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Schlusselworter

Osophaguskarzinom - Adenokarzinom - Plattenepithelkarzi-
nom - Osophagektomie - Limitierte Resektion des ésophago-
gastralen Ubergangs (Prognose, Uberleben)

Zusammenfassung

Die zwei histopathologischen Typen des Osophaguskarzi-
noms, Adeno- und Plattenepithelkarzinom, sind grundver-
schiedene Entitéten. Sie unterscheiden sich hinsichtlich Epi-
demiologie, Patiententypus, bevorzugter Lokalisation und Pa-
thogenese. Ein rasanter Inzidenzanstieg ist in der westlichen
Welt fur das Adenokarzinom zu beobachten, wohingegen die
Haufigkeit des Plattenepithelkarzinoms eher abnimmt. Die
operative Behandlung ist die Therapie der Wahl fir alle resek-
tablen Tumorstadien, vor systemischer Generalisierung der
Erkrankung. Fir die Planung einer individuellen, fir den je-
weiligen Patienten mafRgeschneiderten Therapie ist das pra-
operative Staging essentiell. Dies umfasst heute die Endo-
skopie mit Biopsie, den endoskopischen Ultraschall, die
Pharyngodsophagographie und die Computertomographie.
Zusatzinformationen bringt die Postitronenemissionstomo-
graphie (FDG-PET), welche sowohl fur den Ausschluss einer
systemischen Metastasierung als auch fur die frihe Re-
sponse-Evaluation unter mutimodaler Therapie genutzt wird.
Die transthorakale Osophagektomie mit En-bloc-Lymphaden-
ektomie bietet die beste onkologische Radikalitéat. Eine Thera-
piealternative stellt beim Adeno-Frihkarzinom im distalen
Osophagus die limitierte Resektion mit Rekonstruktion durch
Dinndarminterponat dar. Sowohl die Prognose als auch die
Lebensqualitét sind nach diesen Eingriffen in den letzten Jahr-
zehnten entscheidend verbessert worden. Fir eine Vielzahl
der Patienten bestehen heute gute Heilungschancen.
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Summary

Esophageal Cancer 2004

The two histological types of esophageal cancer, adenocarci-
noma and squamous cell carcinoma, are increasingly recog-
nized as entirely different entities. They differ with respect to
epidemiology, patient type, preferred localization as well as
pathogenesis. The rapidly rising incidence of esophageal
adenocarcinomas in the Western world is in sharp contrast to
the decreasing frequency of squamous cell cancers. Surgical
resection is the treatment of choice for all resectable tumor
stages, prior to systemic generalization of the disease. Pre-
operative staging is most essential for planning of a tailored
surgical strategy for each individual patient. Staging includes
endoscopy with biopsy, endoscopic ultrasound, pharyngo-
esophagography, and CT scan. Additional information on
systemic tumor spread is obtained by positron emission to-
mography (FDG-PET). FDG-PET is also increasingly used for
early response evaluation during neoadjuvant treatment.
Transthoracic en bloc esophagectomy offers the best surgical
radicality. Limited resection of the esophagogastric junction
and reconstruction with a pedicled jejunal loop is an alterna-
tive treatment for early adenocarcinomas of the distal eso-
phagus. Prognosis as well as quality of life after these surgi-
cal procedures have substantially improved during the past
decade. Good chances for cure can nowadays be offered to a
large number of patients.
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Einleitung

Die aktuellen epidemiologischen Statistiken zeigen, dass das Oso-
phaguskarzinom zu den am stérksten zunehmenden gastrointesti-
nalen Tumoren Uberhaupt gehort — zumindest weist dies der
Krebsatlas des Deutschen Krebsforschungszentrums Heidelberg
aus [1]. Eine ndhere Analyse dieser Zahlen zeigt allerdings, dass
das Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre keineswegs in seiner
Inzidenz zunimmt, sondern ausschlieRlich das Adenokarzinom (so
genanntes Barrett-Karzinom) [2]. Letzteres zeigt die starkste Inzi-
denzzunahme aller gastrointestinalen Tumoren [3]. Allein diese
epidemiologischen Fakten weisen bereits darauf hin, dass die On-
kogenese dieser beiden Spielarten des Osophaguskrebses unter-
schiedlich sein muss. Sonst kdnnte es zu einer solchen unterschied-
lichen Inzidenzentwicklung nicht kommen.

