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Deutsche Medizinische Wochenschrift

Autorenrichtlinie fiir Reviews

Wir freuen uns, dass Sie einen wissenschaftlichen Artikel in der DMW veroffentlichen méchten! Im
Folgenden finden Sie unsere Autorenhinweise. Bitte beachten Sie, dass an manchen Stellen im Text auf die
Thieme Autorenlounge verwiesen wird (www.thieme.de/de/autorenlounge/fuer-zeitschriftenautoren-
1789.htm). Dort sind verlagsweit giiltige Formulare und Informationen hinterlegt sowie eine alphabetische
Auflistung aller Fachzeitschriften mit Links zu den entsprechenden Websites. Sie finden dort die
detaillierten Anforderungen fiir die einzelnen Zeitschriften sowie die E-Mail-Adressen der zustandigen
Editorial Offices und Redaktionen.

Beachten Sie bitte: Wir nehmen nur Artikel an, die noch nicht andernorts publiziert oder eingereicht
worden sind. Wenn der Inhalt der Arbeit schon auf einer Tagung miindlich vorgetragen wurde, sollten Sie
dies mit Hinweis auf Art, Ort und Zeitpunkt der Tagung anmerken.

Beschreibung

Die Artikel der Rubrik Review werden von arztlichen Autoren fiir Kollegen ihres Faches geschrieben. Die
Autoren geben eine umfassende Literaturiibersicht zu einem wissenschaftlichen Themengebiet und
diskutieren neue diagnostische oder therapeutische Optionen.

Linge lhres Beitrags

Ihr Beitrag sollte eine Lange von max. 30.000 Zeichen inklusive Leerzeichen (6 Druckseiten) haben.
Literatur (max. 40 Literaturstellen), Tabellen, Textkdsten und Zusammenfassungen werden dabei
mitgezahlt. Fir jede Abbildung reduziert sich die Gesamtlange des Manuskripts um ca. 1000 Zeichen (inkl.

Leerzeichen).

Abbildungen: Nutzungsrecht | Urheberrecht | Personlichkeitsrecht

Wenn Sie als Urheber eigene Abbildungen einreichen, die frei von Rechten Dritter (z.B. Arbeitgeber) sind
und fir die Sie uns die erforderlichen Nutzungsrechte ibertragen wollen, greifen wir gern darauf zuriick.

Wenn Sie Fotos oder Videos von erkennbaren Personen (z.B. Patienten, Interviewpartnern, Mitarbeitern)
einreichen, bendtigen wir von diesen (bei Kindern auch von beiden Erziehungsberechtigten) eine
schriftliche Einverstdndniserklarung. Andernfalls muss die Abbildung so verfremdet, z.B. teilweise
abgedeckt werden, dass eine Identifikation der Person nicht méglich ist.

Die Formulare zur Einverstandniserkldarung erhalten Sie von Ihrem Ansprechpartner im Verlag bzw. in der
Thieme Autorenlounge:

e FEinverstdandniserkldrung Patient
e Einverstandniserkldrung ,Model* (fir nachgestellte Situationen, Symbolfotos etc.)

Wir kénnen leider keine Abbildungen annehmen, die bereits in Biichern, Zeitschriften oder
elektronischen Produkten anderer Anbieter (inkl. Webseiten) publiziert worden sind. Der Grund: Auch
gegen Lizenzgebiihr ist es kaum noch maglich, die Nutzungsrechte in dem fir uns erforderlichen Umfang
zu erhalten. Bitte zahlen Sie deshalb keine Lizenzgebiihren (z.B. bei ,RightsLink“ | Copyright Clearance
Center) - auch die Standard-Lizenzvertrige von ,,Creative Commons* sind fiir unsere Arbeit leider nicht
ausreichend. Bitte sprechen Sie uns an, wenn Sie Fragen zur Abbildungsverwendung haben.
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Wenn Sie als Urheber eigene Abbildungen einreichen, die frei von den Rechten Dritter sind und fiir die
Sie uns die erforderlichen Nutzungsrechte (ibertragen wollen, greifen wir gern darauf zuriick.

Wenn Sie Fotos von erkennbaren Personen (z.B. Patienten, Interviewpartnern, Mitarbeitern) einreichen,
benotigen wir von diesen (bei Kindern auch von beiden Erziehungsberechtigten) eine schriftliche
Einverstandniserkldrung. Das zugehorige Formular erhalten Sie von Ihrem Ansprechpartner im Verlag.

Tarnnamen | Fake-Namen | erfundene personenbezogene Daten

Daten zu realen Personen missen nach Thieme-Vorgabe systematisch verfremdet werden, um
Personlichkeitsrechte zu schiitzen und um jederzeit Tarnnamen als solche identifizieren zu kénnen. Wenn
eine oder mehrere Personen in Abbildungen und Texten mit fiktiven Namen versehen werden miissen, sind
die folgenden Moglichkeiten anzuwenden:

e Einzelne Personen (z.B. einzelne Personen auf Formularen | beispielhaft ausgefillten Rezepten |
Vorlagen):

o mannlich: Herr M., M. Mustermann, Max Mustermann
o weiblich: Frau M., E. Musterfrau, Erika Musterfrau

e Mehrere Personen (z.B. fiir beispielhafte Tabellen | Schaubilder | Ubersichten | komplexere
Fallbeispiele usw.):

o mannlich: Alexander, Alfred, Felix, Johannes, Julius, Karl, Leon, Ludwig, Niklas, Samuel
o weiblich: Anna, Charlotte, Clara, Emma, Frieda, Johanna, Laura, Lena, Mia, Sophie

e Einsatz von Nachnamen: Im Standard werden nur abgekiirzte Nachnamen verwendet. Zuldssige
Abkiirzungen lauten: B., D., L., M., N, P., R, S., T. Falls im Einzelfall zwingend erforderlich, sind
folgende ausgeschriebene deutsche Nachnamen zuldssig: Bauer, Miiller, Meyer, Schneider, Fischer.

