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Ein interdisziplinares Krankheitsbild; Therapieoptionen, Prognose, Lebensqualitat

Das Osophaguskarzinom
aus chirurgischer Sicht

Christian A. Seiler
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Quintessenz

Die chirurgische Resektion bleibt der Goldstandard des resektablen
Osophaguskarzinoms.

Die trimodale Therapie mit praoperativer neoadjuvanter Radio- und
Chemotherapie (auch beim gastroésophagealen Ubergangskarzinom)
bietet:

— Besseres Langzeituberleben;

— bessere lokale Kontrolle (pRO0);

— bessere Wahrscheinlichkeit fur eine «complete response» (pT0, pNO).
Es ist die vorgeschlagene und etablierte Therapie flir nodal positive (N1)
und (T2-), T3- und T4-Tumorstadien.

Bei verbessertem Langzeitliberleben wird die Lebensqualitat wichtig:
Bis 85% der operierten Patienten zeigen eine gute bis exzellente Lebens-
qualitat.

Pravention und Friiherfassung sind lebensrettend.

Epidemiologie und Staging

Das Osophaguskarzinom ist das achthaufigste Karzi-
nom weltweit! Die Inzidenz in Europa liegt bei 4,5 Fil-
len/100 000 Personen/Jahr mit erheblichen Schwan-
kungen (3/100 000 in Griechenland und 10/100 000 in
Frankreich). Die alterskorrigierte Mortalitat bei Man-
nern betrdgt 5,4 Todesfialle/100000/Jahr, bei Frauen
1,1/100 000/Jahr. Hauptrisikofaktoren sind Alkohol
und Rauchen fiir die Plattenepithelkarzinome, gastro-
o0sophagealer Reflux und erhohter BMI/Adipositas fiir
die Adenokarzinome. Wihrend die Inzidenz der Plat-
tenepithelkarzinome stabil bis abnehmend ist, nimmt
die Inzidenz der distalen Adenokarzinome rasch zu
und stellt inzwischen den haufigsten Osophaguskar-
zinom-Typ dar [1-4]. Trotz grosser und langjdhriger
chirurgischer und onkologischer Erfahrungen blieb
das Langzeitiiberleben beim Osophaguskarzinom sehr
limitiert. Erschwerend zeigt sich weltweit eine sehr
grosse Heterogenitdt, sowohl in Bezug auf die Inzidenz
als auch auf den histologischen Typ des Osophagus-
karzinoms. Vor allem die deutliche Zunahme der Karzi-
nome am gastrodsophagealen Ubergang in westlichen
Landern hat dazu gefiihrt, dass gemiss der neuesten

Christian A. Seiler

TNM-Klassifikation und den UICC-(Union Internatio-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(4):82-85

g
S
)
-
El
=}
2
=1
2]
I
=3
a
<
&
o)
=
)
e}
1
7y
]
o
o
>
T

nale Contre le Cancer-)Guidelines dieser auch in der
Schweiz am héufigsten auftretende «gastrodsopha-
geale Ubergangskarzinom»-Typ neu definiert wurde.
Den generell biologisch dhnlich aggressiven «echten
Osophaguskarzinomen» zugeordnet, darf er nicht
mehr den prognostisch milder verlaufenden Magen-
karzinomen zugeteilt werden. Dies bedeutet, dass nun
auch Adenokarzinome mit einem Tumorzentrum bis
5 cm unterhalb der gastrodsophagealen Umschlags-
falte (Sievert-IlI-Karzinome) den aggressiveren Oso-
phaguskarzinomen zugeteilt werden und somit nach
den Therapierichtlinien fiir Osophaguskarzinome be-
handelt werden miissen. Dies schafft Klarheit in Bezug
auf die interdisziplindren Therapiestrategien in die-
sem «Ubergangsgebiet» und ist fiir die Patienten von
grossem Nutzen, da eindeutige und effiziente Thera-
pieguidelines fur diese Ubergangstumoren definiert
wurden [5-8].