Dem ist tatsachlich so: Wahrend das Plattenepithelkarzinom der
Speiserdhre z. B. mit den Noxen Alkohol und Nikotin streng asso-
ziiert auftritt, geht das Adenokarzinom der Speiseréhre praktisch
immer mit einer gastro6sophagealen Refluxkrankheit und mit ei-
nem deutlich erhdhten Kdrpermasseindex (body mass index; BMI)
— speziell mit einer pathologischen Schulter/Hlftumfangrelation
als moglichem Hinweis auf die Bedeutung der Bauchfettsucht —
einher. So wundert es nicht, dass auch der Patiententypus, der von
der einen oder anderen Karzinomform betroffen ist, ganz unter-
schiedlich ist. Wahrend Patienten mit einem Plattenepithelkarzi-
nom haufig alkohol- und nikotinabhéngig sind sowie eher unter-
erndhrt erscheinen, sind Patienten mit einem Adenokarzinom in
der Regel Ubergewichtig und leben auf einem deutlich héheren so-
zialen Niveau. Konsequenterweise haben beide Patiententypen
auch unterschiedliche Begleiterkrankungen: Plattenepithelkarzi-
nompatienten haben in zirka 30% gleichzeitig eine alkoholtoxische
Leberzirrhose, wahrend die Adenokarzinompatienten haufig eine
koronare Herzkrankheit aufweisen (Tab. 1).

All diese epidemiologischen Daten weisen bereits darauf hin, dass
beide Osophaguskarzinomtypen als unterschiedliche Erkrankun-
gen erkannt und behandelt werden mussen. In den USA beginnt
sich diese Erkenntnis erst jetzt, also deutlich spater als in Europa,
durchzusetzen. Da zusétzlich auch noch die Lokalisation der bei-
den Tumortypen und ihr Tumorwachstumsverhalten (Plattenepi-
thelkarzinome wachsen mehr diffus, Adenokarzinome mehr inte-
stinal exophytisch) unterschiedlich sind, verwundert es nicht, dass
auch die Prognose dieser beiden Erkrankungen unterschiedlich ist.
Die Histologie ist deshalb ein gesicherter unabhangiger Prognose-
faktor des Osophaguskarzinoms [5] (Tab. 2).

Praoperative Diagnostik

Ganz am Anfang aller diagnostischen MaBnahmen steht in aller
Regel die Endoskopie, die gleichzeitig zu einer gezielten Gewebe-
entnahme und zur histologischen Sicherung flihrt. Bereits makro-
skopisch kann der erfahrene Untersucher mit groBer Wahrschein-
lichkeit ein Plattenepithelkarzinom von einem Adenokarzinom
unterscheiden. Die Biopsie sichert die Diagnose, wobei selten ein-
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Tab. 1. Chirurgische Epidemiologie von Patienten mit Plattenepithelkarzi-
nom und Adenokarzinom des Osophagus® (modifiziert nach [4])

Plattenepithel- Adeno-  Signifi-
karzinom karzinom kanz
Medianes Alter, Jahre 53,4 62,6 <0,001
Geschlechterverhaltnis (M:F) 7:1 8:1 n.s.
Beruf (Pravalenz), %
Akademiker 20,8 52,9
«White collar» 27,2 21,7 <0,001
«Blue collar» 52,2 20,2
Alkoholabusus (Préavalenz), % 69,7 42,3 <0,001
Rauchen (Pravalenz), % 69,3 51,9 <0,05
Malnutrition (Pravalenz), % 24,1 1,9 <0,001
Pulmonale Funktion (FEV1), %
vom Soll 82,5 93,7 <0,05
Kardiovaskulare Risikofaktoren
(Préavalenz), % 19,5 34,8 <0,01
Leberfunktionseinschrankung
(Préavalenz), % 353 249 <0,05

21285 konsekutive Patienten der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Kli-
nikum rechts der Isar, Technische Universitat Minchen.

