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Wesentliche Neuerungen

Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung der Leitlinie (Version 4)

Im Rahmen der Aktualisierung wurden alle Empfehlungen auf Aktualitat gepruft.
Hierzu erfolgte eine systematische Recherche fiir priorisierte Themen sowie eine
Befragung der beteiligten Fachexperten. Folgende wesentliche Anderungen ergeben
sich beim Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom des Osophagus zur S3-Leitlinie
von 2022:

Operative Therapie:

Die Empfehlung zur Resektion von Fernmetastasen (Empfehlung 8.14) wurde
prazisiert. Demnach soll bei praoperativen Nachweis von Fernmetastasen keine
Operation mehr erfolgen.

Nachsorge:

Die Empfehlung 8.41 zur Nachsorge von Patient:innen nach potentiell kurativer
Behandlung wurde von einer rein symptomorientierten Nachsorge zu einer
strukturierten Nachsorge gedndert, sofern sich bei diesen Patient:innen daraus
weitere Therapieentscheidungen ableiten lassen.

Systemtherapie:

Neu aufgenommen wurde Empfehlung 9.5 zur Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen, nicht kurativ behandelbaren Adenokarzinoms: Bei negativen Her-2
Status und Nachweis von PD-L1 soll nun eine platinbasierte Chemotherapie
zusammen mit einem Checkpoint-Inhibitor durchgefiihrt werden.

Analog wurde in Empfehlung 9.9 fiir Patient:innen mit fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Plattenepithelkarzinom und PD-L1 Nachweis eine platinbasierte
Chemotherapie zusammen mit einem Checkpoint-Inhibitor empfohlen. Alternativ
kann in diesen Fallen auch eine Kombination von 2 Checkpoint-Inhibitoren
(Nivolumab/Ipilimumab) eingesetzt werden (Empfehlung 9.10).

Aufgrund der generell hohen Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren bei Tumoren
mit MSI-high und/oder dMMR-Status wurden nun auch mit der Empfehlung 9.12 eine
Testung von MSI/MMR-Status und ggf. Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren nach
Versagen der Erstlinie formuliert. Eine Zulassung fiir den Einsatz dieser Therapeutika
in dieser Indikation war jedoch zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung noch nicht
erfolgt.

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich
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1.1 Herausgeber

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfilhrende Fachgesellschaft(en)

DGVS
%) Deutsche Gesellschaft fi

Gastroenterologie,
Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiter

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-Strale 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome
des Osophagus, Langversion 4.01, 2023, AWMF-Registernummer: 021-0230L

Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die
Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und
praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis
dieses Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

1.8

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten

Qualitdtsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie ,Diagnostik
und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus®.
Neben der Langversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Kurzversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zur Aktualisierung der Leitlinie

e Evidenzbericht zu den Aktualisierungsrecherchen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie
(

)
e AWMF ( )

e Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (

e Guidelines International Network ( )

Dokumente zu den Vorgdngerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

abrufbar.

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9

1.9.1 Koordination

Leitlinienkoordination

Prof. Dr. med. Matthias P. A. Ebert

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Il. Medizinische Klinik (Gastroenterologie, Hepatologie, Infektiologie,

Erndhrungsmedizin)
Universitatsklinikum Mannheim
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3
68167 Mannheim

Prof. Dr. med. Rainer Porschen

Gastroenterologische Praxis am
Kreiskrankenhaus Osterholz
Am Krankenhaus 4

27711 Osterholz-Scharmbeck

Leitlinienmanagement

Dipl.-Troph. Lars Klug Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Autoren der Leitlinie

Ebert M., Fischbach W., Hollerbach S., Hoppner J., Lorenz D., Stahl M., Stuschke M.,
Pech O., Vanhoefer U., Porschen R., und die Mitarbeiter der Leitlinienkommission*

*Die Liste der Mitglieder der Leitlinienkommission sind in Tabelle 1 aufgefiihrt

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
e.V. (ADT)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in
der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der
Deutschen Krebsgesellschaft (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
der DKG e.V. (ARO)

Personen

PD Dr. Richard Hummel

Prof. Dr. Florian Lordick
Prof. Dr. Sylvie Lorenzen
PD Dr. Peter Thuss-Patience

PD Dr. Ute Goerling

Prof. Dr. Nils Nicolay
Prof. Dr. Heinz Schmidberger
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft fiir onkologische
Rehabilitation und Sozialmedizin (AGORS)

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft flir Endoskopie und
bildgebende Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndahrung e.V. (DGE)

Deutsche Gesellschaft flir Erndhrungsmedizin
(DGEM)

Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V.
(DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.
(DGN)

Personen

Dr. Maria Steingraber

Dr. Jurgen Koérber

Prof. Dr. Wolfram Trudo Knoefel

Prof. Dr. Christiane Bruns
Prof. Dr. Jens Hoppner
Prof. Dr. Dietmar Lorenz

Prof. Dr. Arnulf Holscher
Prof. Dr. Hans-Joachim Meyer

Prof. Dr. Alexander Meining

Julia Haardt
Prof. Dr. Ute Nothlings

Prof. Dr. Arved Weimann

Prof. Dr. Matthias Ebert
Prof. Dr. Christian Ell

Prof. Dr. Stephan Hollerbach
Prof. Dr. Stephan Miehlke
Prof. Dr. Rainer Porschen
Prof. Dr. Thomas Seufferlein
Prof. Dr. Jorg Trojan

Prof. Dr. Michael Stahl
Prof. Dr. Udo Vanhoefer
PD Dr. Oliver Pech

Prof. Dr. Christoph Wagener

Prof. Dr. Matthias Schmidt
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V.
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V.
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin e.V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung der
Krankheiten von Magen,Darm und Leber sowie
von Stérungen des Stoffwechsels und der
Erndahrung (Gastro-Liga) e. V.

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e.V.

Dt. Gesellschaft fur Pathologie/Bundesverband
Deutscher Pathologen (DGP/BDP)

Methodik, Koordination

Selbsthilfegruppe Speiseréhrenerkrankungen

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums

Personen

Prof. Dr. Philipp Lenz

Dr. Tilman Bostel
Prof. Dr. Martin Stuschke

Prof. Dr. Josef Menzel

Prof. Dr. Wolfgang Fischbach

Prof. Dr. Lars Grenacher

Reina Tholen

Prof. Dr. Gustavo Baretton
Prof. Dr. Rupert Langer

Dr. Susanne Blodt

Dr. Markus Follmann

Dr. Paul Freudenberger
Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer
Dr. Monika Nothacker

Dr. Thomas Weihkopf

Barbara Kade

Onkologie des GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt.

Sie haben an den Abstimmungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht
teilgenommen und sind fur den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und die Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM) wurden ebenfalls angefragt,
haben jedoch keine Vertretung benannt.
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.2 Arbeitsgruppen

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 1: Risikogruppen,
Pravention, Screening

Arbeitsgruppe 2: Primardiagnostik, Diff.
Diagnostik inkl. Pathologie

Arbeitsgruppe 3: Kurativ intendierte
Therapie

Arbeitsgruppe 4: Palliation

Arbeitsgruppe Patientenleitlinie

Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren

Steuergruppe

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

Mitglieder der Arbeitsgruppe*

Prof. Dr. Wolfgang Fischbach
Julia Haardt, Prof. Dr. Ute Nothlings

Prof. Dr. Stephan Hollerbach, Prof. Dr. Jens Hoppner
Prof. Dr. Gustavo Baretton, Prof. Dr. Lars Grenacher,
Prof. Dr. Alexander Meining, Prof. Dr. Josef Menzel,
Prof. Dr. Jorg Trojan, Prof. Dr. Christoph Wagener

Prof. Dr. Dietmar Lorenz, Prof. Dr. Michael Stahl,
Prof. Dr. Martin Stuschke

Dr. Tilman Bostel, Prof. Dr. Christiane Bruns, Prof. Dr.
Christian Ell, Prof. Dr. Arnulf Holscher, Prof. Dr. Rupert
Langer, Prof. Dr. Florian Lordick, Prof. Dr. Hans-
Joachim Meyer, Prof. Dr. Matthias Schmidt, Reina
Tholen, PD Dr. Peter Thuss-Patience, Prof. Dr. Arved
Weimann

PD Dr. Oliver Pech, Prof. Dr. Udo Vanhoefer

PD Dr. Ute Goerling, Barbara Kade, Prof. Dr. Wolfram
Trudo Knoefel, Dr. Jirgen Korber, Prof. Dr. Philipp
Lenz, Prof. Dr. Sylvie Lorenzen, Prof. Dr. Nils Nicolay,
Prof. Dr. Thomas Seufferlein, Dr. Maria Steingraber,
Dr. Thomas Weihkopf

Prof. Dr. Rainer Porschen

PD Dr. Ute Goerling, Prof. Dr. Lars Grenacher, Prof. Dr.
Arnulf Holscher, Barbara Kade, Dr. Jiirgen Korber, PD
Dr. Oliver Pech, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof.
Dr. Udo Vanhoefer

Prof. Dr. Matthias Ebert

G. Barreton, Dr. Markus Follmann, PD Dr. Richard
Hummel, Barbara Kade, Prof. Dr. Alexander Meining,
Prof. Dr. Hans-Joachim Meyer, Dr. Monika Nothacker,
PD Dr. Oliver Pech, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, PD
Dr. Peter Thuss-Patience, PD Dr. Simone Wesselmann

Prof. Dr. Matthias Ebert, Prof. Dr. Wolfgang Fischbach,
Prof. Dr. Stephan Hollerbach, Prof. Dr. Jens Hoppner,
PD Dr. Oliver Pech, Prof. Dr. Rainer Porschen, Prof. Dr.
Michael Stahl, Prof. Dr. Martin Stuschke, Prof. Dr. Udo
Vanhoefer
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

1.9.3

1.9.4

1.10

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patientenvertreterin erstellt.

Frau Barbara Kade war von Beginn in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und
nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

Methodische Begleitung
durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. Markus Follmann MPH MSc (OL-Office), Berlin
e Dipl. Soz.Wiss. Thomas Langer (OL-Office), Berlin
e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-IMWi), Berlin

durch die federfiihrende Fachgesellschaft DGVS:
e  Priv. Doz. Dr. Petra Lynen Jansen (DGVS), Berlin

Durch externe Auftragnehmer

e Dr. Paul Freudenberger (CGS User Group Leitlinienportal)
e Erik Wolfarth (CGS User Group Leitlinienportal)
e PD Dr. Simone Wesselmann, MBA (Aktualisierung der Qualitatsindikatoren)

Abkirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
4-QPE's
Abd.

AC
AEG-Tumoren
AG

Al

APC

ASS

AWMF
AWMF-IMWi
BMI

BO

Erlduterung

4-Quadranten Probeexzisionen

Abdominal

Adenokarzinom

Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs
Arbeitsgruppe

Autofluorescence Imaging

Argon Plasma Coagulation

Acetylsalicylsaure

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMF-Institut fur Medizinisches Wissensmanagement
Koérpermasseindex

Barret Osophagus
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erldauterung

Cerv. cervical

CEUS Kontrastverstarkte Sonographie

CGS Clinical Guideline Services

Cl Konfidenzintervall

CPS kombinierter positiver Score

CR Komplette Remission

CRT Chemoradiotherapie

CT Computertomographie

cTv klinische Zielvolumen

DELBI Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DN de novo

EBUS Endobronchialer Ultraschall

EK Expertenkonsens

EMEA European Medicine Agency

EMR Endoskopische Mukosaresektion

ER endoskopische Resektion

ERAS Enhanced Recovery After Surgery

ESD Endoskopische Submukosa-Dissektion
EUS Endoskopischer Ultraschall

FDG-PET 18F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie
FICE Fujinon intelligent chromoendoscopy
FISH Floureszenz-in-situ Hybridisierung

FKJ Feinnadelkatheter-Jejunostomie
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Abkiirzung
FNP
GCP
GIN
GIST
Gy
HDTV
HER?2
HGD
HGIEN
HNO
HR
HTA
IEN
IHC
IQWiG
LA
LGD
LGIEN
LITT
LoE
MDCT
MDK
MIC

MRT

Erldauterung

Feinnadel-Biopsie

Good Clinical Practice

Guidelines International Network
Gastrointestinaler Stromatutmor

Gray

high-resolution endoscopy

Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2
Hochgradige Dysplasie

Hochgradige intraepitheliale Neoplasie
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Hazard ratio

Health Technology Assessment
Intraepitheliale Neoplasie

Immunhistochemie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Leitlinienadaption

Niedriggradige Dysplasie

Niedriggradige intraepitheliale Neoplasie
Laser-induzierte Thermotherapie

Level of Evidence

Multi-detector Computed Tomography
Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
Minimal invasive Chirurgie

Magnetresonanztomographie
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Abkiirzung Erldauterung

NBI Narrow-Band Imaging

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)

NHMRC National Health and Medical Research Council
NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NRS Nutritional Risiko Score

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

NZGG New Zealand Guidelines Group

OGD Osophagogastroduodenoskopie

0qJ Osophagogastrale Junktion

OGU Osophagogastralers Ubergang

oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

OR Quotenverhiltnis (Odds-Ratio)

PDT Photodynamische Therapie

PEG Perkutane Endoskopische Gastrostomie

PET/CT Positronen-Emmisions-Tomographie/Computertomographie
PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome
QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RCT Randomisierte klinische Studien

RFA Radiofrequenzablation

RO Roéntgen

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erldauterung

ROC Receiver Operating Characteristic

RR Relatives Risiko

RT radiotherapy = Radiotherapie

SCC squamous cell carcinoma

SEMS Selbstexpandierende Metallgitterstents

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIR Standardisierte Inzidenzrate

SIR standardized incidence ratio (dt.: standardisiertes Inzidenzverhaltnis)
SIRT selektive interne Radiotherapie

SOP Standard operating procedure

SR Systematischer Review

TACE Transarterielle Chemoembolisation

TNM TNM-Klassifikation

TRG Tumorregressionsgrad

UICC UICC (Union internationale contre le cancer)-Klassifikation
us Ultraschall

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
WLE WeiRlicht Endoskopie
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2.1

2.1.1

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Beim Speiseréhrenkrebs (Osophaguskarzinom) werden zwei verschiedene
Gewebetypen, das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom unterschieden.
2020 sollen nach der Prognose des Robert-Koch-Instituts in

Deutschland 6.100 Mdnner und 1.800 Frauen neu an Speiserdhrenkrebs erkranken -
also eine steigende Tendenz. Dies entspricht einem Anteil von 3,5 % bei Mdnnern und
1,2 % bei Frauen an allen bésartigen Neubildungen. Das Osophaguskarzinom zihlt zu
den Tumorarten mit einer sehr schlechten Prognose: die relative 5-Jahres
Uberlebensrate liegt bei 22-24%

Die Diagnostik und Therapie des Osophaguskarzinoms stellt mehr noch als bei
anderen Tumorentitdten hohe Anforderungen an die beteiligten Fachdisziplinen. Dies
ist auf der einen Seite durch die enge Nachbarschaft der Speiseréhre zum
Bronchialsystem und zur Lunge bedingt - eine Tatsache, die erhebliche technische
Anforderungen an das operative und therapeutische Vorgehen stellt. Deshalb ist ein
hoher Grad an Interdisziplinaritdt erforderlich, um die Patienten nach subtiler
Diagnostik einer stadiengerechten Therapie zuzufiihren. Dies beinhaltet besonders
die Entscheidung, welche Patienten alleine durch eine Operation, welche Patienten
durch eine Kombination einer neoadjuvanten prdaoperativen Radiochemotherapie plus
Operation oder welche sogar durch eine alleinige Radiochemotherapie behandelt
werden sollen. Zudem sind neue diagnostische Verfahren (z. B. PET-CT) in die
Stufendiagnostik des Osophaguskarzinoms eingefiihrt worden, deren Stellenwert
noch nicht eindeutig definiert und festgelegt worden ist.

Auf der anderen Seite ist die Therapie des Osophaguskarzinoms - besonders bei den
Plattenepithelkarzinomen - durch die Tatsache erschwert, dass durch den haufig
begleitenden Alkohol- und Tabakkonsum Begleiterkrankungen vorliegen, die die
Moglichkeiten einer einzuschlagenden Therapie erheblich beeinflussen.

Mit der Publikation 2015 wurde erstmal eine aktuelle, alle Themen abdeckende
Leitlinie zum Thema ,Speiserohrenkrebs* erstellt, die eine Standardisierung in der
Pravention, Diagnostik, Therapie, Palliation und Nachsorge ermdglichte und somit das
Ziel verfolgte, die Behandlungsergebnisse zu verbessern. Die vorliegende
Aktualisierung der Leitlinie beabsichtigt, diese Aktualitdt zu erhalten und gleichzeitig
ein schnelles Reagieren auf wesentliche Anderungen zu ermdéglichen. Somit wird eine
kontinuierliche, standardisierte Aktualisierung vorgenommen. Die Inhalte der Leitlinie
werden dabei auf Basis aktueller Studiendaten und neuer Publikationen, Umfragen zu
Qualitat und Inhalten der Leitlinie und Rickmeldungen aus der Leitliniengruppe
geprift und gegebenenfalls aktualisiert. Fir die hier vorliegende Version 4 der
Leitlinie wurde eine erneute systematische Literaturrecherche (Suchzeitraum 09/2019
- 03/2022) mit anschlieRender Evidenzbeurteilung durch die UserGroup - Med.
Leitlinienentwicklung e.V./CGS Clinical Guideline Services durchgefiihrt (siehe
Leitlinienreport).
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2.2 Grundlagen der Methodik 20

2.1.2

2.1.3

2.2

2.2.1

Adressaten

In der Leitlinie ,Osophaguskarzinom* wird das gesamte Spektrum der Prévention,
Diagnostik und Therapie des Osophaguskarzinoms behandelt. Sie richtet sich an
Arzte fiir Innere Medizin, Gastroenterologie, Himatologie und Onkologie, Chirurgie,
Radiologie, Strahlentherapie, Pathologie, Nuklearmedizin, und Palliativmedizin.