Typisch bei der Diagnose des Osophaguskarzinoms
ist das «Under-Staging» des Tumorstadiums (T- und
N-Stadium). Das Osophaguskarzinom metastasiert ge-
nerell sehr frith vor allem lokal, spater aber auch aus-
gesprochen peripher und diffus. Das «Under-Staging»
nach einer Computertomographie (CT) alleine liegt,
in Bezug auf Tumorstadium und lokale Metastasierung,
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bei bis zu 50%. Dank der modernen spezialisierten
Endosonographie lasst sich heute das praoperative T-
Stadium in bis zu 89% und das N-Stadium in bis 80%
korrekt voraussagen, was fiir die Planung der interdis-
ziplindren Therapiestrategie entscheidend ist [2, 3, 9].
Ein korrektes Staging bietet dem therapeutisch verant-
wortlichen Team (Tumorboard), bestehend aus Gastro-
enterologen, Onkologen, Strahlentherapeuten, Patho-
logen und Chirurgen, bessere Entscheidungskriterien.
Der Teambeschluss muss als Tumorboard-Entscheid
dokumentiert sein. Die prdoperative hochauflosende
Endosonographie bleibt fiir die Operationsplanung
entscheidend, liefert sie dem Chirurgen doch die ana-
tomische «Landkarte» und Planungsgrundlage fur
die chirurgischen Resektion, da sie Infiltrationen von
Nachbarorganen sehr sensitiv darstellt (Bewegungs-
verschieblichkeit)! Damit konnen Ri1-Resektionen
(zuriickbelassenes Tumorgewebe) und Operations-
versuche von unerwartet irresektablen Tumoren re-
duziert werden.

Diagnose und Tumorboard

Goldstandard der Diagnosestellung ist die endosko-
pische Biopsie. Sie bildet die Grundlage der Diagnose-
stellung gemiss WHO-Klassifikation der Osophagus-
tumoren. Die genaue endoskopische Lokalisation mit
Distanzangabe ist unabdingbar fiir die Typeneintei-
lung (inklusive Siewert-Klassifikation) und beein-
flusst die Planung des therapeutischen Procederes.
Das weitere Staging umfasst die eingehende klini-
sche Untersuchung, auch durch den Chirurgen und
Anasthesisten, um die potentielle Operabilitat des Pa-
tienten frithzeitig zu erfassen und Risikofaktoren zu
evaluieren (kardiopulmonale Risiken, Mangelernah-
rung, Genussmittelabusus usw.), um diese moglichst
frithzeitig zu optimieren. Die i.v.-Kontrast-Thorax- und
Abdomen-CT - speziell in Kombination mit der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) - liefern
Anhaltspunkte fiir eventuelle Fernmetastasen und
grobanatomische lokale Ausdehnung. Die Akkuranz
dieser (PET-)Untersuchungen ist aber max. 80% und
zeigt leider auch falsch positive Befunde. Fiir Patien-
ten, die potentiell operiert werden konnen, ist, wie
erwahnt, die spezialisierte Endosonographie am sensi-
tivsten und zeichnet die lokale Infiltration in die Um-
gebung und den lokalen Lymphknoten-(LK-)Befall am
zuverldssigsten auf. Wiinschenswert ist die Prdsenz
des operierenden Chirurgen bei dieser chirurgisch aus-
sagekriftigen Untersuchung.

Im Rahmen des interdisziplindren Tumorboards wer-
den nach den Richtlinien der AJCC (American Joint
Cancer Committee) und der UICC-TNM das endgiiltige
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Tumorstadium definiert und die interdisziplindre
Therapiestrategie festgelegt [2, 4]. Das fiir den Patien-
ten individualisierte Therapiekonzept wird geplant,
die therapeutischen Schritte mit definierten Verant-
wortlichkeiten zeitgerecht eingeleitet. Die Patienten
sollten nach jedem therapeutischen Schritt erneut am
Tumorboard vorgestellt und interdisziplinér reevalu-
iert werden. Bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung noch nicht eindeutig feststeht,
ob sie (aus onkologischen oder aus allgemeingesund-
heitlichen Griinden) chirurgisch kurativ therapierbar
sind, ist diese Reevaluation obligatorisch.

Die trimodale Therapie

Der Erfolg der alleinigen chirurgischen Resektion des
Osophaguskarzinoms ist speziell in den héufig fort-
geschritteneren Stadien (T3, N1) sehr beschrankt und
heute als Monotherapie nicht mehr zu verantworten
(s-Jahres-Uberleben 15-24%) [10-12]. Viele Studien be-
legen eindeutig die Vorteile der neoadjuvanten kom-
binierten Chemo- und Radiotherapie (CRT) gegeniiber
der chirurgischen Resektion, sowohl fiir das Platten-
epithel- als auch fir das Adenokarzinom und neu
auch fiir die Tumoren im Ubergangsbereich in den
Magen (Sievert II + III). Eine kiirzlich im Lancet Onco-
logy erschienene Metaanalyse von 12 randomisierten
Studien unterstreicht die eindeutige Wirksamkeit der
«trimodalen Therapie» des Osophaguskarzinoms mit