Tab. 2. Unabhangige Prognosefaktoren nach Resektion eines Osophagus-
karzinoms® (modifiziert nach [4])

Signifi- Relatives Risiko

kanz Exp(B)
Histologischer Tumortyp Adeno-/Platten-

epithelkarzinom 0,000 2,005

Geschlecht 0,068 0,764
Alter 0,036 1,011
T-Kategorie 0,000 1,863
N-Kategorie 0,000 1,773
M-Kategorie 0,048 1,329
R (Residualtumorstatus) 0,000 1,752
G (Grading) 0,364 1,073

#Multivariate Analyse von 1285 resezierten Patienten (Chirurgische Klinik
und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Munchen).

mal Unklarheiten bestehen kdnnen. Dennoch gelingt es am Ende
fast immer, den Tumor histologisch als Plattenepithel- oder als
Adenokarzinom der Speiseréhre auszuweisen.

Ein Rontgenbreischluck ist nach unserer eigenen Erfahrung immer
noch interessant, weil diese Untersuchung die Achsabweichung
der Speise6hre gut erkennen lasst und damit indirekt Hinweise auf
die Umgebungsbeziehung des Tumors zul&sst.

Die weitere Diagnostik orientiert sich aus chirurgischer Sicht ganz
an der Frage, ob eine R0O-Resektion des Tumors mdglich sein wird
oder nicht. Das eigentliche Staging (Einordnung in TNM-Katego-
rien) tritt demgegeniiber zuriick, dies umso mehr als die T-Katego-
rie als Therapiestratifikationsmerkmal dient und vor allen Dingen
eine etwaige Fernmetastasierung (M-Kategorie) therapeutische
Konsequenzen hat, wéhrend die N-Kategorie — zumindest was die
regionalen Lymphknoten angeht — ohne therapeutische Relevanz
bleibt. Die T-Kategorie lasst sich gut Giber den endoluminalen Ul-
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traschall erfassen, wenngleich man sagen muss, dass durch die zu-
nehmend besser werdende Qualitdt der Computertomographie-
Gerate, diese Frage mehr und mehr auch vom Computertomo-
gramm (CT) beantwortet wird. Das CT bietet dariiber hinaus
gleichzeitig auch einen Hinweis auf regionare oder ferne Lymph-
knotenmetastasen, und vor allen Dingen dient es dem Ausschluss
einer Fernmetastasierung. Eine Fernmetastasierung kann auch mit
dem Postitronenemissionstomographie(PET)-Scan oder mit dem
kombinierten PET-CT erfasst bzw. ausgeschlossen werden. Da die
PET-Untersuchung im weiteren Verlauf fur die Unterscheidung
von Respondern bzw. Non-Respondern unter einer etwaigen
neoadjuvanten Therapie wichtig ist [6, 7], hat sie mittlerweile einen
wichtigen Stellenwert in der Priméardiagnostik des Osophaguskar-
zinoms erobert.

Bei Tumoren mit Bezug zum Tracheobronchialsystem ist die Bron-
choskopie zum Ausschluss einer Tumorinfiltration obligat.
Essentiell im Rahmen der praoperativen Diagnostik ist eine sorg-
faltige Risikoanalyse des Patienten, wobei es in erster Linie darum
geht, die postoperativ wesentlichen Organfunktionen (Lunge,
Herz, Leber) abzuklaren [8, 9].

Therapiewahl

Aus dem Mosaik dieser Informationen ergibt sich dann eine indivi-
duelle, auf den Einzelpatienten und seine Tumorerkrankung fokus-
sierte Therapieentscheidung [10]:

Beim Nachweis von Fernmetastasen (M1) scheidet grundsatzlich je-
de chirurgische Option aus. Diese Patienten bedurfen einer pallia-
tiven Therapie, die im Regelfall nicht chirurgisch ist. Palliative chi-
rurgische Manahmen sind nur noch ausnahmsweise indiziert.