e Einzelne Personen, Variante Englisch:

o mannlich: Mr. D., |. Doe, Jon Doe
o weiblich: Ms. D., ]. Doe, |Jane Doe

e Mehrere Personen, Variante Englisch:

o mannlich: Andrew, Charles, David, George, James, Michael, Matthew, Robert, Thomas,
William
o weiblich: Anne, Bridget, Catherine, Emily, Elizabeth, Jane, Melissa, Sarah, Susan, Victoria

e Falls im Einzelfall zwingend erforderlich, sind folgende ausgeschriebene englische Nachnamen
zuldssig: Brown, Jones, Smith, Taylor, Williams.

e Falls Namen aus weiteren Sprachraumen benétigt werden (z.B. tiirkische, russische, spanische
Namen), miissen diese im Text, bei Abbildungen auch in der Bildunterschrift, unmissverstdndlich
als redaktionell veranderte Namen ausgewiesen werden (z.B. durch FuRBnote oder nachgestellt in
Klammern: ,Name redaktionell verandert®).

e Weitere erfundene Daten werden kombiniert mit dem Wort ,,Muster” bzw. im Englischen
»Sample® (z.B. Musterfirma, Musterinstitut, Sample Company, Sample Institute); zudem gilt fir

Adressen: MusterstraBe 123, 1234 Musterstadt
Geburtsdatum ohne Zahlen: TT.MM.]]JJ
Telefonnummer: (01234) 56789-0
Medikamente: Mustermedikament

Befund: Musterbefund

O O O O O
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Elemente lhres Beitrags
Uberschrift und Autoren

e Bitte verfassen Sie die Uberschrift auf Deutsch und Englisch.

e Die Uberschrift darf keinen Produkt- oder Firmennamen sowie kein Warenzeichen (TM oder ®)
enthalten.

¢ Nennung aller Autoren (max. Anzahl: 6) = Vornamen bitte ausschreiben

e Institutszugehorigkeiten

Korrespondenzadresse

e Anschrift des federfiihrenden Autors, der fiir die Korrespondenz und fiir die Zusendung der
Korrekturfahnen zustdndig ist.
e Nennen Sie auch Titel und vollen Vornamen sowie E-Mail-Adresse. Beispiel:

Prof. Dr. med. Erika Musterfrau
Universitatsklinikum Musterstadt

Klinik fiir Mustermedizin

Musterstralle 123

1234 Musterstadt

E-Mail: erika.musterfrau@uni-musterstadt.de

Zusammenfassung | Abstract

e Bitte formulieren Sie zu Ihrem Beitrag eine deutsche Zusammenfassung sowie ein englisches
Abstract (jeweils max. 1000 Zeichen inkl. Leerzeichen).

e Verwenden Sie im Abstract bitte keine Abkiirzungen und keine Verweise auf Abbildungen,
Tabellen oder Literaturverweise.

Schliisselworter | Keywords

e Bitte formulieren Sie 3-5 Schliisselwérter auf Deutsch sowie 3-5 Keywords auf Englisch.
Haupttext

a. Sprache

e Verfassen Sie lhren Text auf Deutsch.
e Allgemeine Hinweise zu Sprache und Schreibweisen finden Sie in unserer Autorenrichtlinie
Wissenschaftliche Fachbeitrdge®.

b. Gliederung

Bitte unterteilen Sie den Text in Abschnitte (800-1400 Zeichen inkl. Leerzeichen). Sie kénnen ihn zudem
gliedern mit bis zu 3 Zwischeniiberschriften-Ebenen. Beispiel fiir eine Gliederung:

e Einleitung [ Hintergrund: Fassen Sie den Kontext des Reviews zusammen und erldutern, was die
Arbeit zum Forschungsgebiet beitragen soll.

e Review: UmreiRen und diskutieren Sie ggf. die Hintergrundliteratur. Beschreiben Sie die
verwendeten Methoden oder Hilfsmittel (z.B. zur Literaturrecherche und Studien-Selektion).

e Ergebnisse | Schlussfolgerung: Legen Sie die wichtigsten Schlussfolgerungen dar und erkldren
ihre Relevanz sowie Einschrankungen.
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c. Merksdtze | Cave-Sitze: jeweils max. 250 Zeichen inkl. Leerzeichen

e weisen auf zentrale Aspekte hin und sind eigenstiandig = keine Wiederholung vorangehender
Textteile

e ,Cave:*“ konnen Sie voranstellen, wenn der Merksatz ausdriicklich vor Gefahren oder verbreiteten
Fehleinschdtzungen warnt

d. Fakten- | Infoboxen: max. 500 Zeichen inkl. Leerzeichen

e Biindeln Sie nach Bedarf ausgewahlte Fakten.

e Widhlen Sie einen Box-Titel (max. 20 Zeichen inkl. Leerzeichen), z.B. ,Praxistipp“ [ ,,Fallbeispiel” |
LHintergrundwissen“ [ ,Definition“ [ ,Rechtliches” | ,Info*.

e Zusitzlich kdnnen Sie eine oder mehrere Uberschriften in der Box vergeben (jeweils max. 30
Zeichen inkl. Leerzeichen).