Eine Metaanalyse unterstreicht die eindeutige
Wirksamkeit der «trimodalen Therapie»

neoadjuvanter CRT und anschliessend geplanter Chir-
urgie [13]. Plattenepithelkarzinome und Adenokarzi-
nome werden in der Regel (obwohl biologisch unter-
schiedlich) aufgrund der «dhnlichen» onkologischen
Ansprechraten gleich behandelt. Bestatigt wird dieses
Konzept durch eine (im NE/M erschienene) nieder-
landische Studie, die den positiven Einfluss auf das
Uberleben der kombinierten CRT weiter belegt, so-
wohl beim Adenokarzinom als auch sehr effektiv
beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus [14].
Nicht nur die Rate der prognostisch entscheidenden
Ro-Resektionen nimmt durch die neoadjuvante CRT
deutlich zu. Es erfolgt gleichzeitig ein «Down-
Staging» des Tumors nach der CRT, so dass nach der
Operation eine histologisch gesicherte «Complete Re-
sponse» = pTo, pNo (Tumorfreiheit) in 29% der neoad-
juvant behandelten Patienten diagnostiziert werden
konnte. Das entspricht mehr als einer Verdoppelung
des Survivals der «trimodal» behandelten Patienten
verglichen mit den «nur» operierten Patienten. Das
in der Schweiz bis vor kurzem meist durchgefiihrte
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Regime der kombinierten CRT und Chirurgie (SAKK
75/08) ist dem obgenannten niederldndischen Studi-
enprotokoll dhnlich. Aufgrund der evidenten Effekti-
vitdt der trimodalen Therapie schlagen die «National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines»
vor, auch ab einem T2,No-Tumorstadium eine trimo-
dale Therapie zu evaluieren (!). Alle Patienten mit N+
oder ab T3-Stadien missen in ein CRT-(Studien-)Kon-
zept eingeschlossen werden [2, 15]. Die von einigen
Chirurgen gefiirchtete, durch die neoadjuvante Vor-
behandlung verursachte zusétzliche Vernarbung im
Operationsgebiet ist zwar moglich, chirurgisch aber
durchaus ohne Gefahr fiir den Patienten l6sbar und
nimmt mit der Zeit nach Abschluss der neoadjuvan-
ten Vorbehandlung ab. Da Plattenepithelkarzinome
in der Regel besser auf eine Radio-Chemotherapie an-
sprechen als Adenokarzinome kann die Indikation
zur chirurgischen Resektion bei Plattenepithelkarzi-
nomen individualisiert und somit selektiver erfol-
gen, insbesondere bei sehr proximalen Tumoren.

Lokoregionale Ausdehnung (Mo)

Die Chirurgie ist und bleibt beim lokalisierten Oso-
phaguskarzinom die klare Therapie der Wahl und
«Goldstandard». Bei den auf die obere Schleimhaut
limitierten Frithstadien des Osophaguskarzinoms
(Tis-T1a, No) stellt die lokale endoskopische Schleim-
hautablation jedoch sicher eine gute Therapieoption
dar und wird zunehmend auch mit guten Resultaten
praktiziert. Die Tib-Karzinome sollten aber, wegen
einer Inzidenz von lokoregionalen (Mikro-)Metastasen
in bis zu 24% (!) der Patienten, der Chirurgie (alleine)
zugefiihrt werden. Bei hoheren Stadien ist, auf-
grund der schwierig zu detektierenden, frithen
und ausgedehnten (Mikro-)Metastasierungsnei-
gung, auch bei T2,No-Osophaguskarzinomen ge-
mass NCCN-Guidelines eine neoadjuvante CRT, mit
ihrem lokal «down-stagenden» Effekt (regionale LK),
zu evaluieren. Klar ist die Situation bei N1- oder ab T3-
Stadien, wo die kombinierte CRT vor der Chirurgie
klar indiziert ist [15]. Auch Patienten, die eine «Com-
plete Response» (ein histologischer Befund!) auf
die Vorbehandlung zeigen, sollten reseziert werden,
da ein Wiederauftreten des Tumors im ehemaligen
Tumorbeet nicht selten ist.