Das eigentliche Friihkarzinom (T1a und b) der Speiseréhre wird je
nach Histologie unterschiedlich behandelt. Handelt es sich um ein
Plattenepithel-Frihkarzinom, kommt zwar theoretisch auch - zu-
mindest beim reinen Mukosakarzinom — eine lokoregionale endo-
skopische Mukosektomie in Frage. In aller Regel liegt aber in un-
seren Breiten ein Submukosakarzinom (T1b) vor. In Anbetracht
der opulenten LymphgefaRversorgung der Speiserdhre ist beim
Vorliegen eines Submukosakarzinoms bereits in Gber 40% mit ei-
ner regionaren Lymphknotenmetastasierung zu rechnen [11]. Aus
diesem Grund kommt in der westlichen Hemisphéare nur eine
subtotale Osophagektomie mit mediastinaler und abdomineller
Lymphadenektomie als Therapie in Frage.

Anders ist die Situation beim Vorliegen eines Adeno-Frihkarzi-
noms. Hier kann in Anbetracht der besonderen Situation des Bar-
rett-Osophagus und als Konsequenz einer lang andauernden
Refluxkrankheit von einer erst deutlich spater einsetzenden
Lymphknotenmetastasierung ausgegangen werden. Tla-Karzi-
nome haben praktisch niemals Lymphknotenmetastasen, T1b-Kar-
zinome in etwa 20% [12]. Besteht der Verdacht auf ein Mukosa-
karzinom, ist die endoskopische Mukosektomie indiziert. Ergibt
das Mukosa-Exzidat tatsdchlich ein reines Mukosakarzinom, ist
eine weitere chirurgische Therapie nicht notwendig. Liegt dagegen
ein Submukosakarzinom vor, entstehen chirurgische Konsequen-
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zen. Da die Unterscheidung zwischen T1la und T1b praoperativ in
der Regel nicht gelingt [13], kann bei jingeren und Nichtrisiko-Pa-
tienten auch beim Frihkarzinom eine chirurgische Option erwo-
gen werden. Bei dlteren und risikobelasteten Patienten ist dagegen
die endoskopische Mukosektomie angezeigt. In Anbetracht der
Tatsache, dass Lymphknotenmetastasen relativ spét entstehen und
dartber hinaus in aller Regel zunéchst rein regional sind, ist eine
limitierte Chirurgie dieser Friihkarzinome mittlerweile allgemein
anerkannt und erprobt [12, 14]. Hier gilt es, immer die maligne L&-
sion und vor allen Dingen auch den gesamten praoperativ endo-
skopisch am oralen Ende Clip-markierten Barrett-Osophagus zu
exstirpieren. Die Wiederherstellung der Intestinalpassage erfolgt
vorzugsweise durch ein gefaRgestieltes Dinndarmsegment von 8-
12 cm Lénge. Dieses Operationsverfahren wurde vor vielen Jahren
von Merendino als Antirefluxoperation beschrieben [12, 14]. Ne-
ben der limitierten Osophagus- bzw. Kardiaresektion ist zunéchst
immer noch die regionale Lymphadenektomie im unteren Medi-
astinum und im Bereich des Truncus coeliacus Bestandteil der
Operation. Inwieweit hier das derzeit in Erprobung befindliche
«sentinel lymph node mapping» eine Modifikation und Individuali-
sierung der Lymphadenektomie ermdglichen wird, muss noch of-
fen bleiben.

Dariiber hinaus bediirfen die die Muscularis der Osophaguswand
infiltrierenden Karzinome (T2) der radikalen chirurgischen Oso-
phagektomie mit intrathorakaler oder zervikaler Osophagogastro-
stomie.

Lokal fortgeschrittene Tumoren der Speiseréhre (T3/T4) werden
heute zunehmend der praoperativen, d.h. neoadjuvanten, Thera-
pie zugefuhrt. Hier ist das Vorgehen bei den beiden Tumortypen
unterschiedlich [15].