Die Leitlinie soll dariiber hinaus Arzten der Allgemeinmedizin sowie onkologisch
tatigen Fachkraften und Berufsgruppen, die an der Versorgung von Patienten mit
Osophaguskarzinom beteiligt sind, sowie Organisationen der Patientenberatung,
Selbsthilfegruppen sowie Entscheidungs- und Kostentrager im Gesundheitswesen zur
Information diesen.

Der Ansatz der Leitlinie ist interdisziplindar und sektoreniibergreifend, da sowohl
stationdre/teilstationdre als auch ambulante Versorgungsstrukturen eingeschlossen
werden.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie in der Version 4 ist bis zur nachsten Aktualisierung gultig, maximal
aber 5 Jahre. Es ist vorgesehen, die Inhalte der Leitlinie regelhaft auf Basis aktueller
Studiendaten und neuer Publikationen sowie Riickmeldungen aus der Leitliniengruppe
zu prifen und gegebenenfalls zu aktualisieren. Hierzu wird regelmaRig eine
systematische Literatur-recherche und Evidenzbeurteilung durchgefiihrt.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kénnen an: oesophaguskarzinom®@leitlinienprogramm-
onkologie.de adressiert werden.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des
Leitlinienprogramms Onkologie (

) und den Seiten der AWMF
( ) frei verfugbar.

Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das Seit der Version in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrte System des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der Version von 2009 verwendet.
Dieses System sieht die Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische
Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische
Wertigkeit) vor.

Die Literaturbewertung erfolgte fiir die Version 4 nach der Evidenzklassifizierung des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2011 (siehe nachfolgende Tabelle
"Evidenzklassifizierung nach Oxford 2011"). Alle eingeschlossenen Studien wurden
dartiber hinaus in Evidenztabellen extrahiert. Die methodische Qualitat der
eingeschlossenen Studien wurde mit Hilfe von Checklisten tberprift und die
gefundenen Mangel im ,Notes“ Bereich der Evidenztabellen festgehalten.
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2.2 Grundlagen der Methodik

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Mérz 2009)

Level

la

1b

2a

2b

2c

3a

3b

21

Die Evidenztabellen inklusive der Studienbewertungen kénnen dem Methodenreport
der UserGroup enthommen werden (verfiigbar unter

Therapy/
Prevention,
Aetiology/Harm

SR (with
homogeneity) of RCTs

Individual RCT (with
narrow Confidence
Interval)

SR (with
homogeneity) of
cohort studies

Individual cohort
study (including low
quality RCT; e.g.,
<80 % follow-up)

“Outcomes” Research;
Ecological studies

SR (with
homogeneity) of case-
control studies

Individual Case-
Control Study

Case-series (and poor
quality cohort and
case-control studies)

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or
“first principles”

Prognosis

SR (with homogeneity)
inception cohort studies;
CDR validated in
different populations

Individual inception
cohort study with > 80 %
follow-up; CDR validated
in a single population

SR (with homogeneity) of
either retrospective
cohort studies or
untreated control groups
in RCTs

Retrospective cohort
study or follow-up of
untreated control
patients in an RCT;
Derivation of CDR or
validated on split-sample
only

“Outcomes” Research

Case-series (and poor
quality prognostic
cohort studies)

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or “first
principles”

)

Diagnosis

SR (with
homogeneity) of Level
1 diagnostic studies;
CDR with 1b studies
from different clinical
centers

Validating cohort
study with good
reference standards;
or CDR tested within
one clinical centre

SR (with
homogeneity) of Level
>2 diagnostic studies

Exploratory cohort
study with good
reference standards;
CDR after derivation,
or validated only on
split-sample or
databases

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

Non-consecutive
study; or without
consistently applied
reference standards

Case-control study,
poor or non-
independent
reference standard

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or
“first principles”

Differential
diagnosis/symptom
prevalence study

SR (with homogeneity)
of prospective cohort
studies

Prospective cohort
study with good follow-
up

SR (with homogeneity)
of Level 2b and better
studies

Retrospective cohort
study, or poor follow-
up

Ecological studies

SR (with homogeneity)
of 3b and better
studies

Non-consecutive cohort
study; or very limited
population

Case-series or
superseded reference
standards

Expert opinion without
explicit critical
appraisal, or based on
physiology, bench
research or “first
principles”
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Tabelle 5: Evidenzklassifizierung nach Oxford 2011

Fragestellung

Wie haufig ist das
Problem

Ist der diagnostische
oder Monitoring Test
akkurat? (Diagnose)

Was wird ohne
Therapie passieren?
(Prognose)

Hilft die Intervention?
Behandlungsvorteil

Was sind die haufigen
Nachteile/ Schaden
durch die Intervention?
Behandlungsnachteil

Schritt 1
(Level 1%)

Lokale und aktuelle

randomisierte Proben aus

Umfragen (oder
Volkszdhlungen)

Systematische
Review von

Querschnittsstudien mit

konsistent applizierten
Referenzstandard und
Verblindung

Systematische Reviews
von Anfangs-Kohorten
Studien

Systematische

Reviews von
randomisierten Studien
oder n=1 Studien

Systematische
Reviews von
randomisierten Studien

oder Nested-Fall-Kontroll-

Studien, n=1 Studien,

Schritt 2
(Level 2%)

Systematische Reviews von
Umfragen die eine
Anpassung an die ortlichen
Gegebenheiten
ermoglichen**

Einzelne Querschnitts-
Studien mit konsistent
applizierten
Referenzstandard und
Verblindung

Anfangs-Kohorten Studien

Randomisierte Studien oder
Observationsstudien mit
dramatischem Effekt

Randomisierte Studien oder
(herausragende)
Observationsstudien mit
dramatischem Effekt

Schritt 3
(Level 3%)

Lokale nicht-Zufalls
Probe

Nicht konsekutive
Studien oder Studien
ohne konsistent
applizierten
Referenzstandard=**

Kohortenstudien oder
Kontrollarme von

randomisierten Studien*

Nicht-randomisierte
kontrolliert
Kohorten/Follow-up
Studien**

Nicht-randomisierte

kontrollierte Kohorten /

Follow-up Studien
(Beobachtung nach
Marktzulassung),

Schritt 4
(Level 4%)

Fall-Serie**

Fall-Kontroll-Studien,
oder minderwertiger,
nicht unabhangiger

Referenz Standard**

Fall Serien oder Fall-
Kontroll-Studien, oder
minderwertiger
prognostische
Kohortenstudien

Fall Serien oder Fall-
Kontroll-Studien, oder
historische
kontrollierte Studien

Fall Serien oder Fall-
Kontroll-Studien, oder
historische
kontrollierte Studien

22

Schritt 5
(Level 5%)

Nicht verfugbar

Mechanismus-basierte
Argumentation

Nicht verfligbar

Mechanismus-basierte
Argumentation

Mechanismus-basierte
Argumentation

ausreichende Fallzahl
vorausgesetzt, um

oder Observationsstudien
mit dramatischem Effekt
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Fragestellung

Was sind die seltenen
Nachteile/ Schaden
durch die Intervention?
Behandlungsnachteil

Ist der (friihe Detektion)
Test lohnenswert?
(Screening)

Schritt 1
(Level 1%)

Systematische

Reviews von
randomisierten Studien
oder n=1 Studien

Systematische
Reviews von
randomisierten Studien

Schritt 2
(Level 2%)

Randomisierte Studien oder
herausragende
Observationsstudien mit
dramatischem Effekt

Randomisierte Studien

Schritt 3
(Level 3%)

haufige Schaden
auszuschlieRen. (Fur
Langzeit Schaden muss
die Nachfolgezeit
ausreichend sein)

Nicht-randomisierte

kontrollierte Kohorten /

Follow-up Studien**

Schritt 4
(Level 4%)

Fall Serien oder Fall-
Kontroll-Studien, oder
historische
kontrollierte Studien

Fall Serien oder Fall-
Kontroll-Studien, oder
historische
kontrollierte Studien

23

Schritt 5
(Level 5%)

Mechanismus-basierte
Argumentation

Mechanismus-basierte
Argumentation

* Das Evidenzlevel kann herabgestuft werden auf Grund der Studienqualitat, Ungenauigkeit, Indirektheit (Studien PICO passt nicht genau zur Frage PICO), Inkonsistenz zwischen Studien, oder
weil die absolute EffektgroRe sehr klein ist. Das Evidenzlevel kann hochgestuft werden, wenn der beobachtete Effekt groR oder sehr groR ist.

** Wie immer ist ein Systematisches Review generell besser als eine einzelne Studie

1 Entwickelt von OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, Ivan
Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson

2011. Ubersetzt und angepasst von CGS Usergroup 2020.
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2.2.2

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen oder DELPHI-
Abstimmungen durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen
von den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel 1.9.3.) formal abgestimmt.
Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den
Kategorien in der nachfolgenden Tabelle den Empfehlungen zugeordnet.

Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll/soll nicht

B Empfehlung sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
vorherige Tabelle), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 7: Konsensstédrke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50 % der Stimmberechtigten

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind, wurden fir die ,Klug
entscheiden“Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin ausgewahlt.
Diese Empfehlungen sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu
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2.2.3

2.2.4

2.2.5

diagnostischen und therapeutischen MaBRnahmen dienen, um eine Unter- bzw.
Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie unter

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen (Expertenkonsens) beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens*
ausgewiesen. Fur die Graduierung des Expertenkonsenes wurden keine Symbole bzw.
Buchstaben verwendet, die Empfehlungsstiarke bei (Experten)konsensbasierten
Empfehlungen ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung in der Tabelle in Abschnitt 2.2.2.

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL)
finanzielle Mittel fur die Erstellung und die anschlieRenden Aktualisierungen zur
Verfligung. Fiir die Erstellung der Version 4 wurden die Mittel eingesetzt fiir
Buromaterial, Literaturbeschaffung/Evidenzbeurteilungen, das Leitliniensekretariat
sowie fiir externe Auftragnehmer fir die Unterstitzung bei der Aktualisierung der
Qualitatsindikatoren und der Patientenleitlinie. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte
in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. Die
Leitliniengruppenteilnehmer arbeiteten ehrenamtlich.

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der
finanzierenden Organisation. Die Leitliniengruppenteilnehmer arbeiteten
ehrenamtlich.

Die Leitliniengruppenmitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses vor den
formalen Abstimmungen der Empfehlungen eine schriftliche Erklarung zu Interessen
anhand des digitalen AWMF-Formblattes Stand 23.05.2018 (siehe Leitlinienreport)
vor. Sowohl die medizinisch als auch die methodisch an der Leitlinienerstellung
Expert*innen waren aufgefordert Ihre Interessenkonflikterklarung im CGS-
Leitlinienportal zu hinterlegen. Die offengelegten Interessen sind im Leitlinienreport
aufgefihrt.

Fiir die Organisation der Aktualisierung war zusammen mit dem Koordinator eine
interdisziplindr zusammengesetzte Steuergruppe aus Klinikern und Methodikern
verantwortlich. In dieser wurden alle Schritte der Aktualisierung besprochen. Die
Bewertung der Interessenkonflikte wurde in gleicher Weise vorgenommen, wie fir die
Version 3.0. Folgendes Procedere zur Bewertung von und zum Umgang mit den
offengelegten Interessen wurde vereinbart:

1. Bei positiven Angaben in den Rubriken: Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit oder
bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens
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der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts
oder einer Versicherung oder Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit
Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft oder Persdnliche
Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens erfolgte
eine Bewertung in gering, moderat und hoch.

2. Angaben der Rubriken Vortrags- und Schulungstatigkeit bzw.
Wissenschaftlicher Schwerpunkt/Studien wurden in dieser Gruppe
grundsatzlich als gering bewertet.

3. Bei Vorliegen eines geringen Interessenkonflikts wurden aufgrund der
vorhandenen protektiven Faktoren (unabhdngige Evidenzsuche- und
Bewertung, formales Konsensverfahren, Einbeziehen aller relevanten
Stakeholder) keine weitere MaRnahme als erforderlich erachtet.

4. Bei Vorliegen eines moderaten Interessenkonflikts erfolgte eine
Abstimmungsenthaltung und Doppelabstimmung, um festzustellen, ob die
Enthaltung zu einer gednderten Zustimmungsquote fithren wirde.

5. Wenn aufgrund der offengelegten Sachverhalte in diesen Kategorien ein
hohes Risiko fiir einen Interessenkonflikt angenommen werden musste, sollte
diese Personen nicht an der Abstimmung und der Diskussion der
entsprechenden Empfehlungen teilnehmen.

Die Bewertung wurde vor der Konsensuskonferenz am 11. November 2022 durch die
Leitlinienkoordinierenden, Professor Ebert und Professor Porschen und Frau Dr,
Nothacker (AWMF) vorgenommen,

Nach Sichtung der eingegangenen Riickmeldungen der Fachexperten wurde lediglich
fiir die Empfehlung 9.12 zur Systemtherapie bei Autoren aufgrund von Tatigkeit in
Advisory Boards von Herstellern entsprechender Produkte fir dieses Thema ein
moderater Interessenkonflikt gesehen und eine verblindete Doppelabstimmung im
Rahmen des Online-Votings umgesetzt. In beiden Gruppen (Personen mit moderaten
Interessenkonflikten und ohne Interessenkonflikte) wurde ein Zustimmungswert von
100% gemessen. Somit ergaben sich keine Anderungen beim Konsens.

An dieser Stelle mochten wir allen Experten und Mitarbeitern fiir ihre ausschlieBlich
ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3 Patienteninformation und Aufklarung
3.1 Informationsmaterial
3.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Informationsmaterialien (Print- und Internetmedien) sollen nach

definierten Qualitatskriterien fiir Gesundheitsinformationen erstellt und den
Patienten zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine verstandliche
Risikokommunikation (z.B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen die medizinischen MaRnahmen zu
unterstutzen.

Starker Konsens

3.2 Grundprinzipien einer patientenzentrierten
Kommunikation
3.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll
A nach den folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation,
die eine partizipative Entscheidungsfindung erméglicht, erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,

e direktes und einflihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

e wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf.
Erklarung von Fachbegriffen,

e Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken
u.a.)

e Ermutigung, Fragen zu stellen

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

o weiterfilhrende Hilfe anbieten (siehe Abschnitt Psychoonkologie)

Level of Evidence

1b

Starker Konsens
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3.3 Therapieaufkldarungsgesprach
3.3 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgespraches sollten je nach Therapieansatz

folgende Punkte angesprochen werden:

Kurative Therapie

Endoskopische Therapie bei Frithkarzinomen

Neoadjuvante Strategie - Prinzipien, Ziele

Radiochemotherapie: Dauer und Durchfiihrung, Nebenwirkungen,
Spatfolgen

Operative Therapie: Zweihohleneingriff, Technik und
Rekonstruktionsverfahren: Thorakale/kollare Anastomose

Risiken

Erndhrungstherapie und -sonde, Feinnadelkatheter-jejunostomie (FKJ)
Funktionelle Auswirkungen

Rehabilitation

Palliative Therapie

Radio(chemo)therapie

Chemotherapie

Endoskopische Therapie (u.a. Stentimplantation)
Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
Palliativmedizin inkl. Schmerztherapie

Betont werden sollten auch Notwendigkeit und Moglichkeiten der
Patientenkooperation

Compliance bzw. Adhdrenz
Konditionierung
Mobilisierung/korperlicher Aktivitat
Erndahrung

Rehabilitation

Nachsorge

Teilnahme an klinischen Studien

Angeboten werden sollte in jedem Fall eine psychoonkologische Unterstiitzung.

Konsens

Hintergrund

Die Empfehlungen zu Patienteninformation und Aufklarung basieren auf
entsprechenden Empfehlungen aus der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom

Gerade fur Krebserkrankungen ist die Bedeutung der Arzt-Patienten-Beziehung
fur den Krankheitsverlauf und das Erreichen des Therapieziels unbestritten. Im
heutigen Verstandnis ist der Arzt vor allem Partner des Patienten mit besonderem
Fachwissen und Kénnen.
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3.3 Therapieaufklarungsgesprach 29

Information und Beratung miissen ergebnisoffen sein. Die vom Arzt medizinethisch
zu berticksichtigenden Prinzipien sind die Flirsorge und das Nicht-Schaden unter
Anerkennung der Selbstbestimmung und Autonomie des Patienten in der Phase einer
existenziellen Bedrohung. Der Patientenautonomie kommt dabei hdchste Prioritdt zu.
Entscheidungen fiir oder gegen eine Therapie sind fiir das drztliche Handeln absolut
bindend. Ein zeitlicher Druck zur Entscheidungsfindung ist zu vermeiden [3],

Dem Patienten muss mit Empathie das vertrauensvolle ,gut Aufgehobensein® in der
Betreuung eines interdisziplindren und multiprofessionellen Teams mit verschiedenen
klar definierten Kompetenzen und Aufgaben einschlieBlich Erndhrungs-

und Physiotherapie, Psychoonkologie und Sozialdienst vermittelt werden. Dies wird
haufig mehrere Aufklarungsgesprache mit unterschiedlichen Partnern des Teams
erforderlich machen. Fiir den Patienten und seine Angehdrigen miissen dabei
Koordination und Verantwortlichkeit klar erkennbar sein. Die einzelnen Ablaufe
sollten unter Einbeziehung von Informations- und Aufklarungsgesprach in einer
Standard Operative Procedure festgelegt sein.

Patienteninformation und -aufklarung tiber die Karzinomdiagnose und das
Therapiekonzept sollten sorgfiltig und detailliert, moglichst stufenweise erfolgen.
Dem Informationsbediirfnis des Patienten ist umfassend Rechnung zu tragen
Durch das Internet haben viele Patienten bereits frithzeitig Informationen (iber ihre
Krebserkrankung erhalten, die im Arzt-Patienten Gesprdch thematisiert werden
miissen und der Kommentierung bedurfen.