Fernmetastasierte Ausdehnung (M+)

In diesem Stadium kommen kurative Konzepte in
der Regel leider nicht mehr in Frage. Im Vordergrund
stehen die Palliation mit Chemotherapie (der «HER»-
Status erlaubt hier gewisse Modifikationen), die
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lokale (stereotaktische) Radiotherapie und die endo-
skopischen Therapien (Stent). Die Chirurgie hat, aus-
ser in seltenen Fillen einer palliativen Lebensquali-
tats-(LQ-)Verbesserung (Erndhrungsjejunostomie),
keinen Stellenwert. Bei der Krankheitstherapie in
diesem Stadium ist fiir den Patienten die Lebens-
qualitdt der verbleibenden Zeit wichtiger als prolon-
giertes Uberleben. Hier erweist sich eine «weise» Ent-
scheidungsfindung mit und fir den Patienten als
sehr wichtig. Der Hausarzt und bei Bedarf andere
Disziplinen (Psychoonkologie) leisten einen sehr
wertvollen Beitrag.

«Lessons learned»
aus 450 Osophagektomien

Basierend auf den Erfahrungen der tiber 450 Osopha-
guskarzinom-Resektionen an unserer Klink ist die
chirurgische Technik laufend weiterentwickelt und
optimiert worden. Ziel war es einerseits, die Morbidi-
tat des Eingriffes durch eine in Bern entwickelte we-
niger traumatisierende, radikale, transmediastinale
En-bloc-Resektion (ohne Thorakotomie) zu reduzie-
ren, ohne andererseits bei der Radikalitit Kompro-
misse einzugehen: Ro-Resektion und die Anzahl der
resezierten LK sind prognostisch relevant. Gerade
die neoadjuvant vorbehandelten Patienten, die zum
Zeitpunkt der Operation oft noch CRT-bedingt in
Rekonvaleszenz stehen, profitieren von dieser weni-
ger belastenden chirurgischen Technik sehr. Die Re-
konstruktion des Osophagus durch eine Fundus-
Rotations-Magenplastik (eine Berner Entwicklung)
gewdhrleistet die sichere Durchblutung und maxi-

Ziel in Bern: die Morbiditat des Eingriffes
zu reduzieren, ohne bei der Radikalitit Kom-
promisse einzugehen

male Linge des Interponats (als Osophagusersatz). Es
stellt eine gute Schluckfahigkeit, wenig Reflux und
eine normale Erndhrung sicher [16-18]. Obwohl die
Patienten zum Zeitpunkt der Operation zunehmend
alter sind (Median knapp 70 Jahre) und zunehmend
einer hoheren Risikokategorie angehodren (ASA III),
wurde die Spitalmortalitét auf 1,8% gesenkt. Dies liegt
unter dem international geforderten Standard.
Gleichzeitig hat sich die Anzahl der Ro-Resektionen
dank der CRT und adaptierten chirurgischen Technik
auf tiber 97% erhoht [19]. Die Anzahl der resezierten
Lymphknoten (trotz «einschmelzender» Wirkung
der CRT) iibersteigt mit einem Median von tber 20
LK den geforderten Standard. 68% der neoadjuvant
vorbehandelten Patienten zeigten ein Down-Staging.
Bei 24% wurde Tumorfreiheit bzw. «complete res-
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ponse» (pTo, pNo) alleine durch die CRT erreicht! Lei-
der verbleiben ca. 17% der Patienten, die nicht auf die
CRT reagieren: «non-responder», bei denen der Tu-
mor trotz Therapie fortschreitet [20]. Diese Patienten
profitieren wenig von einer an die CRT anschliessen-
den Operation. Der Zeitpunkt der Operation darf kei-
nesfalls rigide (wie in einigen Studien vorgeschrie-
ben ca. sechs Wochen nach Abschluss der CRT)
erfolgen, sondern muss dem Allgemeinzustand des
Patienten und seiner personlichen Rekonvaleszenz
dringend angepasst sein. Eine Operation innerhalb von
zwolf Wochen nach Abschluss der CRT lasst die Pati-
enten deutlich fitter und mit geringerer Morbiditét in
die Operation gehen, ohne dokumentierte erhohte
Gefahr des Rezidivs. Die «non-responder» auf die CRT
(aggressive Tumorbiologie und -wachstum) kénnen
dagegen durch das lingere Zeitintervall besser er-
kannt, selektioniert und neu beurteilt werden, was
auch eine Neubeurteilung der Indikation der in diesen
Fallen leider wenig effektiven und belastenden Opera-
tion einschliesst.