Wéhrend das Plattenepithelkarzinom in aller Regel im mittleren
oder oberen Drittel der Speiserthre gelegen ist und h&ufig bereits
im engeren Kontakt zum Tracheobronchialsystem steht, ist das
Barrett-Karzinom iiberwiegend im unteren Drittel, ohne Bezug
zum Tracheobronchialsystem, lokalisiert.

Die hoher lokalisierten Plattenepithelkarzinome bendétigen, um
spater doch noch RO-resezierbar zu sein, ein so genanntes Tumor-
Downsizing. Dies kann am Besten durch eine kombinierte Radio-
chemotherapie erreicht werden. Deswegen ist die kombinierte Ra-
diochemotherapie auch die neoadjuvante Therapie der Wahl beim
lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre.
Die Ansprechraten liegen bei etwa 50%. Das Ansprechen kann
durch eine PET-Untersuchung verifiziert werden [6].

Diese préoperative Identifikation von Respondern bzw. Non-Re-
spondern unter der préoperativen Therapie hat zunehmend groRe-
re therapeutische Relevanz. Wahrend Responder in unserer Erfah-
rung in jedem Fall «second line» radikal chirurgisch behandelt wer-
den sollten, muss man dieses Vorgehen bei den Non-Respondern
mehr und mehr in Frage stellen. Da der Eingriff der subtotalen
Osophagektomie mit Lymphadenektomie bei einem vorbestrahl-
ten Patienten mit einem héheren Risiko (Immunsuppression) [16]
als beim nicht vorbehandelten Patienten behaftet ist, sind wir zu
einer so genannten Sicherheitschirurgie Ubergegangen. Dies be-
deutet eine subtotale Osophagektomie und mediastinale Lymph-
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adenektomie in der ersten Operation und eine Rekonstruktion
nach etwa 8-12 Tagen nach Verklebung des hinteren Mediastinums
durch Magenschlauchinterposition im vorderen Mediastinum [17].
Auf diese Weise kdnnen mdgliche postoperative Komplikationen,
z. B. Anastomoseninsuffizienzen, gut therapiert werden. Die Leta-
litat dieses zweiten Eingriffs liegt bei unter 2% und damit deutlich
unter der Mortalitat der einzeitigen Resektion [17].
Non-Responder-Patienten haben darlber hinausgehend ein deut-
lich erhohtes Risiko. Sowohl Komplikationsrate als auch Mortali-
tat liegen héher als bei den Patienten mit positivem Response. Da
die Prognose auch durch die Operation bei Non-Respondern nicht
mehr guinstig zu beeinflussen ist, sondern die Operation rein pallia-
tiven Charakter hat, muss zunehmend intensiver und sorgféltiger
Uiberlegt werden, ob Patienten, die als Non-Responder im PET
identifiziert worden sind, iberhaupt noch einer chirurgischen The-
rapie unterzogen werden sollen.

Anders ist das Vorgehen beim lokal fortgeschrittenen Barrett-Kar-
zinom. Hier wird in Anlehnung an das Magenkarzinom eine pré-
operative Chemotherapie ohne gleichzeitige Strahlentherapie als
ausreichend angesehen, weil das «Downsizing» des Tumors in An-
betracht seiner giinstigeren Lage nicht essentiell ist. Die Ansprech-
quoten unter praoperativer Chemotherapie liegen bei etwa 60%.
Auch hier lasst sich das Ansprechen sehr gut und zuverldssig durch
eine PET-Untersuchung dokumentieren. Diese Unterscheidung
zwischen Responder und Non-Responder gelingt bereits nach
14 Tagen. Ist ein Patient ein Responder, so sollte in jedem Fall die
komplette Chemotherapie (in der Regel drei Zyklen) ausgeschopft
werden und erst dann die Operation durchgefuihrt werden.