Grundlage der Beratung sollten die auf den Leitlinien fuRenden Empfehlungen

der jeweiligen Onkologischen Konferenz (Tumorboard) sein, die auf den Patienten
individuell abgestimmt werden mussen. Diese betreffen mégliche Einschrankungen
innerhalb des Therapiekonzepts z. B. durch die Komorbiditat des Patienten, aber
auch dessen Praferenzen und Wiinsche zur Lebensplanung.

Aufgrund der multimodalen Therapiekonzepte fiir das Osophaguskarzinom kann
die Aufklarung in einem vertrauensbildenden gemeinsamen Gesprach z. B. durch
Chirurgen und (Radio-) Onkologen sinnvoll sein - gerade im neoadjuvanten
Vorgehen oder bei Abwédgung der Alternative zwischen Operation und definitiver
Radio-Chemotherapie. Deutlich miissen Risiken und Nebenwirkungen, Toxizitat,
Spatfolgen und auch die Auswirkungen auf die Lebensfiihrung (Erndhrung) mit der zu
erwartenden Lebensqualitdt des Patienten besprochen werden. Thematisiert werden
sollten Erwartungen und Angste des Patienten sowie Notwendigkeit und
Moglichkeiten der Kooperation. Falls in Betracht kommend, ist die Teilnahme an
einer Therapiestudie mit dem Patienten abzuwdgen. Ggf. muss dabei sorgfaltig das
Prinzip der Randomisierung erlautert werden.

Das Arzt-Patienten-Gesprach sollte mit Empathie patientenzentriert in ruhiger
Atmosphare durchgefiihrt werden. Wenn es dem Wunsch des Patienten entspricht,
sind Partner und nachste Angehorige einzubeziehen. Die Beratung muss in einer dem
Patienten verstandlichen Sprache erfolgen. Sowohl die Verharmlosung der
Erkrankung und des Operationsrisikos als auch eine paralysierende Verdangstigung
miissen vermieden werden. Statistische Informationen, nicht zuletzt zur Frage der
Prognose sind mit besonderer Sensibilitdt zu vermitteln. Um das bestmdgliche
Behandlungsergebnis zu erreichen, muss auch der Bedarf zur eigenverantwortlichen
Kooperation des Patienten herausgearbeitet werden. Hier ist auch auf die neuen
Konzepte zur rascheren postoperativen Rekonvaleszenz unter aktiver Mitwirkung des
Patienten einzugehen (“ERAS"). Geeignet wird hierfiir z. B. die Laienversion
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(Patientenleitlinie) zu dieser Leitlinie (Download unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/patientenleitlinien/speiseroehrenkrebs/).

Die Aufklarung sollte in einer von Arzt und Patient partizipativ und gemeinsam
getragenen Entscheidung zum therapeutischen Vorgehen miinden (“shared decision
making“). Der Wunsch nach einer Zweitmeinung ist konstruktiv zu akzeptieren

und durch zeitnahe Bereitstellung der medizinischen Patientenunterlagen
(diagnostische Befunde, Arztbrief, Operationsbericht, Computertomographie auf CD-
Rom) zu unterstitzen. Zu jeder Zeit muss der Patient Einsicht in die
Krankenunterlagen erhalten kénnen.
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4 Risikofaktoren

In Abbildung 1 sind die bisher bekannten und nachfolgend im Detail dargestellten
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms zusammengefasst.

Alkohal Ubergewicht/
Adipositas

Rauchen

'Y // \

Strahlentherapie Plattenepithel & — — Achalasie T Adenckarzinome <—— Gastrodsophagealer Reflux

im Hals-Thorax-Bereich 3 “karzinom

Stenosen nach Saure-
und Laugenverdtzungen

synchrone und metachrone

Kopf-/Halstumore Barrett-Osophagus

Abbildung 1: Bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms

4.1 Rauchen
4.1 Konsensbasiertes Statement gepriift 2023
EK Rauchen erhéht das Risiko fiir Osophaguskarzinome. Dies gilt fiir

Plattenepithelkarzinome und fiir Adenokarzinome des Osophagus und des
6sophagogastralen Ubergangs.

Starker Konsens

Hintergrund

In einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie aus Taiwan wurde der Einfluss von
Rauchen, Alkohol und Betelniissen auf die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen
und deren Lokalisation im Osophagus untersucht [6], Rauchen steigerte das
Karzinomrisiko um das 5,9- bis 8,5-fache, wobei das hochste Risiko im mittleren
Osophagus bestand. Raucher erkrankten 2,7- bis 6,2-mal hiufiger an einem
Plattenepithelkarzinom als Nichtraucher. Der gleichzeitige Genuss von Zigaretten und
Alkohol wirkte synergistisch und erhohte das Risiko auf das 10- bis 23,9-fache im
Vergleich zu abstinenten Nichtrauchern.

In einer bevolkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit Reflux wurde u.a.
der zusatzliche Einfluss von Rauchen auf das Karzinomrisiko analysiert [7], 365 bzw.
426 Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus und des ésophagogastralen
Ubergangs sowie 303 Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurden Kontrollen aus
einem Bevolkerungsregister gegeniibergestellt. Raucher mit Refluxbeschwerden
wiesen fiir alle drei Tumorentitdten ein hdheres Risiko als Nichtraucher auf.
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Eine auf 30 Fall-Kontroll- und 3 Kohorten-Studien basierende Metaanalyse errechnete
fur Raucher ein relatives Risiko von 1,85 (95 % Konfidenzintervall 1,59-2,15), an
einem Adenokarzinom des Osophagus oder der Kardia zu erkranken

Zwei neuere Fall-Kontroll-Studien bestadtigen Rauchen als Risikofaktor fiir das
Osophaguskarzinom. In einer Studie aus Indien wurden 703 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus mit 1664 Kontrollen verglichen [9]. Es fand
sich eine dosisabhdngige Risikoerhéhung durch ,secondhand® Rauchen.

Die andere Fall- (h=670) Kontroll- (n=1188) Studie fokussierte auf Tabak- und
Alkoholkonsum . Im Vergleich zu Nichtrauchern zeigten weibliche und mannliche
Raucher ein 3,5-4-fach erh6htes Karzinomrisiko (Frauen: OR 3,45; 95%Cl| 2,47-4,82;
Manner: OR 4,11; 95% Cl 2,55-6,65). Bei Konsum von mehr als 14 g Tabak tdglich
stieg das Risiko auf den Faktor 6.

Alkohol

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Alkohol erhdht das Risiko fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Metaanalyse von 40 retrospektiven und 13 prospektiven Studien aus USA, Asien,
Australien und Europa errechnete folgende relative Risiken fiir ein
Plattenepithelkarzinom des Osophagus: leichter Alkoholkonsum (<12,5g/Tag) 1,31
(95 % Kl 1,10-1,57); moderater Alkoholkonsum (12,5-50g/Tag) 2,27 (95 % Kl 1,89-
2,72); starker Alkoholkonsum (=50g/Tag) 4,89 (95 % Kl 3,84-6,23) . Analysierte
man die prospektiven Studien alleine, waren die Ergebnisse nahezu identisch.
Leichter Alkoholkonsum war insbesondere in Asien mit einem erhohten
Karzinomrisiko assoziiert, was man mit dem Einfluss genetischer Faktoren erklart.
Eine weitere Metanalyse der gleichen Autorengruppe mit dem Fokus auf leichten
Alkoholkonsum versus Alkoholabstinenz kam zu dhnlichen Ergebnissen: relatives
Risiko flir 6sophageale Plattenepithelkarzinome 1,30 (95 % Kl 1,09-1,56), statistisch
signifikant nur in Asien (RR 1,49; 1,12-1,98)

Fiir Adenokarzinome des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs stellt
Alkohol dagegen keinen gesicherten Risikofaktor dar. Hierfiir sprechen eine Fall-
Kontroll-Studie aus Australien , und eine gepoolte Analyse von 9 Fall-Kontroll- und
2 Kohortenstudien . Eine Metaanalyse von 20 Fall-Kontroll- und 4 Kohorten-
Studien aus allen Kontinenten konnte ebenso wie eine aktuelle Metaanalyse keine
Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Adenokarzinom des Osophagus oder der
Kardia aufzeigen , . Dies galt auch fiir einen hohen Alkoholkonsum.

Die schon oben erwdhnte Studie aus Sudafrika bei SCC zeigt in dhnlicher Weise eine
Risikoerh6hungvon 2- bis 3,5-fach fiir Alkohol auf, wobei das Karzinomrisiko mit der
Alkoholmenge assoziiert war: bei Verbrauch von mehr als 52,9 g tdglich stieg das
Risiko auf das 5-fache an (Manner: OR 4,72; 95%Cl 2,64-8,41; Frauen: OR 5,24; 95%
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Cl 3,34-8,23) . Das Risiko erhohte sich um das 8,5fache fiir Personen, die
zusatzlich >14 g Tabak pro Tag rauchten.

Eine bevolkerungsbasierte Studie aus Schweden umfasste u.a. 14.518 Patienten mit
Osophaguskarzinom . Falle wurden mit dem ICD Code ,alcohol use disorders*
identifiziert und mit dem schwedischen Krebsregister verlinkt. Alkoholmissbrauch
bedingte im Vergleich zur Kontrollgruppe ein erhdhtes Osophaguskarzinomrisiko (SIR
=2,24; 95% Cl 2,08-2,41). Dies galt sowohl fur Plattenepithel- (2,89 (95% Cl 2,65-
3,15); bei Mannern: 2,69; bei Frauen: 4,83) als auch fiir Adenokarzinome (1,20 (95%
Cl 1,01-1,41); bei Mannern: 1,19 (95% CI 1,00-1,41); bei Frauen: 1,30 (95% Cl 0,51-
2,68). Wegen diesen Geschlechtsunterschieden und den angegebenen
Konfidenzintervallen wurde diese Arbeit nicht als Grundlage fiir eine neue
Empfehlung genommen.

Ubergewicht

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2023

Ubergewicht/Adipositas erhéht das Risiko fiir Adenokarzinome des Osophagus
und des 6sophagogastralen Ubergangs. Eine an Obst, Gemiise und Ballaststoffen
reiche Erndhrung hat einen gewissen protektiven Effekt.

Starker Konsens

Hintergrund

Aktuelle Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen bestitigen Ubergewicht und Adipositas
als Risikofaktor fiir Osophaguskarzinome , , . Eine Metaanalyse umfasste
22 Studien mit insgesamt 7945 Fdllen mit Adenokarziom der Speiseréhre und/oder
des Magens . Das geschatzte relative Risiko (RR) fiir den gemeinsamen Endpunkt
war bei Ubergewicht (Body Mass Index (BMI) 25-30 kg/m2) 1,71 (95 % KI 1,50-1,96)
und bei Adipositas (BMI >30 kg/m2) 2,34 (95 % Kl 1,95-2,81). Die Beziehung war
starker fiir Adenokarzinome der Speiserdhre (BMI > 30 kg/m2: RR=2,73 (95 % Kl 2,16-
3,46) (10 Studien) als fiir die des Magens (RR=1,93 (95 % Kl 1,52-2,45) (9 Studien).

Die positive Assoziation zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas und dem Risiko fiir
Adenokarzinome der Speiseréhre wurden auch in einer Ubersichtsarbeit mit 6 Fall-
Kontroll- und 6 Kohortenstudien konsistent gezeigt . Guh et al. , berichten
ebenfalls iber Osophaguskarzinome als Ko-Morbidititen von Adipositas. Die relativen
Risiken fiir Osophaguskarzinome bei Ubergewicht waren bei Frauen 1,15 (95 % Kl
0,97-1,36) und bei Mannern 1,13 (95 % Kl 1,02-1,26), bei Adipositas lagen sie bei
1,20 (95 % KI 0,95-1,53) und 1,21 (95 % Kl 0,97-1,52).

Eine prospektive Kohortenstudie mit 218.854 Teilnehmern (NIH-AARP Studie)
untersuchte den Taillenumfang, d.h. eine abdominelle Fettverteilung, als Risikofaktor
. In der Nachbeobachtungszeit traten 253 Falle mit einem Adenokarzinom der

Speiserohre auf. Sowohl Taillenumfang als auch das Taille-Hiiftumfangs-Verhaltnis
waren positiv mit dem Risiko fiir Speisenréhrenkrebs assoziiert. Die Beziehung wurde
auch fiir Personen mit Normalgewicht berichtet. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam
eine aktuelle systematische Literaturrecherche und Metaanalyse. Danach waren Body
Mass Index und Taillenumfang mit einem erhéhten Risiko fir eine 6sophageales
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4.4

4.4

EK

Adenokarzinom assoziiert . Eine an Obst, Gemiise und Ballaststoffen reiche
Erndhrung war im Vergleich zu einer westlichen Erndhrung protektiver. Dagegen hatte
korperliche Bewegung keinen Einfluss auf das Karzinomrisiko . Eine fir eine
Empfehlung ausreichende Evidenz fur den schiitzenden Effekt einer Eisensubstitution
oder von Kohlehydraten liegt nicht vor ,

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit insgesamt 1.239 Patienten war ein hoher
BMI mit einer erhéhten Dysplasiepravalenz im Barrett-Osophagus assoziiert
Allerdings wirkten sich BMI und eine Anderung des BMI nicht auf die Progression zur
hochgradigen Dysplasie oder zum Adenokarzinom aus.

In einer groRen bevolkerungsbasierten Kohortenstudie mit 9.660 Patienten mit
Barrett-Osophagus erwies sich neben Alter und ménnlichem Geschlecht der BMI als
Risikofaktor flir eine Progression zum Adenokarzinom . Interessant ist auch die
Beobachtung, dass Statine karzinoprotektiv waren.

Eine aktuelle systematische Literaturanalyse lasst erkennen, dass eine an Obst,
Gemdiise und Ballaststoffen reiche Erndhrung im Vergleich zur tiblichen westlichen
Kost einen protektiven Effekt hat . Der Alkoholkonsum war nicht mit dem
Adenokarzinomrisiko assoziiert.

Weitere Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Eine Achalasie erhoht das Risiko fiir Plattenepithel- und Adenokarzinome
des Osophagus.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Kohorte von fast 3.000 Patienten, bei denen zwischen 1965 und 2003 die
Entlassungsdiagnose einer Achalasie gestellt worden war, wurden mit der
schwedischen Normalbevélkerung verglichen . Die Achalasie ging mit einem
erhohten Risiko fiir Plattenepithelkarzinome (Standardisiertes Inzidenzverhéltnis (SIR)
11,0; 6,0-18,4) und fiir Adenokarzinome (SIR 10,4; 3,8-22,6) des Osophagus einher.
Eine vorausgegangene chirurgische Myotomie erhohte das Karzinomrisiko nicht.

Eine andere Langzeitstudie kommt aus den Niederlanden . 448 Patienten (218
Méanner und 330 Frauen; 51 (4-92) Jahre) mit zwischen 1975 und 2006
diagnostizierter Achalasie wurden nach pneumatischer Dilatation regelmaRig
endoskopisch-bioptisch kontrolliert. Wahrend einer Beobachtungszeit von 9,6 (0,1-32)
Jahren wurden bei 15 Patienten (3,3 %) 11 (2-23) Jahre nach Diagnosestellung der
Achalasie bzw. 24 (10-43) Jahre nach Symptombeginn ein Osophaguskarzinom
diagnostiziert. Das Karzinomrisiko des Achalasiekollektivs wurde mit der erwarteten
Osophaguskarzinomrate einer alters- und geschlechtsadjustierten Population aus
dem niederldandischen Krebsregister verglichen. Daraus ergab sich eine signifikant
erhohte Hazard Ratio von 28 (KI17-46) fiir das Auftreten eines Osophaguskarzinoms
bei Patienten mit Achalasie. Trotz der strukturierten endoskopischen Uberwachung
wurden die meisten Karzinome erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.
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Eine Auswertung des schwedischen Krebsfamilienregisters hat gezeigt, dass das
Risiko fiir ein 6sophageales Adenokarzinom erhoht ist, wenn ein Elternteil an einem
Osophaguskarzinom (SIR 2,60) und speziell einem Plattenepithelkarzinom (SIR 4,05)
erkrankt war . Auch wenn in Assoziationsstudien genetische Varianten
identifiziert wurden, die mit einem erhéhten Risiko fiir Osophaguskarzinome
einhergehen, gibt es derzeit mit Ausnahme der sehr seltenen Tylose keine
genetischen oder hereditdaren Faktoren mit Implikationen fiir die klinische Praxis.

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2023

Eine frihere Strahlentherapie im Hals-Thorax-Bereich kann dosisabhadngig
das Risiko fiir ein spiteres Plattenepithelkarzinom des Osophagus erhéhen.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Statement basiert auf der Literaturauswahl der beteiligten Experten
(Expertenkonsens). Insgesamt gibt es Evidenz fiir ein signifikant erhdhtes, wenngleich
absolut geringes Risiko fiir das Auftreten von Osophaguskarzinomen nach friiherer
Bestrahlung im Hals-Thorax-Bereich (RR 2,0-8,3) , , , . Daten hierzu
stammen lberwiegend von Patienten nach Strahlentherapie von Mammakarzinomen
und Lungenkarzinomen. Die beobachteten Zweittumore waren vor allem
Plattenepithelkarzinome, die Datenbasis fiir strahleninduzierte Adenokarzinome des
Osophaguts ist weniger belastbar.