Abbildungen, Tabellen

e Bitte beachten Sie hierzu unsere allgemeine Autorenrichtlinie ,,Wissenschaftliche Fachbeitrdge*.

Kernaussagen

e Verfassen Sie bitte zusatzlich Kernaussagen: 3-5 Einzelsdtze mit Aufzahlungszeichen am Ende
des Beitrags.

Literaturverzeichnis

e Bitte zitieren Sie max. 40 Literaturstellen.
e Fir die richtige Zitierweise beachten Sie unsere Richtlinie ,Richtig zitieren in Thieme
Fachzeitschriften® .

Statistik, ethische und rechtliche Aspekte

e Bitte beachten Sie hierzu unsere Autorenrichtlinie allgemeine Autorenrichtlinie ,Wissenschaftliche
Fachbeitrdge“.

Open Access

In den meisten unserer Zeitschriften konnen Sie Open Access publizieren. Alle Informationen dazu finden
Sie unter: www.thieme.de/de/autorenlounge/66363.htm. Die Kosten fiir eine Open-Access-Publikation
(»Article Publication Charge*) in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift betragen momentan 2500,-€
(Stand: Dezember 2017). Es gilt der jeweilige Preis zum Zeitpunkt, an dem der Beitrag zur Publikation
akzeptiert wurde.

Bitte reichen Sie den Beitrag online ein unter: www.editorialmanager.com/dmw/ . Eine Anleitung zur
Einreichung Gber Editorial Manager finden Sie http://www.ariessys.com/wp-content/uploads/EM-Author-
English.pdf. Uber den weiteren Ablauf (Begutachtung, Autorkorrekturen, Belegexemplar) informiert Sie
unsere Autorenrichtlinie ,Wissenschaftliche Fachbeitrdge“.

Im Folgenden finden Sie einen Beitrag aus der Rubrik Review zur Ansicht.

Wenden sich bei Fragen gerne an uns: dmw@thieme.de.
Wir danken lhnen herzlich fiir Ihre Mitarbeit als Autor!
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Das Adenokarzinom des Osophagus - Bestandsaufnahme
einer drastisch zunehmenden Erkrankung

Esophageal Adenocarcinoma - Appraisal of a Rapidly

Increasing Disease
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ZUSAMMENFASSUNG

Das Adenokarzinom des Osophagus ist eine der am stirksten
zunehmenden Tumorentitdten in der westlichen Welt. Seine
Inzidenz hat sich seit 1991 in Deutschland mehr als versieben-
facht. Die bedeutendsten Risikofaktoren stellen die gastro-
6sophageale Refluxerkrankung und die Adipositas dar. Die
endoskopische Resektion ist ein effektives Verfahren fir die
Diagnostik und die kurative Therapie der Frithkarzinome. Die
Osophagusresektion ist die zentrale kurative Therapiemodali-
tat fir mucosa-iiberschreitende und nicht-metastasierte
Tumorstadien. Neoadjuvante radiochemotherapeutische und
perioperativ chemotherapeutische Behandlungsprotokolle
kommen zunehmend zum Einsatz. Die onkologische Progno-
se fiir lokal fortgeschrittene Tumorstadien konnte auf 5- Jah-
resliberlebensraten von 50 % verbessert werden.

ABSTRACT

The incidence of esophageal adenocarcinoma is dramatically
increasing in several Western countries. In Germany, the
incidence increased by sevenfold since 1991. The most impor-
tant risk factors for esophageal adenocarcinoma are gastro-
esophageal reflux and obesity. Early diagnosis is possible
within surveillance programs for Barrett metaplasia. Endo-
scopic resection is effective for diagnosis and curative treat-
ment of early carcinoma. Esophagectomy is the central cura-
tive treatment modality for non-metastasized tumors
exceeding the mucosal layer. Both neoadjuvant chemoradia-
tion and perioperative chemotherapy are increasingly applied.
Long term prognosis for locally advanced tumors improved to
nearly 50 % five year survival.

In Deutschland hat sich die Inzidenz des Adenokarzinoms der
Speiseréhre in den letzten 20 Jahren etwa versiebenfacht
(» Abb. 1). Die Erkrankung ist eine der am starksten zunehmen-
den Krebserkrankungen in Europa und Nordamerika. Als wesentli-
che Risikofaktoren wurden die gastro6sophageale Refluxerkran-
kung und die Adipositas identifiziert. Bisher gibt es fir diese
Tumorentitdt noch kaum effektive préaventive MaRnahmen, ande-
rerseits ist eine Fritherkennung insbesondere beim Bekanntsein
einer Barrett-Metaplasie der Speiserdhre hervorragend moglich.