Die prospektiv erfassten Daten der Osophaguskarzi-
nomresektionen in den letzten zwolf Jahren in Bern
zeigen bei den trimodal behandelten Patienten einen
Anstieg des Fiinfjahresiiberlebens von initial 27 auf ak-
tuell 56%, bei den distalen und gastro6sophagealen
Ubergangskarzinomen von 28 auf 59%. Die histopatho-
logischen Analysen der Resektionsprdparate zeigten
nicht nur die hohe Rate an Ro-Resektionen, sondern
dokumentierten auch das eindeutige Tumor-down-
Staging als Folge der guten Wirkung der CRT [21].

Bei zunehmend besserem und lingerem Uberleben
riickt die Frage nach der LQ nach solchen Eingriffen
wieder in den Vordergrund. Eigene kontinuierliche LQ-
Analysen der Patienten nach Osophaguskarzinom-
Resektion mit krankheitsspezifischen und -unabhéangi-
gen, validierten Fragebogen (EORTC-QLQ OES-18 und
EORTC QLQ C-30) ergaben (trotz der doch belastenden
trimodalen Therapie) ein sehr positives Resultat. 85,2%

Je linger das Uberleben, desto wichtiger
die Lebensqualitit!

der Patienten erreichen postoperativ eine gute bis ex-
zellente LQ [22]. Operationsbedingt bleiben koénnen
milde Reflux- und gelegentliche Schluck-/Regurgitati-
onsbeschwerden sowie Dumping oder die Folgen einer
Rekurrensparese. Die Patienten schdtzen ihre LQ fir
die meisten Lebensdimensionen als vergleichbar mit
gesunden Personen ein. 84% der Patienten erreichen
postoperativ das vor der Krankheit bestehende Ge-
wicht als Zeichen des auch mit einem «Osophaguser-
satz» eingehaltenen physiologischen Gleichgewichtes.
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Interdisziplindarer Team-Approach
mit dem Grundversorger

Die klaren Verbesserungen der Behandlungsmoglich-
keiten des Osophaguskarzinoms sind erst auf dem
Boden der Zusammenarbeit von Gastroenterologen,
Pathologen, Onkologen, Strahlentherapeuten, Chir-
urgen und anderen Disziplinen méglich geworden.
Diese heute durch die internationalen Standesorgani-
sationen geforderten interdisziplindren Tumorboards
haben fiir die Patienten viele messbare (Uberlebens-)
Vorteile gebracht und wurden durch die Bildung von
sogenannten «Comprehensive Cancer Centers» insti-
tutionalisiert. Durch den gleichzeitigen Miteinbezug
der Anasthesie, der Intensivpflege, der Erndhrungs-
teams usw. sind kompetente Pflegestandards ent-
standen, die klar einen Nutzen fiir den Patienten
darstellen und grosse Vorteile auch bei sehr indivi-
duellen Patientenbediirfnissen sicherstellen. Obwohl
die 5-Jahres-Uberlebensraten bei rechtzeitig detektier-
ten und behandelbaren Patienten auf tiber 50% steigen
konnen, muss uns die Tatsache warnen, dass eine
grosse Anzahl von Patienten wegen der bei Diagnose-
stellung schon zu ausgedehnten Krankheit nicht
mehr der erfolgreichen trimodalen Therapie zuge-
fiihrt werden kann. Die Patienten erkranken in der
Regel relativ spat im Leben an diesem Tumor und
bringen oft weitere medizinische Handicaps und
Morbiditaten mit sich, die die therapeutischen Mog-
lichkeiten, trotz der grossen medizinischen Fort-
schritte, weiter einschranken und limitieren kénnen.
Die Pravention (Nikotin und Alkohol bei den Platten-
epithelkarzinomen), die strikte Surveillance bei den
bei uns hiufigen Risikopatienten mit Barett-Osopha-
gus (chronischer Reflux und Adipositas) sowie das er-
wachende Bewusstsein und die Sensibilisierung fiir
die grosse Gefahr dieser heimtiickischen Krankheit
als auch der eindeutige Nutzen der zeitgerechten Dia-
gnose mit erhaltener Therapiemdoglichkeit konnten
viele Patientenleben retten. Hier liegt wohl das
grosste Potenzial einer Reduktion der Todesfille des
achthdufigsten Karzinoms der Welt. Die Sensibilisie-
rung, Vernetzung, Mitarbeit und Betreuung der
Patienten durch die Hausdrzte und Primérversorger
sind sowohl fiir den Patienten als auch fiir die Spezia-
listen von entscheidender Bedeutung.
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