Beziiglich des absoluten Risikos von strahleninduzierten Osophaguskarzinomen
fanden , in einer systematischen Ubersicht der randomisierten Studien zur
adjuvanten Strahlentherapie beim Mammakarzinom in den friithen Stadien oder beim
duktalem Carcinoma in situ Osophaguskarzinome als Zweittumor bei 23 Patientinnen
mit Strahlentherapie und bei 10 Patientinnen ohne Strahlentherapie. Diese Studien
wurden vor dem Jahr 2000 begonnen und rekrutierten insgesamt 40781 Patientinnen,
die gleichgewichtet 1:1 in die Behandlungsarme mit und ohne Strahlentherapie
randomisiert wurden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 10 Jahre. Das
relative Risiko (RR) fiir das Auftreten von Osophaguskarzinomen nach
Strahlentherapie lag in dieser Studie bei RR = 2.42 (95% Kl, 1,19 -4,92). In einer
Analyse der Daten des US Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Registers
wurden Osphaguskarzinome als Zweittumor bei 92 von 137191 Patientinnen mit
Mammakarzinom gefunden, die eine Strahlentherapie im Rahmen der
Primarbehandlung erhalten haben und mindestens 5 Jahre liberlebt hatten. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 13.2 Jahre. Die entsprechende Haufigkeit bei
90613 Patientinnen ohne Strahlentherapie lag bei 72 Osophaguskarzinomen . Das
nach Alter und Behandlungsdatum adjustierte relative Risiko nach Strahlentherapie
wurde in dieser Studie auf 1.8 geschatzt. Bei Patienten mit Lungenkarzinom, die
mindestens 5 Jahre {iberlebten, wurden in derselben Studie 78 Osophaguskarzinome
bei 7218 Langzeitiiberlebenden > 5 Jahre nach Strahlentherapie gefunden. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 9.5 Jahren. Die entsprechende Haufigkeit bei
Lungenkarzinompatient*innen ohne Strahlentherapie lag bei 49 von 23775
Langzeitiiberlebenden. Das relative Risiko betrug hier RR = 2.75. In einer spateren
Analyse des SEER Registers mit einem Behandlungszeitraum bis 2011 wurden 198
Osophaguskarzinome bei 47911 Patienten mit Lungenkarzinom beobachtet, von
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denen 12834 eine Strahlentherapie erhalten hatten . Die kumulative Inzidenz von
Osophaguskarzinomen 30 Jahren nach Therapie des Lungenkarzinoms wurde auf
0.44% ohne und auf 0.84% nach Strahlentherapie bestimmt, das altersadjustierte
Hazard Ratio auf 1.87 (95% Kl, 1,41-2,48).

Das Risiko fiir das Auftreten strahleninduzierter Osophaguskarzinome hingt von der
Strahlendosis ab. So untersuchten 252 Patientinnen mit Osophaguskarzinom
nach Therapie eines Mammakarzinoms aus 5 Registern mit insgesamt 298748
Patientinnen, die langer als 5 Jahre lGberlebt hatten. In einer Matched-Pair Analyse
fanden sie im Dosisbereich von 5-10 Gy einen Odds Ratios fiir ein
Osophaguskarzinom als Zweittumor von 1.2 (95% Kl, 0.6 - 2.4) im Vergleich zu
Patientinnen ohne Strahlentherapie und im Dosisbereich von 35 Gy bis 44.5 Gy ein
Anstieg des Odds-Ratio auf 8.3 (95% Cl, 2.7 - 28). Dieselbe Autorengruppe fiihrte
eine Matched-Pair Analyse von 36 Patienten mit einem Osophaguskarzinom als
Zweittumor nach Therapie eines Hodgkin Lymphoms durch. Basis waren 6
Populations-basierte Register in Nord Amerika und Europa mit 19882 Patienten

Sie fanden ein 4.3-fach hoheres Risiko von Zweitkarzinomen nach einer Dosis von >
30 Gy auf den Osophagus als nach niedrigeren Strahlungsdosen. In diesen beiden
Studien wurde eine lineare Zunahme des Odds Ratios fiir Osophaguskarzinome als
Zweittumor mit der Dosis von 0.10 (95% Cl, 9.95 - 0.18) pro Gy gefunden. Die
Strahlungsdosen in den zum Tumor benachbarten Organen kénnen mit modernen
Strahlentherapietechniken im Vergleich zu dlteren deutlich gesenkt werden. So betrug
in den randomisierten Studien zur adjuvanten Strahlentherapie beim frithen
Mammakarzinom, die in den 1980-iger Jahren rekrutierten, die mittlere Dosis am
Osophagus 12.3 Gy, in den 1990-igern Jahre nur noch 0.4 Gy . Um die Dosis am
Osophagus insbesondere bei der Strahlentherapie des linksseitigen supraclavikuldren
Lymphabflusses und der Mammaria-Interna Lymphknoten maoglichst gering zu halten,
sollte der Osophagus als Risikoorgan, das zu schonen ist, bei der
Bestrahlungsplanoptimierung eingehend beriicksichtiget werden. Nach
Strahlentherapie von Mammakarzinomen finden sich Gberwiegend
Plattenepithelkarzinome, da nur der zervikale und obere - mittlere thorakale
Osophagus nicht aber distale Osophagus exponiert wird . Mit der Latenzzeit
jenseits von 5 Jahren nimmt das relative Risiko fiir das Auftreten eines
Osophaguskarzinoms nach Strahlentherapie von Lungen- oder Mammakarzinomen
bis >15 Jahre nach Strahlentherapie zu ,

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Stenosen nach Sdure- und Laugenverdtzungen erhéhen das Risiko fiir das
Osophaguskarzinom.

Starker Konsens

Hintergrund

Kontrollierte Studien zum Risiko eines Osophaguskarzinoms bei Patienten mit
kaustischen Osophagusstenosen existieren nicht. Okonta et al. identifizierten im
Rahmen einer systematischen Literatursuche 6 informative Publikationen . Darin
werden insgesamt 198 Patienten mit korrosiven Osophagusstenosen nach Siure- oder
Laugeningestion beschrieben, von denen 50 (25,3 %; 1,4 -31,3 %) nach im Mittel 46,1
(25-58) Jahren ein Osophaguskarzinom entwickelten.
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Konsensbasiertes Statement gepruft 2023

Gastroosophagealer Reflux erhoht das Risiko fiir Adenokarzinome des
Osophagus.

Starker Konsens

Hintergrund

In einer schwedischen Fall-Kontroll-Studie lag bei Personen mit rezidivierenden
Refluxsymptomen im Vergleich zu Personen ohne solche Symptome die Odds Ratio
(OR) fiir ein Adenokarzinom des distalen Osophagus bei 7,7 . Je haufiger,
schwerer und langer dauernd die Symptome waren, umso gréRer war das
Karzinomrisiko.

In einer Fall-Kontroll Studie aus den USA wird eine hohere Pravalenz Reflux-
assoziierter Symptome bei Patienten mit einem Karzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs als bei Kontrollpatienten gleichen Alters und gleichen Geschlechts
beschrieben . In einer weiteren bevélkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studie aus den
USA fand sich nach Bertlicksichtigung demografischer Faktoren ein 3-fach erhohtes
Risiko fiir ein Osophaguskarzinom bei Refluxsymptomen (OR 3,61; 95 % Kl 2,49~
5,25) . Bei Vorliegen einer Hiatushernie war das Risiko 6-fach (OR 5,85; 95 % Kl
3,18-10,75) und bei Refluxsymptomen und Hiatushernie 8-fach (OR 8,11; 95 % KI
4,75-13,87) erhoht.

In einer Studie aus den USA wurden Patienten, bei denen endoskopisch ein
Adenokarzinom des Osophagus oder ein Long-Segment-Barrett-Osophagus
festgestellt worden war, nach ihren Refluxsymptomen befragt . 61 % der Patienten
mit Adenokarzinom des Osophagus und 70 % derer mit Barrett-Osophagus
berichteten liber chronische Refluxsymptome mehr als 5 Jahre vor der
Diagnosestellung.

In einer bevolkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit Reflux wurden
365 Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus, 426 Patienten mit einem
Adenokarzinom des ésophagogastralen Ubergangs und 303 Patienten mit einem
0sophagealen Plattenepithelkarzinom entsprechende Kontrollen aus einem
Bevolkerungsregister gegenuibergestellt [7]. Haufige Refluxsymptome (= 1x/Woche)
erhohten das Risiko fiir ein Adenokarzinom des Osophagus um das 6,4-fache, fiir ein
Adenokarzinom des 6ésophagogastralen Ubergangs um das 4,6-fache, und fiir das
Plattenepithelkarzinom um das 2,2fache.

Rubenstein et al. fiihrten eine systematische Literatursuche und Metaanalyse von funf
populationsbasierten Studien durch (Suche bis 2008). Die Metaanalyse der Studien
zeigte, dass sich bei mindestens einmal wochentlichen Refluxsymptomen das
Karzinomrisiko um das 5-fache und bei tiglichen Symptome um das 7-fache erhoht

In einer auf der SEER-Datenbank basierenden Modellrechnung zeigte sich, dass bei
Mannern 13,4% (11,4-17,3%) der Fille mit Adenokarzinom des Osophagus auf eine
symptomatische GERD zuriickzufiihren sind. Fiir Frauen errechneten sich 13,6% (12,5-
15,9%)
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4.8 Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

EK Der Barrett-Osophagus erhéht das Risiko fiir Adenokarzinome des Osophagus.

Starker Konsens

Hintergrund

In einer populationsbasierten Kohortenstudie aus Danemark wurden 11.028
Patienten, bei denen Barrettésophagus in den Jahren 1992 bis 2009 diagnostiziert
worden war, liber einen Zeitraum von durchschnittlich 5,2 Jahren nachverfolgt
Innerhalb des ersten Jahres nach der Indexendoskopie wurden 131 6sophageale
Adenokarzinome beobachtet. In den darauffolgenden Jahren traten 66 neue
Adenokarzinome auf (1,2 Falle/1000 Patientenjahre). Im Vergleich zur
Normalbevolkerung hatten die Patienten mit Barrettésophagus ein 11-fach erhohtes
Risiko fiir ein Adenokarzinom des Osophagus (RR 11.3, 95 % Kl 8.8-14.4). Das
jahrliche Risiko betrug nur 0,12 % (95 % Kl 0,09-0,15). Der Nachweis einer low-grade
intraepithelialen Neoplasie in der Indexendoskopie erhéhte das Karzinomrisiko (5.1
Falle/1000 Patientenjahre).

In einer multizentrischen Kohortenstudie aus den USA entwickelten 18 von 1.204
Patienten mit Barrettdsophagus innerhalb von 5,5 Jahren ein Adenokarzinom (0.27
%/)ahr) und 32 eine high-grade Neoplasie (0.48 %/Jahr) . Die Inzidenz der
Barrettneoplasie betrug insgesamt 0.63 %/Jahr. Patienten mit nicht-dysplastischem
Barrettdsophagus waren 5 und 10 Jahre nach der Diagnosestellung in 98.6 % und
97.1 % der Félle karzinomfrei. Die Lange des Barrettdsophagus korrelierte mit dem
Neoplasierisiko (<6 cm: 0.09 %, > 6 cm: 0.65 %, p=0.001). In einer Analyse von 1175
Patienten dieser Kohorte wurde der Einfluss der Lange des Barrettosophagus auf das
Karzinomrisiko genauer analysiert . Das jahrliche Neoplasie/Karzinomrisiko war
in Abhangigkeit von der Lange des Barrettésophagus wie folgt: < 3 cm: 0,3 %; 4-6 cm:
0,97 %; 7-9 cm: 1,26 %; 10-12 cm: 1,64 %; > 13 cm: 2,4 %. Rechnerisch betrug die
Risikosteigerung fiir jeden weiteren Zentimeter des Barrettdsophagus 28 % (p=0.01).

In einer weiteren multizentrischen Kohortenstudie aus den USA wurden 1.401
Patienten mit Barrettosophagus ohne intraepitheliale Neoplasie im ersten Jahr der
Nachbeobachtung endoskopisch nachverfolgt . In der logistischen
Regressionsanalyse korrelierte die Anzahl der Uberwachungsendoskopien, die einen
nicht-dysplastischen Barrettdsophagus ergaben, negativ mit dem jahrlichen
Karzinomrisiko (n=1: 0,32 %; n=2: 0,27 %; n=3: 0,16 %; n=4: 0,20 %; n=5: 0,11 %,
p=0.03).

In einer Metaanalyse von 57 Studien mit 11.434 Patienten mit nicht-dysplastischem
Barrettdsophagus und einer Nachbeobachtungszeit von 58.547 Patientenjahren
wurde eine Inzidenz des Osophaguskarzinoms von 0,33 % pro Jahr errechnet . Bei
Patienten mit einem short-segment-Barrettésophagus betrug das Karzinomrisiko nur
0,19 %. In 16 Studien, die Informationen zur Mortalitdt enthielten, war die
Todesursache in 56 Fillen das Osophaguskarzinom und in 684 Fillen eine
Osophagus-unabhingige Erkrankung.
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In einer populationsbasierte Kohortenstudie aus England wurden 8.448 Patienten mit
einem Barrett-Osophagus prospektiv ab dem ersten Jahr der Nachbeobachtung
identifiziert und nachverfolgt . Die Mortalitat durch ein Barrett-assoziiertes
Adenokarzinom betrug nach 5 Jahren 0,5 % und nach 10 Jahren 2 %. Die haufigsten
Todesursachen waren kardiovaskuldre Erkrankungen (31.6 %), andere Malignome
(23,5 %), oder respiratorische Erkrankungen (15,1 %). Osophaguskarzinome waren
nur in 4,5 % der Félle die verantwortliche Todesursache.

In der S2k-Leitlinie ,Gastroosophageale Refluxkrankheit* der Deutschen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten werden - basierend
auf einem Expertenkonsens - endoskopische Uberwachungsintervalle von Patienten
mit Barrettésophagus in Abhdangigkeit vom Vorhandensein intraepithelialer
Neoplasien empfohlen (keine intraepitheliale Neoplasie: Kontrolle nach 1 Jahr, bei
Bestatigung kann ein Kontrolle alle 3 bis 4 Jahre erfolgen; leichtgradige
intraepitheliale Neoplasie: falls sichtbar, endoskopische Therapie, sonst im 1. Jahr
halbjahrlich, dann jahrlich, alternativ Ablation mit RFA; hochgradige intraepitheliale
Neoplasie: endoskopische Therapie)

In einer Fall-Kontroll-Studie entwickelten 55 Barrett-Patienten wahrend eines Follow-
ups von 17.743 Patientenjahren ein Adenokarzinom . Daraus berechnete sich eine
Karzinomprogressionsrate von 0,3%/Jahr. Zunehmendes Alter (1,03, 95% CI 1,01-
1,05, p=0,005), mannliches Geschlecht (3,06, 95% Cl 1,50-6,24, p=0,002) und die
Einnahme von Asthmamitteln (2,91, 95% Cl 1,10-7,68, p= 0,0314) konnten als
Risikofaktoren identifiziert werden.

Das Risiko fir ein Adenokarzinom bei nicht-dysplastischem Barrett nimmt mit der Zeit
und der Zahl der Endoskopien nicht ab. Zu diesem Ergebnis kommt eine retrospektive
Kohortenstudie aus den USA, in die 28.561 Patienten mit einem zwischen 2004 und
2009 neu diagnostizierten Barrett eingingen . Das mediane Follow-up betrug 4.9
Jahre. Die Inzidenzrate der Adenokarzinome stieg mit jeder weiteren Endoskopie nach
vorherigem endoskopischen Negativbefund an: RR 1,43; 1,25-1,64. Im Vergleich zur
ersten Kontrollendoskopie war das Karzinomrisiko nach der fiinften Kontrolle 9-fach
hoher. Ebenso stieg die Inzidenzrate mit der Zeit an: RR 1,49 bei Vergleich nach 5
Jahren mit der Inzidenz im zweiten Beobachtungsjahr.

Im Zeitraum von 2000 bis 2012 wurden im UK 12.312 inzidente Falle mit BE
identifiziert, von denen 40 (0,3%) im Verlauf ein Adenokarzinom entwickelten .In
den NL waren es 1.383 BE-Patienten, von denen 5 (0,4%) ein Karzinom entwickelten.
In beiden Kohorten stieg das Barrett-Risiko linear mit dem Alter an. In den Jahren 200-
2003 nahm die Inzidenz des BE um 35% bei Mannern und 41% bei Frauen zu, ab 2012
blieben die Inzidenzraten stabil.