Erweist sich der Patient nach 14 Tagen als Non-Responder, so ist
der Umstieg auf die operative Therapie derzeit gut belegt, weil in
jedem Fall das Fortsetzen der Chemotherapie zu keinem weiteren
Erfolg fiihrt. Aus diesem Grund fuhren wir bei Non-Respondern
mit resektablen Tumoren nach initialer Chemotherapie die Resek-
tion durch. Ist ein Tumor lokal nicht RO-resektabel, wird die The-
rapie als kombinierte Radiochemotherapie fortgesetzt, in der
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Hoffnung doch noch ein «Downsizing» zu erzielen. Ist diese Thera-
pie erfolgreich, erfolgt die chirurgische Therapie [15].
Erfreulicherweise hat die Chemotherapie praktisch keine negati-
ven Auswirkung auf das Immunsystem und damit auch auf den
postoperativen Verlauf. Auch diese Erfahrung spricht bei Non-Re-
spondern fir einen ziigigen Umstieg auf die Operation.

Als Therapie der Wahl beim Barrett-Karzinom gilt heute die ab-
dominothorakale Resektion vom proximalen Magen und subto-
talen Osophagus. Die Rekonstruktion erfolgt mit intrathoraka-
ler Osophagogastrostomie. Die intrathorakale Anastomose hat
in Anbetracht der Méglichkeiten der mediastinalen Lymphade-
nektomie im kontrollierten Vergleich eine bessere Prognose [18]
als die transmediastinale Osophagektomie. Dariiber hinaus sind
die Lebensqualitdt und vor allen Dingen die Schluckfunktion
besser.

Ergebnisse

Zunachst gilt festzuhalten, dass die postoperative Mortalitat durch
Standardisierung der Operationstechniken, durch zunehmend bes-
sere Patientenselektion und schlieflich durch standardisierte post-
operative Intensivpflege in erfahrenen Zentren deutlich unter 2%
gesunken ist. Hier ist zu erwdhnen, dass dies stark assoziiert ist mit
dem Faktum des so genannten High-Volume-Hospitals [19, 20].
Diese Zahlen lassen eine Konzentration der Osophagus-Chirurgie
auf Zentren dringend wiinschenswert erscheinen.

Grundsatzlich gilt weiter, dass die Lebensqualitat nach subtotaler
Osophagektomie gut ist und dafiir der interponierte Magen-
schlauch so schmal wie mdglich gewéhlt werden sollte und dass
schlieBlich die Schluckfunktion nach intrathorakaler Anastomose
besser ist als nach zervikaler Anastomose.

Das Uberleben der Patienten ist bei Friihkarzinomen und insbe-
sondere beim Barrett-Friihkarzinom exzellent und fuhrt zu keiner
Beeintrachtigung der normalen Lebenserwartung.
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Lokal fortgeschrittene Tumoren werden heute standardisiert der
neoadjuvanten Therapie — wie oben beschrieben - zugefiihrt.
Diese Therapiemodalitét ist deswegen so wichtig und sinnvoll, weil
immer noch zirka 50% aller Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Tumor in die chirurgische Behandlung kommen. Die beste Pro-
gnose haben Patienten, die auf die neoadjuvante Chemotherapie
ansprechen und dann RO-reseziert werden kénnen. In diesem Sub-
kollektiv von Patienten ist die Prognose anschliefend so gut wie
bei primar operierten Fruhkarzinomen.

Deutlich schlechter ist die Prognose bei Non-Respondern und bei

Die Prognose des Plattenepithelkarzinoms ist grundsatzlich
schlechter, wiederum mit einer deutlich besseren Prognose der Re-
sponder gegeniiber den Non-Respondern.

Insgesamt gilt, dass die Prognose als Folge von Risikominimierung
und Individualisierung der Therapie im Laufe der letzten Jahr-
zehnte deutlich besser geworden ist (Abb. 1). Insofern gibt es kei-
nen Grund mehr zu zégern, die Osophaguskarzinome aggressiv in
der beschriebenen Form zu behandeln. Resignation ist nicht mehr
angezeigt!

solchen Patienten, in denen eine R0O-Resektion nicht gelingt.
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