Hoeppner | et al. Das Adenokarzinom des... Dtsch Med Wochenschr 2017; 142: 1453-1460

Sehr friithe Tumorstadien kdnnen mit exzellenter Prognose endo-
skopisch-interventionell behandelt werden. Die chirurgische
Resektion ist die zentrale kurative Therapiemodalitét fiir die loka-
lisierten Karzinome. Durch chirurgisch-technische und periopera-
tive Verbesserungen konnten Morbiditdt und Mortalitat der an-
spruchsvollen Osophagusresektion in den letzten 20 Jahren
deutlich verringert werden. Die onkologische Langzeitprognose
der Erkrankung nach Resektion konnte durch Einfiihrung neoadju-
vant radiochemotherapeutischer und perioperativ chemothera-
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» Abb. 1 Histologie und Inzidenz des Osophaguskarzinoms in Deutschland von 1992 bis 2012. Daten aus 3 deutschen Landeskrebsregistern
(Saarland, Hamburg, Reg.-Bez. Miinster) mit Altersadjustierung (alter Europastandard). Dargestellt sind die Inzidenzen von Plattenepithel- und
Adenokarzinomen sowie die sonstigen oder histologisch unspezifischen malignen Osophagustumoren.

peutischer Behandlungsstrategien ebenfalls deutlich verbessert
werden.

Epidemiologie

Die malignen Tumoren der Speiserdhre verteilen sich fast aus-
schlieRlich auf die beiden Entitdten des Plattenepithelkarzinoms
und des Adenokarzinoms und stellen mit einer Inzidenz von ca.
6500 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr eine verhéltnisma-
Rig seltene Tumorerkrankung dar. In den westlichen Industrienatio-
nen stieg die Inzidenz des 6sophagealen Adenokarzinoms in den
letzten Jahrzehnten steil an und hat in den USA die des Plattenepi-
thelkarzinoms bereits seit 1997 iibertroffen [1], wéhrend in
Deutschland beide Formen inzwischen etwa gleich haufig vorkom-
men (> Abb. 1). Das Adenokarzinom der Speiserdhre tritt in
Deutschland bei Mdnnern derzeit ungefahr 5-mal haufiger auf als
bei Frauen. Der Altersmedian liegt bei 67 (Médnner) bzw. 73 Jahren
(Frauen).

1454

Risikofaktoren

Die Atiologie des 6sophagealen Adenokarzinoms ist multifakto-
riell und beinhaltet genetische und umweltbedingte Risikofakto-
ren. Ungefdhr 65 % der Patienten mit einem 6sophagealen Adeno-
karzinom berichten in der Anamnese (iber eine regelmaRige, oft
langer bestehende Symptomatik einer gastro6sophagealen
Refluxerkrankung [2]. Diese gilt mittlerweile gesichert als wesent-
licher Risikofaktor fiir die Entwicklung eines 6sophagealen Adeno-
karzinoms. Metaanalytische Daten populations-basierter Studien
konnten beim Vorliegen mindestens wdchentlicher Episoden von
Sodbrennen und/oder AufstoRen von Mageninhalt ein knapp
5-fach erhohtes Risiko - im Vergleich zu entsprechend weniger
symptomatischen oder asymptomatischen Patienten - zeigen
[3]. Aus den zugrundeliegenden Studien wird aber weiterhin
deutlich, dass 30-40% der Karzinompatienten asymptomatisch
fiir einen gastrodsophagealen Reflux sind.

Hoeppner ] et al. Das Adenokarzinom des... Dtsch Med Wochenschr 2017; 142: 1453-1460
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Ein chronisch bestehender gastroésophagealer Reflux kann zu
einer sogenannten Barrett-Metaplasie der Schleimhaut des
unteren Osophagus fiihren: Das dort residente Plattenepithel
wird durch becherzelltragendes Epithel ersetzt.

Auf Basis dieser Metaplasie entstehen im Langzeitverlauf dysplas-
tische Epithelverdnderungen, welche mit einer Haufigkeit von
0,12 bis 0,4% pro Patientenjahr in ein 6sophageales Adenokarzi-
nom iibergehen [4, 5]. Die Privalenz des Barrett-Osophagus in
der Bevolkerung wird in Europa mit einer Haufigkeit von 1,6 %
angenommen [6].

Einen weiteren wesentlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung
des 6sophagealen Adenokarzinoms stellt die Adipositas dar.
Metaanalytische Arbeiten beziffern fiir die Adipositas eine Risiko-
erhdhung fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms im Osopha-
gus im Vergleich zur normalgewichtigen Bevolkerung um den
Faktor 2,4 bis 2,8 [7, 8]. Weiterhin besteht der Verdacht, dass
insbesondere die viszerale Adipositas (im Gegensatz zur subkuta-
nen Adipositas) fiir die Zunahme des Risikos fiir die Entstehung
des 6sophagealen Adenokarzinoms verantwortlich ist [9].

Wahrend aktive Raucher ein um das doppelte erhohte Risiko
fur die Entstehung des 6sophagealen Adenokarzinoms haben,
spielt der Alkoholkonsum keine Rolle fiir das Erkrankungsrisiko
[10, 11].

Eine Infektion mit Helicobacter pylori scheint interessanterwei-
se zu einem um knapp die Halfte reduzierten Risiko (41 %) fir die
Tumorentwicklung zu fiihren [12]. Als pathophysiologischer
Mechanismus hierfiir wird eine verminderte Sdureexposition der
unteren Speiserchre durch eine verminderte Sdureproduktion im
Magen, welche durch die chronisch-atrophische Gastritis bedingt
ist, diskutiert [13]. Als anlagebedingte Risikofaktoren wurden
familidre Haufungen sowohl des 6sophagealen Adenokarzinoms
als auch der Barrett-Metaplasie beschrieben [14, 15]. Keimbahn-
Mutationen in verschiedenen Genen mit Wirkung auf die Entziin-
dungsreaktionen und die Makrophagenfunktion (MSR1, ASCCT1,
CTHR1) werden fiir ungefdhr 13 % der Tumoren als genetische
Pradispositionsfaktoren verantwortlich gemacht [14].