Auf der Basis des holldndischen Pathologieregisters wurden 1.579 Patienten mit BE
weiter verfolgt, von denen bei 161 in der Indexendoskopie eine LGD von einem
Zweitpathologen bestdtigt worden war . In dieser Gruppe betrug die Inzidenz
einer HGD bzw. eines Karzinoms 5,18/100 Personenjahre. Im Vergleich dazu betrug
die Inzidenz nur 1,85/100 Personenjahre, wenn die LGD nicht durch einen
Zweitpathologen verifiziert worden war.
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Konsensbasiertes Statement gepruft 2023

Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus besitzen ein
erhohtes Risiko fiir synchrone und metachrone Kopf-/Halstumoren und
umgekehrt.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Literaturtibersicht ergibt fur Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen ein Risiko von
5-14 %, simultan oder metachron an einem Plattenepithelzweitkarzinom der
Speiserohre zu erkranken . Umgekehrt betragt das Risiko fiir pharyngolaryngeale
Zweitneoplasien bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus ebenfalls 9-
11 %. Es bietet sich daher an, diesen Personenkreis interdisziplindar zu betreuen und
zu Uberwachen, zumal durch prospektive Studien gezeigt werden konnte, dass durch
endoskopische Vorsorgeuntersuchungen eine Friitherkennung von Zweitneoplasien
und eine kurative Therapie moglich sind

Zu etwas anderen Ergebnissen kam eine bevélkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie in
Schweden insofern, als eine Erkrankung der Mundhohle mit keinem erhdhten Risiko
fiir ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus assoziiert war, wenn man Alkohol und
Tabakkonsum beriicksichtigte (OR 1,1; 95 % KI0,8-1,7) . Erstaunlicherweise
bestand nach Beriicksichtigung dieser Einflussfaktoren jedoch ein erhdhtes Risiko fiir
o0sophageale Adenokarzinome.
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Pravention

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Eine Empfehlung zur medikamentésen Pravention der Entwicklung eines
Osophaguskarzinoms kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

ASS und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) kdnnen in der primdren Pravention
nicht empfohlen werden. Diese Ansicht duBerte auch die britische Leitlinie zum
Management des Osophagus- und Magenkarzinoms, die keine etablierte Rolle fiir eine
Chemopravention bei Karzinomen des oberen Gastrointestinaltraktes sah . Zum
Zeitpunkt dieser Aussage lagen allerdings zwei Studien noch nicht vor ,

Eine Analyse von acht randomisierten Studien mit tiber 25.000 Patienten, die zur
Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse ASS liber einen Zeitraum von mindestens vier
Jahren erhalten hatten (75 - 1200 mg/d), kam zu dem Schluss, dass die tagliche ASS-
Einnahme das Risiko an einem Karzinom zu versterben um 21 % (OR 0,79; 95 % Kl
0,68-0,92; p=0,003) reduziert . Auf der Basis individueller Daten von 23.535
Patienten aus sieben Studien errechnete sich ein Vorteil zugunsten von ASS bereits
nach funf Jahren Einnahme. Der Nutzen nahm mit der Dauer der Medikation zu und
war unabhangig von der ASS-Dosis (75 mg oder mehr). Die Autoren weisen auf die
Konsistenz der Daten in den verschiedenen Studienpopulationen hin und leiten
daraus die allgemeine Giltigkeit ihrer Ergebnisse ab. Selbst unter Beriicksichtigung
der gastrointestinalen Toxizitdt des ASS bedingt die Medikation eine Abnahme der
Gesamtsterblichkeit um 10 %.

Eine systematische Literaturanalyse verglich die Ergebnisse von Fall-Kontroll- und
Kohortenstudien der Jahre 1950 bis 2011, die tiber eine Assoziation zwischen ASS
und Karzinomrisiko berichteten, mit denen von randomisierten Studien . In Fall-
Kontroll-Studien war die regelmaRige Einnahme von ASS mit einer Risikominderung
von 38 % fur Osophagus-, Magen-, Gallenwegs und kolorektale Karzinome assoziiert,
wobei dies mit den Daten randomisierter Studien gut libereinstimmte.
Observationsstudien zeigten dhnliche Ergebnisse und dariiber hinaus ein reduziertes
Risiko fiir Fernmetastasen um 31 %.

Dennoch konnte man sich in dieser wie auch in den S3-Leitlinien zum Magenkarzinom
und kolorektalen Karzinom bislang nicht zu einer Empfehlung im Sinne der
medikamentdsen Primadrprdvention entschliefen. Erganzend gibt es zwischenzeitlich
eine neue Kosten-Nutzen-Analyse fiir gesunde Individuen im Alter von 50 bis 65
Jahren . Sie zeigt, dass eine ASS-Einnahme Uber 10 Jahre mit einer Reduktion des
relativen Risikos fir Krebs, Herzinfarkt oder Schlaganfall um 7 % fiir Frauen und 9 %
flir Manner einhergeht. Die Gesamtsterblichkeit tiber 20 Jahre nimmt um 4 % ab.
Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass in der randomisierten Women’s Health
Study (39.876 Frauen aus der Gesundheitsbranche randomisiert von 4/1993-1/1996;
100 mg Aspirin alle 2 Tage; medianes Follow-up 17,5 Jahre) beziiglich der totalen
Karzinominzidenz, der Mamma- und der Bronchialkarzinominzidenz kein Unterschied
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zwischen beiden Gruppen bestand und dass selbst unter niedrig dosiertem Aspirin
gastrointestinale Blutungen signifikant haufiger (HR 1,14) auftraten

Inwieweit orale Bisphosphonate das Risiko fiir Osophaguskarzinome beeinflussen,
kann derzeit nicht abschlieBRend beurteilt werden. Die Datenlage hierzu ist
widersprichlich , , , , . Nach der jungsten Fall-Kontroll-Studie fand
sich ein geringfligig erhéhtes Risiko fiir Bisphosphonate (OR 1,34; 95% CI 1,03-1,74),
ohne dass eine Dosisabhdngigkeit festgestellt werden konnte

Auch flr Antioxidantien als Nahrungserganzungsmittel kann keine Empfehlung
ausgesprochen werden. In einer Metaanalyse von 20 randomisierten Studien mit iber
200.000 Teilnehmern fand sich keine Evidenz fiir eine Pravention gastrointestinaler
Karzinome durch Betakarotin, Vitamin A, C, E und Selen (OR 0,94; 95 % Kl 0,83-1,06)

Korperliche Aktivitat kann unter allgemeinen Gesundheitsaspekten und der
Pravention empfohlen werden. Eine bevolkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie lieR
einen maRigen protektiven Effekt von korperlicher Aktivitat auf das Adenokarzinom
des Osophagus erkennen

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Eine hohe Aufnahme von Obst und Gemiise kann zu einer Risikosenkung
des Osophaguskarzinoms beitragen.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine systematische Evidenzbewertung der Beziehung zwischen Lebensmittelzufuhr
und dem Risiko fiir Osophaguskarzinome wurde im Erndhrungsbericht der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung 2012 veroffentlicht . Die inverse Beziehung zwischen
dem Verzehr von Obst und Gemiise und dem Risiko der Entwicklung eines
Plattenepithelkarzinoms der Speiserdhre wurde als wahrscheinlich eingestuft, die
positive Beziehung mit dem Verzehr von rotem Fleisch und Fleischerzeugnissen als
méglich. Die Bewertung stiitzt sich auf prospektive Kohortenstudien und
Metaanalysen, die bis 2011 veroffentlicht wurden.

Eine aktuellere Metaanalyse zum Verzehr von Obst und Gemiise wertete 27 Fall-
Kontroll- und 5 Kohortenstudien aus . Eine statistisch signifikant inverse
Beziehung zwischen dem Verzehr von Gemiise und Obst und dem Risiko fiir ein
Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre wurde gezeigt. Die Betrachtung der
Kohortenstudien alleine zeigte eine inverse Beziehung fiir Obst, jedoch nicht flr
Gemiise.

Kohortenstudien und Metaanalysen zum Verzehr von Fleisch und Fleischerzeugnissen
und dem Risiko fiir Osophaguskarzinome zeigen unterschiedliche Zusammenhinge

, , , , . Einige Studien belegen eine positive Assoziation zwischen
dem Verzehr von rotem Fleisch oder Fleischerzeugnissen und dem
Plattenepithelkarzinom, andere mit dem Adenokarzinom. Die Datenlage ist hier zu
unsicher, um eine allgemein verbindliche Aussage treffen zu kénnen.
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Primardiagnostik und Staging inklusive
Pathologie

Primardiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Alle Patienten mit neu aufgetretener Dysphagie, gastrointestinaler Blutung,
rezidivierender Aspiration, rezidivierendem Erbrechen, Dyspepsie,
Gewichtsverlust und/oder Inappetenz sollen einer frithzeitigen Endoskopie (OGD)
zugefihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei der OGD sollen Biopsien aus allen suspekten Lisionen genommen
werden. Beim Barrett-Osophagus sollen zuséitzlich 4-Quadranten-Biopsien
entnommen werden. Suspekte Areale sollen getrennt asserviert und
histopathologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Die OGD mittels hochauflésender Videoendoskopie besitzt die héchste
Sensitivitat und Spezifitat fir den Nachweis von Neoplasien des oberen
Gastrointestinaltraktes und soll daher als Standardverfahren zur Diagnosestellung
eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Dysphagie-Beschwerden treten mit zunehmendem Alter gehauft auf (7-10 %
Erwachsene >50 Jahre, 25 % bei Krankenhauspatienten, 30-40 % Insassen von
Pflegeheimen) . Anamnese und klinische Untersuchung geben haufig schon
wichtige Hinweise auf neurogene, degenerative, pharyngeale oder medikamentds
getriggerte Schluckstérungen, Stérungen im HNO-Bereich, rezidivierende
Aspiration/Pneumonien, psychogene Syndrome und andere, nicht-tumords bedingte
dysphagische Beschwerden. Beispiele fiir zuletzt genannte Ursachen sind die
Refluxdsophagitis, Hiatushernien, Ringe, eosinophile Osophagitis, Divertikel (einschl.
Zenker-Divertikel), subepitheliale Tumoren (Leiomyome, GIST) oder seltene Prozesse.
Weltweit wird daher als ,Good Clinical Practice“-Ubereinkunft (GCP) bei Patienten mit
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sogenannten ,Warn-" oder ,Alarmsymptomen*“ (progrediente/rezidivierende
Dysphagie, GI-Blutung, Gewichtsabnahme, rezidivierendes Erbrechen, rezidivierende
Aspirationspneumonie, Inappetenz) frithzeitig zu einer hoch-auflésenden Video-
Endoskopie des oberen Verdauungstraktes mit Biopsie-Entnahme geraten.

Vorteile der hochauflésenden OGD sind die direkte Visualisierung und

Lokalisierung mit GroRenangabe suspekter Lasionen, Entnahme von Biopsien, die
Oberflaichenanalyse gesehener Veranderungen und die Einsatzmoglichkeit
zusatzlicher optischer Verbesserungsverfahren (einschlieRlich HDTV-Auflosung,
VergroRerungsendoskopie, Chromoendoskopie sowie computerbearbeitete virtuelle
Chromoendoskopie), virtuelle Oberflachen-Kontrastverstarkung und als neuestes
Verfahren die Endoskopie mit zusatzlichen Techniken der ,kiinstlichen Intelligenz®,
Al). Die Chip-basierte Standard-Endoskopie ist heute breit verfiigbar und die
Sicherheit hoch (Komplikationsrate einschl. Sedierung 1 %o/Letalitat <0,1 %o
Langjihrige Praxiserfahrungen haben demonstriert, dass die OGD die hdchste
Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis von Neoplasien aller Stadien im oberen
Verdauungstrakt besitzt. Im Endoskopiebericht soll der Abstand des oralen und
aboralen Tumorrandes in Zentimetern von den Schneidezdhnen, der endoskopische
Aspekt des Tumors (z.B. bei V. a. Friihkarzinom die Paris-Klassifikation) und die
Lokalisation des 6ésophagogastralen Ubergangs und des oberen Osophagussphinkters
dokumentiert werden. Bei hochgradig stenosierenden, hochsitzenden Tumoren kann
ein dunnkalibriges Spezialendoskop (4-5 mm Durchmesser) hilfreich sein, um
Passage-bedingte Komplikationen (Perforation, Blutungen) zu vermeiden.
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6.2

6.4

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2a

6.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Erweiterte Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die Chromoendoskopie (Lugol “sche Losung) oder die computergestiitzten
digitalen (Filter-) Verfahren sollten bei Risiko-Patienten fiir ein
Osophaguskarzinom (= anamnestisch Plattenepithelkarzinom des Mundes/Nase/
Rachens/ Bronchial-Systems, Osophagus) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Die Chromoendoskopie sowie neue computergestiitzte digitale (Filter-, Kontrast-
und Al) Verfahren sollten zur Verbesserung der Detektion von Dysplasien/
Frihkarzinomen der Speiserohre eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zum Nachweis eines Osophaguskarzinoms ist die video-endoskopische Untersuchung
mit gezielter Biopsie obligat. Bei Vorliegen einer hochgradigen, auch mit einem
Padiatergastroskop nicht passierbaren malignen Stenose ist die Zangenbiopsie aus
dem proximalen Tumorbereich ggf. in Kombination mit einer Biirstenzytologie zum
Karzinomnachweis sinnvoll. Beim Plattenepithelkarzinom (SCC) kann durch topische
Farbung mit Lugol’scher Lésung (Jodalkali) die Ausbeute neoplastischer Lasionen um
ca. 30 % erhdht werden (neoplastisches Gewebe ist Glykogen-arm und wird somit
nicht angefarbt) , , , . Gerade bei Hochrisikopatienten (Alkoholiker,
starke Raucher) und Patienten mit bereits bekannten Plattenepithelkarzinomen im
Mund-Nasen-Rachenraum (hohes Risiko syn- oder metachroner Lasionen im
Osophagus) ist die Chromoendoskopie niitzlich , , . Hierbei muss jedoch
bericksichtigt werden, dass neben malignen Veranderungen auch entziindliche
Schleimhaut-Verdanderungen von der Farbung ausgespart bleiben, die Spezifitat der
Chromoendoskopie mit Lugol’scher (Jodalkali) Lésung folglich relativ niedrig ist.
Lugol-Firbung ist zeitaufwendig und kann auch Osophagus-Spasmen und Schmerzen
verursachen.

Chung CS et al. (2016) publizierten eine Metaanalyse von 16 Studien mit insgesamt
4918 Patienten mit einem primdren Karzinom aus dem Bereich der Kopf-Hals-
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Tumoren (n=1781) oder einem hochsitzenden Plattenepithel-Ca. des Osophagus
(n=2205) in der Vorgeschichte . Fragestellung war die Erkennung von sekundar-
priméren neoplastischen Lisionen im Osophagus (= Zweitkarzinomen). Dazu wurden
neben der WeiRlicht-Endoskopie (WLE) das NBI-Verfahren und die klassische
Chromoendoskopie mittels gespriihter Lugol “scher Lésung (Lugol-CE) im Osophagus
eingesetzt. Dabei erreichte die WLE alleine eine Sensitivitdt fiir Neoplasien von 53%,
wdhrend das NBI auf 87% und die Lugol-CE auf 88% kamen. Die Spezifititen betrugen
dabei 99%, 95% und 63%. Die entsprechenden Areale unter der Receiver-Operator-
Kurcve (ROC) betrugen 66% (WLE), 97% (NBI) und 82% (Lugol-CE). Diese Daten zeigen,
dass Patienten mit Plattenepithel-Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich und dem
Osophagus im Verlauf hinsichtlich der Entwicklung von syn- und metachronen
Zweitkarzinomen liberwacht werden sollten. Dazu sollten Zusatzmethoden wie NBI
und CE groRziigig eingesetzt werden.

Die Computer-gestiitzten, endoskopisch einsetzbaren digitalen Filterverfahren wie
das Narrow-Band-Imaging , - oder von anderen Herstellern verwendete, digitale
~post-processing“-Verfahren wie FICE (Fujinon intelligent chromoendoscopy) und
iSCAN - zielen darauf ab, durch digitale Anderung des Farbspektrums eine bessere
Darstellung von Oberflachen oder KapillargefaRen zu ermoéglichen und somit die im
Rahmen der Karzinogenese auftretende Neovaskularisierung als diagnostisches
Kriterium zur Detektion frither Neoplasien zu nutzen (,Virtuelle Chromoendoskopie®).
Ein systematisches Review mit Metaanalyse von 14 liberwiegend randomisierten
Cross-over-Studien mit insgesamt 843 Patienten zur Frage ,Advanced Imaging“ vs.
WeiBlicht-Endoskopie (WLE) zeigte eine um 34 % hohere diagnostische Ausbeute beim
+Advanced Imaging“ gegeniiber der WLE. Im Rahmen einer Subgruppenanalyse konnte
dies auch fiir die ,virtuelle Chromoendoskopie“ gezeigt werden. Diese Studien
schlossen in der Regel auch Patienten mit Barrett-Osophagus/IEN mit ein, wobei man
von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse ausgeht , . Eine kiirzliche,
randomisierte Studie verglich ,Kopf-an-Kopf“ die Firbung des Osophagus mit

Lugol “scher Losung mit dem NBI-Verfahren zur Aufdeckung von Plattenepithel-
Dysplasien und Karzinomen . Dabei zeigte sich eine hohere Spezifitat des NBI
gegeniiber der Lugol-Farbung bei gleich hoher Sensitivitdt; die hochste Treffsicherheit
ergab sich jedoch durch die Kombination beider Verfahren. Der Einsatz der virtuellen
Chromoendoskopie-Verfahren wird daher zur Aufdeckung des Plattenepithel-Ca. (SCC)
empfohlen.

Neue Arbeiten zeigen, dass die Detektionsraten flir Prakanzerosen und fiir
Dysplasien/IEN auch bei Adenokarzinomen (AEG) und beim dysplastischen Barrett-
Osophagus durch konsequenten Einsatz der klassischen Chromoendoskopie und von
fortgeschrittenen digitalen Zusatz-Verfahren bei der Endoskopie des OGl-Traktes
verbessert werden. Deshalb sollten diese Verfahren in der Praxis groRziigig - und
routinemalig - eingesetzt werden. Dazu zahlen derzeit die lokale Essigsaure-
Applikation durch Aufspriihen, die klassische Chromoendoskopie mit Aufspriihen von
Farbstoffen (Methylenblau, Indigokarmin). Bei den digitalen Verfahren sind besonders
die virtuellen Chromo-Endoskopieverfahren (NBI, FICE, iSCAN) in der Praxis hilfreich,
die neuesten LED-Licht-Endoskope enthalten zusatzliche Oberflachen-
Kontrastverstarkungen (z.B. TXI Modus), einzelne Zentren benutzen zudem
aufwendige konfokale Laser-Endomikroskopie (CLE). Mehrere Studien mit dem
Evidenzlevel 2a zeigen, dass sowohl einfache Spray-Techniken, als auch vorhandene
technische Verfahren zur genaueren/besser kontrastierten mukosalen Oberflachen-
Betrachtung die Aufdeckung von Frithneoplasien bei Risiko-Patienten verbessert. So
zeigt die Arbeit von Coletta et al. (2016) in Form einer Metaanalyse (13 Studien) ,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



6.2 Erweiterte Diagnostik 47

dass die simple Essigsdurespiilung beim Barrett-Osophagus - in Verbindung mit der
Histologie - eine Sensitivitat fiir HG-IEN und Frithkarzinomen (Barrett) von 92% bei
einer Spezifitdt von 96% erreichen kann. Fir die Aufdeckung einer nicht-
dysplastischen, reinen Barrett-Metaplasie betrugen diese Werte 96% und 69%
(Spezifitat ohne Histologie). Daher sind Essigsdure-positive Befunde stets mit der
Histologie - aufgrund der Spezifitats-Limitationen - zu kombinieren. Meta-Analysen

, , zeigen, dass die Kombination aus Essigsdure-Farbung und gezielten
Biopsien (,targeted biopsies“) gute Ergebnisse zur Aufdeckung von HG-IEN und
Adeno-Frithkarzinomen beim Barrett-Osophagus erreicht (Sensitivitit 92%, Spezifitit
96%).

RCT-Studien (z. B.) Sharma et al. (2013) , , und Meta-Analysen , y
zeigen, dass der Einsatz des Narrow-band imaging (NBI)-Verfahrens wihrend der OGD
gegeniiber dem HD-WeiRlicht-Verfahren mit randomisierten Biopsien die histologische
Diagnose einer intestinalen Metaplasie beim Barrett-Osophagus mit wenigen,
gezielten Biopsien vereinfachen kann (Evidenzlevel 1b). Die Dysplasie-Aufdeckrate
erreicht dabei fiir das NBI eine Sensitivitdt von 64%, eine Spezifitat von 100%, einen
NPV 77% und einen PPV von 100%. Wenn bei der NBI-Endoskopie die Schleimhaut
vollig regelmassig aussah, fanden sich hier in keinem Fall IEN bzw. Dysplasien. Fiir
invasive Karzinome liegt die Sensitivitdat des NBI noch deutlich hoher.

Die Arbeit von Qumseya BJ et al. (2013) , ist eine Metaanalyse, die 11 RCTs
eingeschlossen hat. Dabei wurde untersucht, ob die klassische und die virtuelle
Chromoendoskopie-Verfahren (z.B. FICE, NBI) die Ergebnisse der WeiBlicht-Endoskopie
bei der Aufdeckung von Osophagus-Neoplasien beim Barrett-Osophagus verbessen
kénnen. Dabei verbesserten die klassische Chromoendoskopie und die virtuellen
Verfahren die bioptisch Uberprifte Aufdeckungsraten von HG-IEN und
Frihkarzinomen um bis zu 34% (Cl 20-56%, p<0,0001). Subgruppenanalysen zeigten
zudem, dass v.a. die virtuellen Chromoendoskopie-Verfahren diese diagnostische
Verbesserung erlaubten (Evidenzlevel 2a).

Fiir die in-vivo-Endomikroskopie (eCLE) liegen zwar Multicenter-RCTs vor (z. B. Canto
M et al, 2014) , die darauf hindeuten, dass diese Methode die Aufdeckung von
Dysplasien und Frithkarzinomen beim Barrett-Osophagus gegeniiber der Weisslicht-
Endoskopie (HDWLE) signifikant verbessern kann (Evidenzlevel 1b). Dabei erlaubte die
eCLE eine fast 5-fache Reduktion der Biopsien pro Patient (p<0,0001). Durch eCLE
konnten Neoplasien bei 40/119 Biopsien (34%) nachgewiesen werden, wahrend mit
der HDWLE nur bei 41/580 Biopsien (7%, p<0,0001) IEN nachgewiesen werden
konnten. Im klinischen Kontext bedeutete diese Verbesserung, dass von den 94
Patienten der HDWLE + eCLE-Gruppe bei 32 Patienten (34%) der Dysplasie-Grad nach
der eCLE gedndert werden musste. Es stellt sich jedoch die Frage, ob diese Vorteile in
der klinischen Praxis den hohen Preis und die erheblichen Ressourcen fiir das
Teamtraining rechtfertigen kénnen, da sich diese Methode aufgrund dieser
Limitationen bisher nicht weit verbreitet hat.

Eine Metaanalyse von 2016 , untersuchte alle Arbeiten zur konfokalen Laser-
Mikroskopie (CLE) beim Barrett-Osophagus und anderen Anwendungsgebieten im Gl-
Trakt. In 7 Studien wurden Anwendungen im Osophagus untersucht. Dabei fand sich
eine moderate Verbesserung der Detektionsraten von Dysplasien / IEN durch den
Einsatz von CLE neben der HD-Weisslicht-Endoskopie. Fiir diese Technik werden dabei
erhebliche Limitationen durch hohe Kosten, geringe Ausbreitung und der
Notwendigkeit langerer Lernkurven und das Teamtraining gesehen. Die Metaanalyse
von Gupta et al. (2014) , zum gleichen Thema fokussierte ausschlieBlich auf den
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6.3
6.6

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

Einsatz der CLE zur Aufdeckung von HG-IEN oder Frithkarzinomen mittels ,targeted
biopsies” bei Barrett-Patienten. Dabei wurde in 7 Studien eine gepoolte Sensitivitdt der
CLE von 68% bei einer Spezifitdt von 88% (in der Per-Ldsions-Analyse) bzw. in 4
Studien als Per-Patienen-Analyse von 86% und 83% gefunden. Aufgrund der
Einschrankungen beziiglich der Sensitivitdat und der positiven ,Likelihood-Ratio® (von
6,56 bzw. 5,61) wird in dieser Metaanalyse jedoch darauf hingewiesen, dass die CLE
keineswegs den bisherigen Standard ersetzen kann und nur als Zusatzverfahren in
der klinischen Praxis die individuellen Ergebnisse verbessern helfen kann.

Die neuesten endoskopischen Zusatz-Verfahren setzen erstmals ,kiinstliche
Intelligenz“-Verfahren (KI, artificial intelligence Al) zur besseren Erkennung von
Schleimhautldsionen beim Barrett-Osophagus und anderen Lisionen im oberen Gl-
Trakt ein , , , Durch Training des Systems mit ,deep learning“-Algorithmen
und dem Einsatz neuronaler Netzwerke kann die KI wahrend der Endoskopie
dysplastische Schleimhautveranderungen selbstandig erkennen und dem
Untersuchenden in real-time anzeigen. Manche Systeme geben dann zu der
gefundenen Lasion auch schon eine Bewertung an. RCT Studien liegen bisher zu
keinem Verfahren fiir das SCC oder Barrett-Dysplasien/Adenokarzinome vor. In
ndchster Zeit sind hierzu sicherlich neue Studienergebnisse zu erwarten, dieses
Verfahren erscheint sehr aussichtsreich zu sein. Eine konkrete Empfehlung hierzu
kann jedoch derzeit nicht getroffen werden.

Staging des Osophaguskarzinoms
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Der endoskopische Ultraschall (EUS) sollte Bestandteil des Stagings bei Patienten
mit kurativer Therapieintention sein.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist insgesamt schlecht, da der Tumor sich
sehr frih lymphatisch und vaskuladr ausbreitet und bereits ab der Infiltration der
tiefen Submukosa (sm2) ein deutlich erhdhtes Risiko fiir eine lymphatische

Ausbreitung aufweist . Die Mehrzahl der Tumoren im Stadium cT2-T3 NO MO
(pratherapeutisch) hatten in einer kiirzlichen Analyse bei der OP bereits
Lymphknotenmetastasen . Daher wird ein méglichst genaues,

pratherapeutisches Staging zur Therapiesteuerung immer wichtiger. Die Prognose der
Patienten korreliert mit der lokalen Tumorinfiltrationstiefe (T-Kategorie) und dem
Grad der lymphatischen Aussaat (N-Kategorie). Die Endosonographie (EUS) hat
aufgrund ihrer hohen lokalen Ortsauflésung die héchste Treffsicherheit aller
Verfahren zur Beurteilung der lokalen Infiltrationstiefe (T-Kategorie) und ist geeignet
zur Beurteilung von Metastasen in regiondren Lymphknoten bei Plattenepithel-
Karzinomen des Osophagus und bei Adenokarzinomen des 6ésophagogastralen
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Ubergangs (AEG). Aufgrund ihrer relativ guten Treffsicherheit - vor allem fiir eine

hohere T-Kategorie (Sensitivitdt 91-92 %, Spezifitat 94-99 %; ) - und fur das
lokale N-Staging ( ) ist sie das endoskopische Stagingverfahren der ersten
Wabhl (siehe ). zeigt eine Ubersicht tiber die Staging-Ergebnisse

des endoskopischen Ultraschalls fiir die T-Kategorie und das nodale Staging (N-
Kategorie) von Osophaguskarzinomen in vorhandenen RCTs und Metaanalysen ,

, , . Allerdings zeigt eine aktuelle Metaanalyse , dass beim
Einsatz der EUS zur Beurteilung hochgradiger Dysplasien (HGD) und Frithkarzinome
(pT1) beim Barrett-Osophagus relativ hiufig (in bis zu 10%) ein Overstaging auftritt
und auch die Rate an falsch negativen Befunden relativ hoch ist. Dies ist aber nicht
verwunderlich, da HGD in der EUS methodenbedingt nicht von entziindlichen
Lasionen unterschieden werden konnen und die ,Kleinheit der Lasionen ein
Ankoppeln ohnehin schwierig machen. Klinisch relevant ist dieser Zusammenhang
zumeist nicht, da die EUS nicht zur Unterscheidung von HGD von pT1-
Frihkarzinomen geeignet ist und diese Frage zum Staging auch nicht untersucht
werden sollte. Zumeist ist erst nach vollstandiger endoskopischer Entfernung
derartiger Lasionen eine genaue histopathologische und onkologische Beurteilung
und Kategorisierung moglich (i.e., nach ER bzw. ESD - siehe unten).

Die zusatzliche Verwendung von EUS-gesteuerten Feinnadel-Biopsien (FNP) kann die
nodale Staging-Genauigkeit erhdhen, besonders bei der Abklarung zoliakaler,
kleinkurvaturseitiger abdomineller LK-Metastasen (Sensitivitat 97 %, Spezifitat 96 %;
siehe ). Die Ergebnisse haben erheblichen Einfluss auf das Patienten-
Management. Leider haben bisher nur wenige Studien die EUS-FNP systematisch
untersucht und die wenigen vorhandenen Studien weisen eine erhebliche
Heterogenitat auf. Die EUS ist - in potenziell kurativen Situationen - komplementar
zur Computertomographie Basis-Diagnostik beim Staging des Osophaguskarzinoms.
Sie beeinflusst das Patientenmanagement und sollte - trotz bestehender Limitationen
- groRziigig eingesetzt werden, um friihzeitig eine Selektion von Patienten fir eine
endoskopische, primar operative, primar neo-adjuvante oder primar palliative
Therapie zu ermoglichen. Die vergleichende und interdisziplindre Interpretation der
Ergebnisse von EUS und Computertomographie verbessern die Stagingaussage
gegeniiber den Einzelbefunden. Die Leitliniengruppe ist daher der Meinung, dass die
Limitationen der einzelnen Stagingverfahren durch den individuell sinnvollen Einsatz
einer Kombination der zur Verfiigung stehenden diagnostischen Verfahren ein
insgesamt gutes, prdaoperatives klinisches Staging ermdglicht ( )-
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die Staging-Ergebnisse des endoskopischen Ultraschalls (EUS) fur
die T- und N-Kategorien von Osophaguskarzinomen (Sensitivitat/Spezifitit durch EUS/EUS-

FNP).

Metaanalysen zum
EUS

Thosani et al., 2012

Puli et al., 2008

Van Vliet, 2008

Tranchemontagne,
2009

Luo et al. 2016

Qumseya et al.
2018

Anzahl
Patienten/Studien

1019/19

2585/49

1841/31**

na/na

Metaanalyse
11 Studien

nur Barrett- HGD und
Frih-Ca. (pT1)

Sensitivitat/Spezifitat
T-Kategorie

Frihe

Karzinome*(T1a/T1b):

T1a: 85%/87%
T1b: 86%//86%

T1: 82%/96%
T2: 81%/94%
T3: 91%/94%
T4: 92%/97%

T4:-/99 %

Tla: 84 %/ 91%
Tib: 81% /89 %
T4: 84% / 96%

Overstaging in 9,1 %
(6,5-12,5%)

Falsch Negativ: 9,2 %
Accuracy 75%

Sensitivitat/Spezifitat
N-Kategorie

n.a.

EUS: 85%/85%
EUS-FNP: 97%/96%

EUS: 80%/70%

Zoliakale
Lymphknoten (friiher
"M1a"): 85%/96%

76%/67%
Zoliakale

Lymphknoten (friiher
"M1a"): 75%/94%

n.a.

n.a.

= in dieser Literaturarbeit ist die Treffsicherheit fur friihe Karzinome angegeben.

** = 5 Studien zu zoéliakalen Lymphknoten

n.a. = nicht angegeben

Einschrankungen der EUS-Diagnostik bestehen zum einen durch die Untersucher-
Abhangigkeit, zum anderen ist die Unterscheidbarkeit kleiner, mukosaler Prozesse
methodisch begrenzt und die EUS-Diagnostik bei hochgradig stenosierenden
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Tumoren nur eingeschrankt méglich. Letzteres Problem ist klinisch zumeist zu
vernachldssigen, da nicht passierbare Tumoren fast immer fortgeschrittenen (>T3-)
Karzinomen entsprechen. Die vorhandenen Studien weisen eine hohe Heterogenitat
durch Verwendung verschiedenster Gerdte, Prozessorgenerationen und Techniken auf
(mechanische und digitale Radial- und Longitudinalscanner, Minisonden, nur wenige
Studien mit Feinnadelpunktionen EUS-FNP), was die Vergleichbarkeit einschrankt. Die
T-Kategorie wird im EUS dhnlich wie in der CT etwas hdufiger Uiberschatzt (Median
EUS 10,6 %; CT 9,4 %) als unterschatzt (Median EUS 7,6 %; CT 6,7 %). Schwierigkeiten
gibt es v.a. beim lokalen Staging von T2-Karzinomen, bei denen aufgrund von
peritumoralen, entziindlichen Prozessen in bis zu 12,5 % ein Overstaging beobachtet
wird.

Der EUS kann nicht zwischen HGIEN und mukosalen Frithkarzinomen unterscheiden,
kann aber bei dieser Fragestellung vor geplanter EMR oder ESD zum Ausschluss
bisher nicht vermuteter, Wand-tiberschreitender Tumorprozesse bei

vermeintlichem Frithkarzinom und ggf. zur Diagnostik von - bei Frithkarzinomen sehr
seltenen - regiondren Lymphknoten-Metastasen eingesetzt werden. In bis zu 8-12 %
der Félle in der Praxis kann man mittels EUS bildgebend bisher unbeschriebener,
,okkulter” Leberherde im linken Leberlappen sowie andere suspekte pathologische
Befunde wie Aszites oder Pleuraverdickungen erkennen und teilweise mittels EUS-FNP
weiter abkladren. Fakultativ kénnen ,distante” (tumorferne) LK-Metastasen paraaortal
oder parathyreoidal mittels EUS-FNP gesichert werden, v. a. zdéliakale LK-Metastasen
beim Plattenepithelkarzinom (siehe ). Der Einsatz der Kontrastmittel-
Endosonographie (KM-Endosonographie, CE-EUS) und der Ultraschall-Elastographie
sind neue Methoden, okkulte und kleine Metastasen verbessert zu erkennen und ggf.
die FNP zu verbessern, groRere Datensammlungen liegen hierzu noch nicht vor.

Die N-Kategorie ist ein weiterer wichtiger prognostischer Parameter beim
Osophaguskarzinom. zeigt hierzu eine Ubersicht der Leistungsfihigkeit des
nodalen Stagings fiir verschiedene Verfahren. Allerdings ist hier zu bemerken, dass
alle Studien bisher die alte UICC-Klassifikation von 2002 verwendeten, die distante
,ZOliakale“ Lymphknoten als Fernmetastasen (,M1a“) wertete, was bei der

aktuellen Version 7 von 2009 gedndert wurde.

Bisherige Arbeiten mit Evidenzgrad 1b und 2a , , deuten darauf hin, dass
ein konsequentes EUS-Tumorstaging bei Osophagus-Karzinomen zu verbesserten
Uberlebensraten der mittels EUS untersuchten Patienten fiihrt (ca. 3 Monate
gegeniiber der Vergleichsgruppe). Hauptgrund dafir ist, dass die mittels EUS -
Staging untersuchten Patienten haufiger operiert wurden, was auf eine Selektion der
Patienten aufgrund der dabei erhobenen Befunde hindeutet. AuRerdem wurden Daten
vorgestellt, die zeigen, dass der EUS im Vergleich zur CT die deutlich hohere ,Staging
accuracy” bei Plattenepithel-Karzinomen aufweist. Sie ist besonders gut bei der
Differenzierung eines T1a- von einem T1b-Karzinom (Sensitivitat 84 und 83%,
Spezifitdit 91% und 89%), sowie beim Staging eines T4-Tumors (Sensitivitiat 84 %,
Spezifitit 96%).

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



6.3 Staging des Osophaguskarzinoms 52

Tabelle 9: Direkter Vergleich der eingesetzten Stagingverfahren bei der Aufdeckung von
Lymphknoten-Metastasen.

Methode Gepoolte Sensitivitait  Gepoolte Spezifitat Gepoolte
(95% Kl) (95% Kl) Treffsicherheit (95%
KI)
EUS-FNP 81% 73% 77%
(0,76-0,85) (0,63-0,80) (0,72-0,81)
MDCT 54% 87% 65%
(0,48-0,61) (0,79-0,92) (0,60-0,70)
FDG-PET 52% 82% 69%
(0,44-0,60) (0,65-0,92) (0,60-0,77)

Zum Staging des Osophagus-Karzinoms wird der folgende diagnostische Algorithmus
vorgeschlagen ( )
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4-Q-PE'S

!