Pravention

Wahrend es fiir die medikament6se Therapie mit Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) Hinweise gibt, dass eine langfristige PPI-Therapie
das Risiko der malignen Transformation eines Barrett-Osophagus zu
vermindern vermag (OR 0,29; 95 % Kl 0,12-0,79), konnte fiir die
Anti-Reflux-Operationen wie die Fundoplikatio keine antineo-
plastische Wirksamkeit gezeigt werden [16, 17]. Uber die PPI
hinaus wird auch fir Acetylsalicylsdure (ASS) eine praventive Wirk-
samkeit fiir die Entwicklung eines 6sophagealen Adenokarzinoms
(OR 0,68; 95% KI, 0,56 - 0,83) beschrieben [18].

Aktuell wird in einer randomisiert kontrollierten multizentri-
schen britischen Studie an 2500 Patienten mit einem Barrett-Oso-
phagus prospektiv die Wirksamkeit von PPl und ASS fiir die Tu-
morpravention des 6sophagealen Adenokarzinoms untersucht
[19].

Hoeppner | et al. Das Adenokarzinom des... Dtsch Med Wochenschr 2017; 142: 1453-1460

Friiherkennung durch endoskopisches
Screening

Insgesamt fallen 90 % der Adenokarzinome des Osophagus ohne
vorherige Kenntnis eines Barrett-Osophaqus auf. Aufgrund des
nachgewiesen erhohten Risikos, in einer Barrett-Verdnderung im
Rahmen einer Metaplasie-Dysplasie-Neoplasie-Sequenz ein Karzi-
nom zu entwickeln, wird bei endoskopischer Diagnose eines Bar-
rett-Osophagus ein bioptisches histologisches Mapping von den
aktuellen Leitlinen gefordert [20]. Abhdngig von den makroskopi-
schen und mikroskopischen Befunden ergeben sich hier auch
ohne Vorliegen eines invasiven Adenokarzinoms in den aktuellen
Leitlinien Empfehlungen zu programmierten Uberwachungs-En-
doskopien und/oder lokal-therapeutischen MaBnahmen [20]. Die
Ratio fiir die endoskopischen Screeningprotokolle bildet die An-
nahme, die in der Barrett-Metaplasie entstehenden Karzinome
vermehrt im Frithstadium erkennen und behandeln zu kénnen
und hiermit die Prognose fiir den Patienten zu verbessern.

Klinische Prasentation

Klinisch werden Patienten mit einem dsophagealen Adenokarzi-
nom oft erst in lokal fortgeschrittenen Stadien symptomatisch.
Das héufigste klinische Symptom bildet wie beim Plattenepithel-
karzinom die Dysphagie, zundchst fiir Speisen mit fester Konsis-
tenz, spater auch fiir weiche Nahrung und beim Trinken von Fliis-
sigkeiten. Weitere Symptome stellen ein schmerzhafter
Schluckvorgang (Odynophagie), ein Gewichtsverlust, eine Ana-
mie, mogliche OGI-Blutungen, neuaufgetretene epigastrische
oder retrosternale Schmerzen und Missempfindungen oder auch
manchmal nur zunehmendes Sodbrennen dar.

Staging und Behandlung

Die Behandlung des 6sophagealen Adenokarzinoms erfolgt
stadienabhangig differenziert und oft multidisziplinar: chirur-
gisch, endoskopisch-interventionell, chemotherapeutisch und
radio-chemotherapeutisch (> Tab. 1). Es ist daher wichtig, schon
vor Festlegung einer Therapie ein moglichst genaues Bild der
lokalen und systemischen Ausdehnung der Tumorerkrankung zu
gewinnen.

Staging

Die zentralen apparativen Modalititen fir das Staging des 6so-
phagealen Adenokarzinoms sind die Osophago-Gastro-Duodeno-
skopie (OGD) mit Biopsieentnahme und histologischer Tumorsi-
cherung, die Endosonografie (EUS) und die Computertomografie
(CT) von Thorax und Abdomen.

Die wichtigste Untersuchung, nicht nur zur makroskopischen
Diagnosestellung und zur Entnahme einer unbedingt notwendi-
gen Biopsie fiir die histologische Sicherung stellt die OGD dar.
Fiir die weitere Therapieplanung - insbesondere bei den gastro6-
sophagealen Ubergang einbeziehenden Tumoren - ist die Kennt-
nis Gber die endoskopisch erhobene Tumorausdehnung mit
seinen oralen und aboralen Tumorgrenzen wichtig. Besonders fir
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» Tab.1 Adenokarzinom des Osophaqus. Stadienadaptierte Auswahl des Therapieschemas.