—» Nein —» V.. Barrett-Schleimhaut

-=

Abkirzungen:

AEG = Karzinome des gastro-tsophagealen Ubergangs (adenocarcinoma of esophagogastric junction);

CT = Computertomographie; EUS = endoskopischer Ultraschall; FNP = Feinnadel Biopsie; MDCT = Multi-detector Computed Tomagraphy;
MRT = Magnetresonanztomographie; OGD = Osophagogastroduodenoskopie; PET = Positronen-Emissions-Tomographie;

U8 = Ultraschall; 4-Q-PE'S = 4- Quadranten Probeexzisionen

Abbildung 2: Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms

6.7 Evidenzbasiertes Statement geprift 2023

Level of Evidence  Dje Beurteilung einer ,Vollremission“ nach neoadjuvanter Tumorbehandlung ist
Za mit den gegenwartigen Untersuchungsverfahren (Endoskopie/Biopsie, EUS-FNP,
CT/MRT und PET-CT) nicht mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat moglich.

109], [110], [111

Starker Konsens

Das ,Re-Staging“ nach erfolgter neo-adjuvanter Therapie von Osophaguskarzinomen
und AEG-Tumoren ist in der klinischen Praxis erheblich limitiert, da die Tumoren
haufig post-therapeutisch starke Regressions-Verdnderungen (Nekrosen, Narben)
aufweisen und entziindliche lokale Faktoren zu falsch positiven Ergebnissen bei allen
bildgebenden Modalitaten fiihren kdonnen. Dies zeigen neue Meta-Analysen [109],
[1101, [111] deutlich, indem die gepoolte Sensitivitat fur CT, PET-CT, EUS und MRT
zur Erfassung einer ,Vollremission“ nach neo-adjuvanter Therapie zur Aufdeckung
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6.8

EK

einer ypTO - Response nur 35% (CT), 62% (PET-CT), <10% (EUS) und 80% fiir das MRT
betrugen. Die korrespondierende Spezifitiat lag dabei zwischen 73% und 99% (de
Gouw et al.). Die Autoren fordern hierfiir in der nahen Zukunft neue Verfahren, die
die 0.g. Limitationen umgehend kénnen, z.B. ,liquid biopsy“ u.a. Da diese Verfahren
aktuell nicht im Alltag zur Verfiigung stehen, ist man jedoch gegenwartig weiterhin
auf ,Ndherungsverfahren® angewiesen. Eine prospektive Arbeit , beurteilt die
Kombination aus OGD mit lokalen ,bite-on-bite“-Biopsien, EUS mit FNP suspekter
Strukturen und Lymphknoten (EUS-FNP) sowie PET-CT zur Response-Evaluation nach
Vortherapie deutlich besser. Jedes Einzelverfahren libersah zwar eine signifikante
Anzahl (10% bei Biopsien und EUS-FNP bis 28 % ,Wanddicken-Messung“ bei der EUS
und 31% bei der Standard-OGD mit Zangen-PE) an noch vitalen Tumoranteilen nach
bildgebend gutem Ansprechen und hohem Tumor-Regressionsgrad (TRG3-TRG4) nach
neo-adjuvanter Therapie, die Kombination der Verfahren liess diese Rate jedoch
deutlich kleiner werden und das PET-CT deckte in 9% der 190 Patientenfalle
Intervallmetastasen auf. Derzeit lauft eine randomisierte, kontrollierte Phase-3-Studie,
die die Rolle der aktiven Uberwachung dieser Patienten mit den genannten
Modalitaten praft.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die B-Bild-Sonographie sollte als erstes bildgebendes Verfahren zum Ausschluss
von Lebermetastasen eingesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

Die Abdomensonographie ist als risikofreie, nicht-invasive, verfiigbare und von
Patienten akzeptierte Methode das bevorzugte initiale bildgebende Verfahren im
Rahmen der Stagingdiagnostik. Die Untersucherexpertise ist ein wesentlicher
Parameter fir die Qualitat der Ultraschall-Diagnostik. Die B-Bild-Sonographie weist
eine Sensitivitat von 53-81 % sowie eine Spezifitdt von 59-98 % bei der Detektion
von Lebermetastasen, unabhangig von der zugrunde liegenden Tumorerkrankung,
auf . Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2002, in die Ergebnisse von 9 publizierten
Studien (N=509) zur sonographischen Detektion von Lebermetastasen
gastrointestinaler Tumoren eingegangen sind, fand eine gepoolte Sensitivitdt von 66
% (95 % Kl, 54 - 77 %) . In neueren Studien wird eine Sensitivitat von 77 bzw. 81
% , , flr den Nachweis von Lebermetastasen gastrointestinaler Tumoren
durch die B-Bild-Sonographie berichtet.

Durch den zusatzlichen Einsatz der kontrastverstéirkten Sonographie (contrast-
enhanced ultrasound, CEUS) werden sowohl Sensivitat als auch Spezifitat deutlich
erhoht. Der CEUS ist im klinischen Kontext hinsichtlich Spezifitdit und Sensitivitat bei
der Detektion von Lebermetastasen der CT und MRT vergleichbar , ,

Die Abgrenzung von Metastasen gegeniiber primdren malignen und benignen
Tumoren der Leber gelingt mittels kontrastverstarkter Sonographie mit einer im
Vergleich zur CT oder MRT identischen Genauigkeit von mehr als 90 % , ,
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6.9

EK

6.10

EK

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die B-Bild-Sonographie des Halses kann ergdanzend zum Ausschluss von
zervikalen Lymphknotenmetastasen zum Staging eingesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

Eine zervikale Lymphknotenmetastasierung tritt bei 10-28 % der Patienten mit einem
Osophaguskarzinom auf, vor allem bei zervikalem oder hoch intrathorakalem Sitz des
Tumors . Die Detektion von nicht palpierbaren, zervikalen
Lymphknotenmetastasen ist sowohl sonographisch als auch mit der CT maoglich

. Die B-Bild-Sonographie ist der Computertomographie im Nachweis von
zervikalen Lymphknotenmetastasen gleichwertig oder geringfiigig tiberlegen ,

, . Die ultraschallgestiitzte Feinnadelaspirationsbiopsie ist zusatzlich
geeignet, den metastatischen Lymphknotenbefall morphologisch zu sichern ,

Zum laparoskopischen Ultraschall oder dem intra-operativen Ultraschall der Leber
existieren derzeit keine methodisch hoherwertigen Studien.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die Bestimmung zirkulierender Tumormarker zur Diagnose oder zur
Therapieiiberwachung des Osophaguskarzinoms soll nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Derzeit gibt es keine Leitlinien oder Daten-gestiitzte Empfehlung zur diagnostischen
Anwendung von zirkulierenden Tumormarkern zur Primdrdiagnose oder zum
Monitoring von Osophaguskarzinomen.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Der Rontgen-Breischluck soll nicht zur Diagnosestellung des
Osophaguskarzinoms eingesetzt werden.

Starker Konsens
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6.12

EK

6.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Zur Diagnostik von lokalen Tumorkomplikationen (Fisteln) kann eine Réntgen-
Untersuchung mit oralem, wasserldslichem Kontrastmittel durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Auf eine routinemaRige Rontgen-Thorax- oder eine Breischluck-Untersuchung
(Réntgenkontrastdarstellung des Osophagus) soll bei erfolgtem Staging mittels
Endoskopie, Endosonographie und Computertomographie verzichtet werden, da
keine neuen Informationen gewonnen werden.

Eine Rontgen-Thorax-Untersuchung und eine Rontgenkontrastdarstellung des
Osophagus zur Diagnosestellung eines Osophaguskarzinoms haben heute
medizinhistorische Bedeutung. Vor Einflihrung der Computertomographie waren
beide Verfahren feste Bestandteile der Diagnostik und des Stagings des
Osophaguskarzinoms . Heute bringen diese Untersuchung im Hinblick auf die
Diagnosestellung und das TNM-Staging keine erganzenden Erkenntnisse zur
Endoskopie, Computertomographie und Endosonographie. Zwei Arbeiten aus den
Jahren 2002 und 2006 fiithren die Réntgenkontrastdarstellung des Osophagus zwar
noch als Bestandteil des publizierten Diagnose-Algorithmus auf, ohne aber eine
klinische Notwendigkeit oder Relevanz gegentliber den weiteren Verfahren abzuleiten

, . Die Uberwiegende Zahl der Arbeiten zur Diagnosestellung und Staging
des Osophaguskarzinoms erwihnt beide Untersuchungen nicht mehr , ,

. Eine Studie aus 2007 beschreibt bei 569 Patienten die mit 90 % hohere
Sensitivitat des Thorax-CT gegentiber einer Rontgenthoraxuntersuchung mit 68 % bei
der Entdeckung pulmonaler Metastasen von Osophagus- und Kardiakarzinomen

Eine weitere Arbeit , erwdhnt die Réntgenkontrastdarstellung des Osophagus als
Option in der bildgebenden Diagnosestellung von 6sophago-trachealen Fisteln,
bevorzugt aber auch hier das Thorax-CT. Diese Untersuchung sollte bei V.a. Fistel
oder Perforation mit 50 ml wasserléslichem Kontrastmittel durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei Patienten mit einem neu diagnostizierten Osophaguskarzinom sollte

zum primdren Staging eine Multidetektor-CT (MDCT) von Hals/ Thorax und
Abdomen (mit multiplanaren Rekonstruktionen und Wanddistension mit oralem
negativem Kontrastmittel) und zusatzlich i.v. Kontrastmittel durchgefiihrt
werden.

Konsens
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Hintergrund

Da die Prognose des Osophaguskarzinoms deutlich mit dem TNM-Stadium korreliert,
ist ein moglichst exaktes, pratherapeutisches Schnittbild-Staging prognoserelevant
und fur die Entscheidung der individuellen Therapiestrategie obligat , ,

Um bei der MDCT in allen Raumebenen rekonstruieren zu kénnen, ist die
Minimalanforderung an den Scannertyp ein Multidetektor-CT mit mindestens 16
Zeilen (isotrope Voxel). Ublicherweise werden bei den heutigen Scannergenerationen
mindestens 64 Zeilen verwendet, um zu einer Ortsauflésung von unter 1 mm zu
gelangen und damit ein addaquates T-Staging zu erméglichen. Die CT sollte zur
Verbesserung des T-Stagings als Protokolloptimierung stets mit einer
Wanddistension, , vornehmlich negatives, orales KM, idealerweise 1-1,5 | Wasser
unter Spasmolyse in folgender Weise (sog. ,Hydro-Technik®) durchgefiihrt werden:
Der Patient sollte liber einen Zeitraum von etwa 25-40 Minuten vor
Untersuchungsbeginn etwa 1 Liter Wasser trinken. Unmittelbar vor Beginn des CT-
Scans werden auf dem Scannertisch weitere ca. 150-200 ml Wasser verabreicht.
Abhangig von der Lokalisation des Tumors kann eine Riicken- oder Bauchlage
erwogen werden. Die empfohlene Schichtdicke betrdgt dabei 2,5-3 mm.

Zusatzlich zu der Negativ-Kontrastierung mittels Wasser ist eine i.v.
Kontrastmittelgabe mit jodhaltigem Kontrastmittel obligat. Neben der vollstandigen
Abbildung des Osophagus sollte die Leber in der portalvenésen Phase aufgenommen
werden . Gasbildende Granulate (wie Weinsauretartrat) konnen zur maximalen
Wanddistension verabreicht werden, meistens ist aber die alleinige, orale Wassergabe
ausreichend. Mehrere Studien belegen, dass es nicht notwendig ist, eine pelvine CT
durchzufiihren 4 . Isolierte Metastasen des kleinen Beckens jenseits des
Skelettssystems bei einem Osophaguskarzinom sind eine Raritit, weshalb aus
Griinden der Dosisreduzierung und Kostenersparnis auf eine Becken-CT verzichtet
werden kann.

Die Hohenlokalisation und kranio-kaudale Ausdehnung des Karzinoms ist dabei durch
koronare und sagittale Reformatierungen der CT heutzutage gut moglich, weswegen
auch diese typische Fragestellung an die Réntgenkontrastdarstellung des Osophagus
obsolet ist. Aufgrund der Mehrzeilentechnologie in der Computertomographie sind
auch lingere Scanstrecken des gesamten Osophagus vom zervikalen Anteil bis zum
dsophago-gastrischen Ubergang heute problemlos in wenigen Sekunden méglich. Es
bietet sich daher an, den Hals, - sofern noch keine anderweitige z. B. US-Abklarung
erfolgt ist - in das Field of View einzuschlieRen. In diesem Fall ist eine zusatzliche
Ultraschallabklarung des Halses nicht mehr erforderlich. Liegt hingegen bereits eine
CT des Abdomen und Thorax ohne die zervikalen Anteile des Osophagus vor, sollte
ergdanzend noch eine Ultraschallabklarung des Halses erfolgen. Unabhdngig von der
Hohenlokalisation des Karzinoms sollte wegen der Méglichkeit von Fernmetastasen
immer eine vollstindige Abklirung des gesamten Osophagus angestrebt werden. Der
kraniale Rand des Field of view wird daher durch den Oberkiefer markiert, die
Scanstrecke sollte grundsatzlich bis zum Leberunterrand reichen.

T-Staging: Die MDCT ist im T-Staging in den frithen Stadien limitiert. Dennoch kénnen
unter Verwendung der ,Hydro-Technik” Sensitivititen von 95 % und ein positiver
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pradiktiver Wert von 96 % erreicht werden . Ein T-Staging konnte in dieser Studie
bei bis zu 76 % der Félle korrekt durchgefiihrt werden.

N-Staging: Im LK-Staging ist die EUS sensitiver (68 %) als die CT (33 %), aber weniger
spezifisch (58 % vs. 75 %), - auBer wenn sie mit einer Feinnadelpunktion (FNP)
kombiniert wird, wie oben unter Punkt 6.6 ausgefihrt . In Kombination mit der
EUS wird eine Sensitivitdat von einem nodalem Befall von 91 % erreicht. Eine
Kombination von PET-CT, MDCT und EUS erzielt die hochste Genauigkeit fiur die

Ermittlung des LK-Status ) ( ). Die Sensitivitat fur ein korrektes N-Staging
wird dabei unterschiedlich limitiert angegeben, z.B. mit 42 % fiir die EUS, 49% fir die
PET und 35% fur das CT . Die Spezifitat betrug hierbei 91%, 87% und 93%, die

Korrektheit 66%, 68% und 63%. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Weitere Ergebnisse siehe

M-Staging: Die CT hat eine deutliche Streuung in der Genauigkeit der Detektion einer
metastasierten Situation (Sensitivitat zwischen 37-46%, Spezifitat zwischen 63-80%).
Die multiphasische CT der Leber erhoht die Sensitivitat fiir die Detektion von Leber-
Metastasen. Jedoch kdnnen hdamatogene oder peritoneale Fernmetastasen der CT
Diagnostik entgehen, weshalb hier nur Sensitivititen von 46-81% und Spezifitaten von
63-82% erreicht werden

MRT zum Staging des Osophaguskarzinoms

In Fallen, wenn eine CT nicht durchgefiihrt werden kann (z. B. bei KM-
Kontraindikationen), - oder als erganzende Untersuchung zu CT/EUS -, kann eine MRT
durchgefiihrt werden. Das MRT ist vergleichbar genau zum CT fur das TNM Staging

, insbesondere bei Tumoren des gastro-6sophagealen Ubergangs , aber
weniger exakt fir pulmonale Lasionen . Es ist in keiner Region dem CT
Uberlegen . Der diagnostische Wert fiir das T-Staging von Osophagus-
Karzinomen mit der MRT ist im Laufe der letzten Jahre stetig gestiegen. Aktuell ist die
verfligbare Anzahl von Studien fir eindeutige Schlussfolgerungen noch zu gering.

In naher Zukunft hat die MRT das Potential, beim Staging die Tumorabgrenzung und
eine Echtzeit-Kontrolle fiir eine Radiotherapie zu verbessern. Gleiches gilt auch fir
das Therapieansprechen, insbesondere in der individualisierten Tumortherapie.
Dariiber hinaus kann die funktionelle MRT-Bildgebung als sogenannte Diffusions-MRT

, Uber die reine Morphologie hinaus wertvolle Informationen liefern. Zudem gibt
es aktuelle Entwicklungen in der MRT, auch die Osophaguswand genauer darzustellen
und damit die Tiefeninfiltration besser abzubilden - und damit das T-Staging ggf.
weiter zu verbessern . Zur Rolle des MRT in der Response-Beurteilung nach
neoadjuvanter Therapie darf auf das o.g. Statement und den Hintergrundtext zur
Empfehlung 6.7 verwiesen werden.
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6.14

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (cT 2-4 und cN+) kann zusatzlich
eine PET/CT-Untersuchung zum M-Staging eingesetzt werden, falls der Patient
potenziell kurativ behandelbar ist bzw. das Ergebnis klinische Konsequenzen hat.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein diagnostisches CT ist der gegenwartige Standard zum M-Staging. Die Kombination
von PET mit diagnostischem CT hat die hochste Sensitivitdit zum M-Staging und
erfasst liblicherweise den Korperstamm (PET/CT: Schadelbasis bis proximale Femora
und diagnostisches CT von Hals, Thorax und Abdomen). Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) hat 2014 einen Beschluss zur ambulanten spezialarztlichen
Versorgung von Patienten mit schweren Verlaufen bei gastrointestinalen Tumoren
und Tumoren der Bauchhdéhle herausgegeben: darin eingeschlossene Patienten mit
Osophagus-Karzinom kénnen eine PET bzw. PET-CT zur Detektion von
Fernmetastasen erhalten, wenn die §116b-Antrdage genehmigt werden.