Tumorstadium TNM-Stadium’

Friihkarzinome
Mucosakarzinome cT1a cN- low Risk
cT1a cN- high Risk

Submucosakarzinome cT1b (sm1) cN- low Risk

oder

Behandlung

Endoskopische Resektion (EMR oder ESD)
Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie

Endoskopische Resektion (EMR oder ESD)

Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie

cT1b (sm1) cN- high Risk

Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie
Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie

Neoadjuvante Radiochemotherapie (z. B. 41,4 Gy, Carboplatin+Paclitaxel) plus
Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie

Perioperative Chemotherapi als 2-fach (Cisplatin+Flouropyrimidin) Kombination oder
3-fach (Docetaxel, Platin+Flouropyrimidin oder Epirubricin, Platin, Flouropyrimidin) Kom-
bination plus Thorakoabdominelle Osophagusresektion + Zweifeld Lymphadenektomie

cT1b (sm2/3) cN-
Lokal fortgeschrittene cT2 cN-
Karzinome
cT1-2cN+
cT3 cN-/+
cT4a cN-[+ oder
Fortgeschritten cT4b cN-/+
Karzinome cT1-4acN-[+ M1

Rezidivkarzinome rcT1 -4 reN-/+ reMO/1

Palliative Chemotherapie als 2-fach Kombination (Platin+Flouropyrimidin) oder
3-fach Kombination (Docetaxel, Platin+Flouropyrimidin)

Endoskopische Palliation (Osophagusstent) oder intraluminale Brachytherapie bei
obstruierenden Tumoren

1 Nach der TNM-Klassifikation der UICC werden die Tumoren lokal abhingig von ihrer Eindringtiefe in der Osophaguswand in die Stadien T1a (Mucosa-
karzinome) bis T4b (lokal irresektable Tumoren mit Infiltration von Nachbarorganen) eingeteilt [22]. Das N-Stadium wird klinisch nach dem Vorhan-
densein von Lyphknoten-metastasen in cN+ und cN-, sowie pathologisch nach der Anzahl der Lyphknotenmetastasen pNO (Lymphknoten negativ) bis
pN3(>7 positive Lymphknoten) eingeteilt. MO: keine Fernmetastasen; M1: Fernmetastase(n) vorhanden. Fiir die Friihkarzinome erfolgt im T-Stadium
eine weitere Einteilung abhangig von der maximalen Eindringtiefe in der Mucosa (m1 bis m4), bzw. Submucosa (sm1 bis sm3). LowRisk: G1, L0, VO, RO,

<20mm; HighRisk: G2/3, L1, V1, R1,>20mm [20].

die spdtere chirurgische Therapie ist der Bezug des Tumors zur der
den gastrodsophagealen Ubergang markierenden Z-Linie von gro-
Rer Bedeutung. Als Klassifikationssystem hat sich die Einteilung in
die Typen AEG 1, AEG 2 und AEG 3 nach Siewert im deutschen
Sprachraum durchgesetzt und stellt auch international die am
weitesten verbreitete Klassifikation dar [21].

messsss  Merke

Hierbei werden nach der aktuellen TNM8-Klassifikation der
UICC auch Tumoren, deren Zentrum im Abstand von bis zu 2 cm
aboral des gastrodsophagealen Ubergangs liegt, als Osopha-
guskarzinom gewertet, wenn sie in den Osophagus hineinrei-
chen [22].

Die CT gibt neben der lokalen Ausdehnung der Tumoren und einer
maoglichen Infiltration von Nachbarorganen (Aorta, Perikard, Tra-
cheobronchialsystem, Zwerchfellschenkel) pratherapeutische
Informationen Gber die lokale und distante Metastasierung des
Tumors.

Die aktuell genaueste Bestimmung des pratherapeutischen T-
Stadiums wird durch die EUS erreicht [23]. Durch die Endosono-
grafie wird die Beteiligung von lokalen mediastinalen und der
Lymphknoten im abdominellen D2-Kompartiment fiir die Bestim-
mung des pratherapeutischen N-Stadiums mit einer den konkur-
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rierenden Verfahren (CT/PET-CT) klar (iberlegenen Sensitivitét
von ca. 80 und einer gering unterlegenen Spezifitdt von ca. 70 %
erreicht [24].

Die FDG-PET (-CT) und die endosonografisch gesteuerte Fein-
nadelaspirationszytologie (FNA) werden im primdren Staging
nicht regelhaft durchgefihrt. Die Verfahren kdnnen aber - insbe-
sondere bei lokal fortgeschrittenen Tumoren - bei nicht eindeuti-
gen oder widerspriichlichen Befunden zu den lokalen Lymphkno-
ten oder moglichen Fernmetastasen in CT und EUS die Spezifitdt
in der Befundzuordnung und damit die Genauigkeit erhéhen [24].

Endoskopische kurative Resektion

Von entscheidender Bedeutung fiir die Wahl des therapeutischen
Verfahrens ist das Risiko der lymphatischen Metastasierung. Die-
ses Risiko wird fiir Friihkarzinome, welche die Muscularis mucosae
der Osophaguswand nicht iiberschritten haben (T1a-Karzinome)
mit 1-5% beschrieben und liegt damit im Bereich der Letalitét
der chirurgischen Resektionsverfahren (» Abb. 2) [25 - 27].

Mit der Technik der ,Endoskopischen Mucosaresektion (EMR)*
ist es moglich, mucosale Tumoren inclusive der darunterliegen-
den Tunica submucosa bis zu einem Durchmesser von 15 -
20 mm komplett mit einem Schritt in einer Saug-und-Schneide-
Technik zu entfernen. In der sogenannten ,piece-meal“-Technik
konnen auch groRere Tumoren per EMR entfernt werden. Hierbei
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» Abb. 2 Endoskopische a und endosonografische b Darstellung eines auf die Mucosa beschrankten Adenokarzinoms (uT1a uN-) des distalen

Osophagus.

ist allerdings eine deutlich héhere Rate fir die Entwicklung von
Tumorrezidiven beschrieben worden [23]. Als Risikofaktoren fir
ein Tumorrezidiv und damit Indikation fiir die chirurgische Oso-
phagusresektion beim Frithkarzinom werden von den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten LymphgefaRinfiltration (L1), Venen-
infiltration (V1), tiefe Submucosainfiltration (sm2/3), basale R1-
Resektionen sowie eine oberfldchliche Submucosainfiltration
(sm1) bei Tumoren >20 mm und/oder schlechter Differenzierung
des Tumors (G3) [20] beschrieben. Eine weitere Methode, groRer-
flachige Tumoren endoskopisch interventionell en-bloc abzutra-
gen stellt die ,Endoskopische Submucosa Dissektion (ESD)“ dar.
Die ESD kann hier en-bloc Resektionsraten von 95 % erreichen.

Chirurgisch-kurative Therapie

Sobald es in der Tumorentwicklung zu einer Invasion der Tunica
submucosa gekommen ist (T1b-Karzinome) steigt das Risiko der
lokalen Lymphknotenmetastasierung auf 16-22 % an [20, 28].
Damit besteht spétestens bei einer tiefen Submucosainfiltration
des Tumors (sm2/3) eine klare Indikation zur radikalen chirurgi-
schen Resektion inklusive Lymphadenektomie. Die Chirurgie ist
ebenso die einzige kurative Behandlungsoption fiir nicht fern-me-
tastasierte Tumoren, welche eine (iber die Submucosa hinausge-
hende Tiefeninvasion aufweisen (T2-T4a-Karzinome). Die radikale
Resektion beim 6sophagealen Adenokarzinom wird hauptséchlich
als abdomino-thorakale Osophagusresektion mit mediastinaler
und modifizierter abdomineller D2-Lymphadenektomie (Zwei-
Feld-Lymphadenektomie) ausgefiihrt. Subkardial zentrierte Karzi-
nome, welche den unteren Osophagus mit Tumorausldufern (AEG
I} infiltrieren, werden mit einer transhiatalen partiellen unteren
Osophagusresektion plus Gastrektomie und unterer mediastinaler
plus D2-Lymphadenektomie behandelt. Diese Technik wird in ei-
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nigen Zentren weiterhin angewandt bei Kardiakarzinomen (AEG
I1), wobei allerdings ein prognoserelevanter proximaler
Sicherheitsabstand vom oberen Tumorrand von mindestens 2.cm
erreicht werden soll [29]. Die Rekonstruktion der Nahrungspassa-
ge erfolgt heutzutage in aller Regel durch Bildung eines groRkur-
vaturseitigen Schlauchmagens, Magenhochzug und Anlage einer
intrathorakalen oder zervikalen Anastomose zwischen Restspeise-
rohre und Schlauchmagen.

Es werden zunehmend auch minimal-invasive Osophagusre-
sektionsverfahren durchgefiihrt. Hierfiir konnen signifikante
Vorteile gegeniiber den konventionellen offenen Operationsver-
fahren, insbesondere beziiglich der postoperativen pulmonalen
Komplikationen, des intraoperativen Blutverlustes und der post-
operativen Schmerzsymptomatik in Studien belegt werden [30].
Aktuell ist bei der Osophagusresektion in spezialisierten Zentren
mit einer postoperativen Letalitdt von 1-3 % zu rechnen [31].

Neoadjuvante Radiochemotherapie und perioperative
Chemotherapie

Mit dem Ziel der Verbesserung des onkologischen Langzeitiiberle-
bens werden die lokal fortgeschrittenen Adenokarzinome (=cT3
und/oder cN+) (» Abb. 3) neben der kurativen chirurgischen
Resektion heutzutage groRtenteils in multimodalen Protokollen
behandelt (» Tab. 1).

Entsprechende Uberlebensvorteile konnten sowohl fiir die
neoadjuvante Radiochemotherapie als auch fiir die perioperative
Chemotherapie in multizentrischen prospektiv-randomisierten
Studien nachgewiesen werden. Die Ergebnisse dieser Studien
haben dazu gefiihrt, dass sich entsprechende multimodale Proto-
kolle in den spezialisierten Behandlungszentren national und
international weitgehend etabliert haben. So konnte die nieder-
lindische CROSS-Studie in einem gemischten Kollektiv aus
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» Abb. 3 Endoskopische und endosonografische Darstellung eines lokal fortgeschrittenen Adenokarzinoms des distalen Osophagus mit lympha-
tischer Beteiligung (uT3 uN+) vor neoadjuvanter Chemotherapie a, b und nach neoadjuvanter Chemotherapie c.

Adenokarzinom (77 %) und Plattenepithelkarzinom (23 %) an
insgesamt 359 Patienten fir die neoadjuvante radiochemothera-
peutische Vorbehandlung mit 41,1 Gy, Carboplatin und Paclitaxel
einen Uberlebensvorteil im 3-Jahres Uberleben von 55 vs. 46 %
(HR 0,732; 95%-Kl 0,524 - 0,998; p =0,049) gegeniiber der allei-
nigen chirurgischen Resektion zeigen [32]. Diese aktuellen Ergeb-
nisse konnen durch Metaanalysen vorhergehender prospektiv-
randomisierter Studien bestatigt werden [33].

Dariiber hinaus haben sich - insbesondere in Europa - ver-
schiedene Protokolle der perioperativen Chemotherapie als Alter-
native zur neoadjuvanten Radiochemotherapie weitverbreitet
etabliert. Grundlage hierfiir sind die prospektiv-randomisierten
Studien MAGIC (Epirubricin, Cisplatin, 5-FU) und ACCORD-07
(Cisplatin, 5-FU), die signifikante Uberlebensvorteile mit 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 36 vs. 23% (HR 0,75; 95% KI, 0,60 -
0,93; p=0,009) bzw. 38 vs. 24% (HR 0,69; 95% KI, 0,50-0,95;
p=0,02) zeigen konnten [34, 35]. Neben diesen Cisplatin-basier-
ten Protokollen hat insbesondere in Deutschland das Oxaliplatin-
und Docetaxel-basierte FLOT-Protokoll eine breite Anwendung bei
der Indikation des lokal fortgeschrittenen 6sophagealen Adeno-
karzinoms gefunden. Obwohl noch keine Daten aus kontrollierten
prospektiv-randomisierten Studien vorliegen, wurden hier sehr
vielversprechende 3-Jahres-Uberlebensraten von 70 % aus pro-
spektiven Beobachtungstudien beschrieben [36]. Welchem der
beiden genannten multimodalen Therapiekonzepte in Hinblick
auf onkologisches Uberleben, postoperative Morbiditit und
Lebensqualitdt der Patienten der Vorzug zu geben ist, ist interna-
tional umstritten [37]. Die Frage ist Gegenstand der in Deutsch-
land laufenden multizentrischen ESOPEC-Studie (NCT02 509 286,
DRKS00 008 008). Hierin wird im prospektiv randomisierten Pha-
se-3-Vergleich die neoadjuvante Radiochemotherapie (CROSS)
mit der perioperativen Chemotherapie (FLOT) verglichen [38].

Palliative Therapie

Wenn es zu einer Infiltration von Nachbarorganen wie Aorta,
Bronchus oder Wirbelkdrper gekommen ist (T4b) oder eine Fern-
metastasierung vorliegt (M1) besteht in aller Regel keine Chance
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» Abb. 4 Kumulatives Gesamtiiberleben nach abdominothorakaler
Osophagusresektion +/- neoadjuvanter Radiochemotherapie oder
perioperativer Chemotherapie beim nicht metastasierten Adeno-
karzinom des Osophagus T1-4, N-/+. 203 Patienten, 1988 - 2013,
Universititsklinikum Freiburg. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir
die Therapiezeitrdume 1988 - 1997, 1998 - 2007 und 2008 - 2013;
p<0.001.

mehr, durch eine Osophagusresektion lokale und/oder systemi-
sche Tumorfreiheit (RO-Situation) zu erreichen. Durch eine pallia-
tive Chemotherapie kann dennoch eine Verlingerung der Uberle-
benszeit und eine Symptomkontrolle erreicht werden. Fiir
Patienten mit hohergradiger dysphagischer Symptomatik stellen
die endoskopische Insertation von Metallstents und die Brachy-
therapie effektive palliative Verfahren dar.
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Prognose

Das Gesamtiberleben von Patienten mit einem 6sophagealen
Adenokarzinom ist schlechter als bei vielen anderen soliden gas-
trointestinalen Tumoren. Die aktuellen 5- Jahres-Uberlebensraten
(Periode 2008 - 2012) liegen derzeit in Deutschland im Gesamt-
kollektiv bei 25,5 % und damit deutlich héher als beim Plattenepi-
thelkarzinom (14,7 %). Die Prognose der operativ in kurativer
Intention behandelten Patienten hat sich aber in den letzten 25
Jahren deutlich verbessert (» Abb. 4) [39]. Als Griinde fiir diese
erfreuliche Entwicklung sind neben der hdufigeren Erkennung
der Tumoren in friiheren Stadien durch die endoskopischen Uber-
wachungsstrategien beim Barrett-Osophagus die deutlich
riicklaufige postoperative Letalitdt und insbesondere die durch
effektive multimodale Behandlungsstrategien verbesserten onko-
logischen Langzeitprognosen anzunehmen.

KERNAUSSAGEN

= Das Adenokarzinom des Osophagus ist eine der in den
westlichen Industrienationen am starksten zunehmenden
Tumorentitdten. In Deutschland hat sich die Inzidenz in
den letzten 20 Jahren versiebenfacht.

= Die Atiologie der Erkrankung ist multifaktoriell. Die gas-
troosophageale Refluxerkrankung, die refluxbedingte Bar-
rett-Metaplasie der Osophagusschleimhaut und die Adi-
positas werden als die bedeutendsten Risikofaktoren
betrachtet.

= Die spezialisierte Endoskopie und die Endosonografie
spielen eine wichtige Rolle in der Erkennung und Uberwa-
chung des Barrett-Osophagus. Die endoskopische Resek-
tion hat eine zentrale Bedeutung in der Diagnostik und bei
der kurativen Behandlung der adenomatds differenzierten
Friihkarzinome am Osophagus (T1).

= Die Osophagusresektion ist die zentrale kurative Therapie-
modalitat fiir mucosatberschreitende (T1b-T4a) und
nicht-metastasierte Tumorstadien.

= Durch den zunehmenden Einsatz neoadjuvanter radioche-
motherapeutischer und perioperativ chemotherapeuti-
scher Behandlungsprotokolle konnte die onkologische
Prognose fir lokal fortgeschrittene Tumorstadien (T2 N+;
T3-T4a; N-/+) deutlich verbessert werden.
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