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat
hingegen in seinem Abschlussbericht Nr. 172 zur ,Positronen-Emissionstomographie
(PET) und PET/CT bei Osophaguskarzinom® im Juni 2013 festgestellt, dass mit
den von ihnen angewendeten Methoden kein patientenrelevanter Nutzen fiir die
PET/CT beim Osophaguskarzinom festgestellt werden konnte. In Diskrepanz hierzu
steht das praktische Vorgehen in den USA, wonach PET/CT-Untersuchungen bei einer
Reihe von soliden Tumoren einschlieRlich des Osophaguskarzinoms bezahlt werden
(CMS Final Decision on PET in Solid Tumors, JNM 2013

und )

Die Bewertung der PET/CT beim Osophaguskarzinom weist erhebliche Unterschiede
in der internationalen Literatur auf. Originalarbeiten zeigen beim Vergleich CT versus
PET-CT eine verbesserte Sensitivitat zur Detektion von Fernmetastasen (PET-CT: 71%,
CT: 52%) ,

Der von Trachemontagne in 2009 verfasste Bericht AETMIS trennte in der
Analyse PET und PET/CT-Daten. PET-Daten kamen von systematischen Reviews und
Metaanalysen. Die Sensitivitat der PET fiir das N-Staging betrug 57 % (95 % Kl 43-70
%), die Spezifitat 85 % (95 %Kl 76-95 %). PET verbesserte gegeniiber dem CT die
Beurteilung distanter Lymphknoten- und Fernmetastasen. Die Sensitivitat lag hier bei
71 % (95 % Kl: 62-79 %) und die Spezifitat bei 93 % (95 % Kl: 89-97 %). Daten zum
PET/CT fiir das initiale Staging kamen aus nur 2 Studien, von denen eine Studie
Patienten einschloss, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Fiir die
Beurteilung einer Lymphknotenmetastasierung und das M1a-Staging zeigte das
PET/CT eine Sensitivitat zwischen 83 % und 94 %, wohingegen die Spezifitit einen
Wert von 92 % erreichte. Dieser Bericht empfahl die PET-CT, wenn die Patienten nach
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konventionellem Staging (CT und EUS) als chirurgisch kurabel eingestuft wurden.
Weitere Studienergebnisse zur Bestdtigung dieses Vorgehens wurden gefordert.

Das italienische Dossier 209-2011 ISSN 1591-223X , zum Einsatz der FDG-PET
beim Osophaguskarzinom kommt zur Feststellung, dass der Einsatz der FDG-PET zum
M-Staging angemessen ist (Level of Evidence: moderat). In dem darin
eingeschlossenen systematischen Review von van Vliet et al. , wurde die
diagnostische Genauigkeit der PET bei Lymphknotenmetastasen (10 Studien, n = 424
Patienten) mit einer niedrigen gepoolten Sensitivitat (57 %; 95 %Kl: 43-70 %), aber
einer moderaten gepoolten Spezifitat (85 %; 95 %KI 76-95 %) und fiir Fernmetastasen
(9 Studien; n=475 Patienten) mit einer niedrigen gepoolten Sensitivitat (71 %; 95 %KI:
62-79 %) und einer hohen gepoolten Spezifitat (93 %; 95 %KI: 89-97 %) errechnet.

Die englische Leitlinie von Allum et al. , empfiehlt PET in Kombination mit EUS
und CT fur das initiale Staging aufgrund des verbesserten M-Staging in bis zu 30 %
der Falle mit einer Sensitivitdt von 69 - 78 % und einer Spezifitat von 82 - 88 %. Der
belgische KCE Report , empfiehlt die PET/CT zum M-Staging, wenn Patienten mit
T2-4 N+ Osophaguskarzinomen fiir eine kurative Therapie nach dem CT- und EUS-
Staging in Betracht kommen (starke Zustimmung, niedriger Level der Evidenz). Die
Wahrscheinlichkeit, dass es durch PET/CT bei frithen Tumorstadien (cT1-2, NO) zu
einem Upstaging kommt, ist gering.

Eine Reihe von Autoren berichteten in Originalarbeiten zum klinischen Wert der FDG-
PET bzw. FDG-PET/CT zum Staging des Osophaguskarzinoms: Choi et al. ;

, analysierten PET/CT bei 109 Patienten zum N- und M-Staging und fanden
jeweils Sensitivitaten von 49 % und 40 % und Spezifititen von 87 % und 99 %. Da in
dieser Studie nur chirurgisch resezierbare Patienten eingeschlossen wurden, ist eine
Unterschdtzung der Sensitivitdt zur Detektion von Lymphknotenmetastasen moglich.

Flamen et al. , fanden bei 74 Patienten, von denen 34 Fernmetastasen hatten,
mit FDG-PET eine bessere diagnostische Genauigkeit von 82 % bei der Detektion von
Fernmetastasen im Vergleich zum konventionellen Staging (EUS + CT) von 64 % ,
fanden mit FDG-PET bei 6/39 Patienten (15 %) zusatzliche Fernmetastasen gegeniiber
dem konventionellen Staging. Fernmetastasen fanden sich in supraklavikuldren
Lymphknoten (1 Pt.), der Leber (1 Pt.), dem Skelett (1 Pt.), retroperitonealen/Becken-
LK (2 Pt.) und sowohl in supraklavikuldren LK und der Leber (1 Pt.). Heeren et.al ,
verglichen FDG-PET mit konventionellem Staging (EUS + CT) und fanden mit PET-CT
mehr distante Lymphknotenmetastasen (17/24 Pt. = 71 % vs. 7/24 Pt. = 29 %). FDG-
PET fiihrte bei 15/74 Patienten (20 %) zu einem Upstaging wegen Fernmetastasen.
Noble et al. , untersuchten den Einfluss der PET/CT bei 191 Patienten, die nach
CT/EUS-Staging als chirurgisch heilbar angesehen wurden. Die Sensitivitat der PET/CT
lag bei 91 %, die Spezifitat bei 94 %. PET/CT detektierte distante Metastasen bei 16 %
der Patienten, die bei 9 % der Patienten bestadtigt wurden. Kato et al. ,
analysierten PET/CT bei 50 Patienten und alleiniger PET bei 117 Patienten im Hinblick
auf das initiale Lymphknotenstaging. Die Sensitivitat und diagnostische Genauigkeit
von PET/CT (75.9 % und 78 %) waren signifikant besser als von alleiniger PET (55 %
and 70.1 %).

Hsu et al. , berichteten bei 45 Patienten Ulber eine niedrigere Sensitivitat zur
Detektion lokaler (Sensitivitat 57,1 %) und distanter (Sensitivitat 36,4 %)
Lymphknotenmetastasen bei moderater Spezifitdt (83.3 % und 84 %) im Vergleich zu
den pathohistologischen Befunden nach Resektion. Barber et al. , untersuchte
FDG-PET-CT bei 139 Patienten im Primirstaging und fanden eine Anderung im
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Staging durch PET-CT bei 56/139 Patienten (40 %) und eine Anderung im
Management bei 47/139 Patienten (34 %). Cervino et al. , verglichen bei 29
Patienten PET/CT mit konventionellem Staging. PET/CT detektierte distante
Lymphknotenmetastasen bei 7 Patienten (59 %) und Fernmetastasen bei 4 Patienten
(31 %). Die Arbeit von Cervino et al. ist retrospektiv und CT gehort nicht zum
konventionellen Staging. Von den 13 im konventionellen Staging nicht richtig
bewerteten Patienten, war die CT bei 8 und PET/CT bei 9 Patienten korrekt, so dass
die Differenz zwischen CT und PET/CT bei einem Patienten lag. Die Society of
Thoracic Surgeons Guidelines on the Diagnosis and Staging of Patients With
Esophageal Cancer , empfiehlt das PET-CT als das beste Verfahren zum M-
Staging mit einer mittleren Sensitivitdat von 71 % und einer mittleren Spezifitdat von 93
%.

Findlay et al. , fuhrten in einer Kohorten-Studie (Evidenzlevel 1b) bei Patienten
ohne eindeutigen Metastasennachweis im herkdmmlichen Staging routinemaRig
sequentiell eine [18F]FluoroDeoxyGlucose (FDG)-PET/CT, einen endoskopischen
Ultraschall (EUS) und eine diagnostische Laparoskopie bei AEG-Tumoren und distalen
Osophaguskarzinomen durch, welche bis unterhalb des Zwerchfells reichten. Das
PET/CT anderte das Vorgehen in 23%, indem in 7,1% Metastasen bestatigt, in 13%
unerwartete Metastasen und in 2,1% zusatzliche Pathologien identifiziert und in 0,8%
synchrone Karzinome detektiert wurden. Hinsichtlich der Pradiktion unerwarteter
Metastasen war die Analyse auf n=700 Patienten mit in der CT nachgewiesenen cMO-
Befunden beschrankt. Es fanden sich hier allerdings keine Parameter zur
Identifikation von Patienten mit ausreichend geringem Metastasen-Risiko, um das
Risiko einer PET/CT nicht zu gerechtfertigen. Wenngleich sich keine
Metastaseninzidenz im Stadium uT]1 fand, war das 95% Konfidenzintervall weit (0-
6,12%), was nahelegt, dass - im Gegensatz zur gangigen klinischen Praxis - die
PET/CT doch einen Stellenwert bei in der Endosonographie nachgewiesenen uT1-
Tumoren hat.

Zwei aktuelle Metaanalysen beschaftigen sich mit der PET/CT im Rahmen des
Primdrstagings , . Beide bestdtigen die bekannte hohe diagnostische
Spezifitat, jedoch die geringe Sensitivitdt, insbesondere hinsichtlich lokoregionarer
Lymphknotenmetastasen. Wenngleich die falsch-negative Rate nicht unerheblich ist,
bringt der Nachweis von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen im PET/CT doch die
klinische Konsequenz der Ausweitung des Strahlenvolumens bzw. der Ausweitung der
Lymphknotendissektion mit sich.

Zur Rolle der PET-CT in der Response-Beurteilung nach neo-adjuvanter Therapie darf
auf das 0.g. Statement und den Hintergrundtext unter Empfehlung 6.7 verwiesen
werden.
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6.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.16

EK

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Eine flexible Bronchoskopie sollte bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
mit Kontakt zum Tracheo-Bronchialsystem auf Hohe - oder oberhalb - der
Karina durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Zum Staging des Osophaguskarzinoms sollte keine starre Endoskopie der oberen
Luft- und Speisewege durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Zu dieser Thematik gibt es bisher relativ wenig Evidenz, da sich nur wenige Studien
damit systematisch auseinandergesetzt haben. Friihere Daten weisen auf einen
Zusammenhang von Plattenepithel-Osophaguskarzinomen mit synchron auftretenden
Neoplasien im Bronchialbaum/Oropharynx hin, jedoch handelt es sich hierbei in der
Regel um Fallserien und Beobachtungsstudien . Beim Patienten mit einem
Plattenepithel-Karzinom des Osophagus kann auf der Grundlage dieser Daten - und
der heute uiblichen, hohen Sicherheit des Eingriffs -, eine flexible diagnostische
Bronchoskopie durchaus erwogen und eingesetzt werden. Die friiher Gbliche ,Pan-
Endoskopie” der gesamten erreichbaren Hohlsysteme im Kopf und den Atemwegen
hingegen ist aufgrund fehlender Evidenzgrundlage als Routine-MaRnahme zum
Staging des Osophaguskarzinoms unnétig.

Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer 6sophago-trachealen oder -bronchialen
Fistel und/oder héhergradiger Infiltration des tracheo-bronchialen Systems kann eine
diagnostische Bronchoskopie +/- endobronchialem Ultraschall (EBUS)/Biopsie im
Einzelfall klinisch nitzlich sein ; . Die Evidenzgrundlage hierfir ist aber
eher gering, da systematische Studien fehlen. Eine neuere, kleinere Studie ,
favorisiert eher den EBUS als die Bronchoskopie zur frithzeitigen Identifizierung von
inkurablen Patienten beim Primar-Staging von Tumoren auf/oberhalb der Karina-
Hohe. Altere Studien ; , geben demgegeniiber eine Treffsicherheit der
Bronchoskopie mit Biopsien/Biirstenzytologie fiir eine Invasion der Atemwege von bis
zu 96 % an, wenn die Tumoren hoch sitzen und lokal weit fortgeschritten sind. Auch
die Beweglichkeit des Tracheo-Bronchialsystems bei der Bronchoskopie soll ein
Pradiktor fur die Infiltration versus reiner Impression durch den Osophagustumor sein
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6.4

6.17

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

Auf der Grundlage bisheriger Publikationen mit schwacher Evidenz kann
zusammenfassend derzeit eine generelle Bronchoskopie-Staging-Abklarung +/- EBUS-
Anwendung nur bei definierten Patienten mit lokal fortgeschrittenen, (supra-)
bifurkalen Plattenepithel-Karzinomen empfohlen werden, bei denen die
Klinik/Bildgebung eine mdégliche Invasion in das Tracheo-Bronchialsystem suggeriert
und die Ergebnisse eine klinische Konsequenz nach sich ziehen wiirden.

Diagnostische Laparoskopie und Thorakoskopie
(Staging)

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Eine diagnostische Laparoskopie kann bei Adenokarzinomen des distalen
Osophagus und des ésophagogastralen Uberganges zum Ausschluss von
Metastasen der Leber und/oder des Peritoneums in fortgeschrittenen Stadien
durchgefiihrt werden (insbesondere im Falle einer cT3-, cT4-Kategorie).

Starker Konsens

Hintergrund

Wenngleich es Hinweise auf einen diagnostischen Gewinn in bestimmten Situationen
gibt, ist ein Stellenwert der diagnostischen Laparoskopie und/oder Thorakoskopie im
Rahmen des Stagings von Osophaguskarzinomen und Karzinomen des
dsophagogastralen Ubergangs nicht eindeutig belegt. Frithe Arbeiten zum Thema aus
den 1990er Jahren beinhalteten tiberwiegend heterogene Patientenkollektive mit
Malignomen unterschiedlicher gastrointestinaler Entitdten und konnten in den
Subgruppen einzelner Tumorentitdten keine eindeutigen Aussagen treffen. Nieveen
van Dijkum et al. , fanden beispielsweise 1997 bei 6 % der 64 Patienten mit
Karzinomen des Osophagus oder der Kardia zuvor unbekannte Fernmetastasen. Eine
Studie aus 2007 von De Graaf et al. , untersuchte 511 Karzinome des
Osophagus, des ésophagogastralen Ubergangs und des Magens. Nach bildgebendem
(Computertomographie, Endosonographie) Vorliegen einer tumorbezogenen
Resektabilitat erfolgte eine ergdnzende Laparoskopie. Hierbei wurde eine
Irresektabilitat bei 28/164 (17 %) der Patienten mit Karzinomen des distalen
Osophagus festgestellt, bei Patienten mit Karzinomen des ésophagogastralen
Ubergangs in 11/64 (17 %), bei Magenkarzinomen in 36/109 (33 %). Grund fiir die
Irresektabilitat waren in 75 % Fernmetastasen, in 20 % ein lokal fortgeschrittener
Tumor, in 5 % ein ausgedehnter Lymphknotenbefall.

Bei Karzinomen des mittleren und oberen Osophagusdrittels zeigte die Laparoskopie
bei keinem der 28 Patienten eine Fernmetastasierung. Der diagnostische Gewinn fand
sich fast ausschlieBlich bei Adenokarzinomen. Nach Ausschluss einer Irresektabilitat
in der diagnostischen Laparoskopie zeigte sich bei weiteren 27/332 (8,1 %) der
Patienten bei der Laparotomie zur Resektion eine Irresektabilitat . Eine
Untersuchung aus 2008 bei 255 Patienten von Nath et al. , belegt ebenfalls,
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dass der diagnostische Gewinn einer Laparoskopie bei Osophaguskarzinomen und
Karzinomen des ésophagogastralen Ubergangs geringer ist als bei Magenkarzinomen
(9,2 % vs. 28,8 %), zeigt aber auch, dass eine Pertitoneal-Lavage bei 7,2 % (15/207)
der makroskopisch unauffalligen Laparoskopien den Nachweis von Tumorzellen
erbringt mit einem schlechten medianen Uberleben von 13 Monaten. Aufgrund der
sehr kleinen Fallzahl dieser Subgruppe kann aus dieser Studie jedoch keine
allgemeine Empfehlung fiir eine Therapieentscheidung abgeleitet werden.

Noch begrenzter ist die Studienlage zur diagnostischen Thorakoskopie. 1995 zeigten
Krasna et al. , bei 49 Patienten, dass eine Thorakoskopie geeignet sein kann,
mediastinale Lymphknoten zur erweiterten Diagnostik zu gewinnen. Eine US-
amerikanische Multicenterstudie bestdtigte diese Aussage , und sie fand doppelt
so viele positive Lymphknoten durch die Thorakoskopie wie durch die konventionelle,
nicht-invasive Diagnostik. Aufgrund fehlender Langzeitdaten konnen aus dieser
Studie keine Aussagen zur klinischen Relevanz dieses Ergebnisses abgeleitet werden.
Ein Vergleich dieser thorakoskopischer Methoden mit endosonographisch gestiitzen
Feinnadel-Aspirationen aus para-dsophagealen Lymphknoten existiert bisher nicht.

Eine Arbeit aus 1999 von Luketich et al. , bemerkt, dass kleine Metastasen, die
ein PET-CT nicht zeigt, bei der Laparoskopie und Thorakoskopie gesehen werden
kdnnen.

In der bereits zitierten Kohorten-Studie von Findlay et al. , in der Patienten ohne

eindeutigen Metastasennachweis im herkdmmlichen Staging routinemaRig sequentiell
einer [18F]FluoroDeoxyGlucose (FDG)-PET/CT, einem endoskopischen Ultraschall
(EUS) und einer diagnostischen Laparoskopie unterzogen wurden (AEG-Tumoren und
distale Osophaguskarzinome, welche bis unterhalb des Zwerchfells reichten),
erhielten n=397 Patienten eine diagnostische Laparoskopie. Metastasen wurden bei
n=28 Patienten nachgewiesen (entsprechend 7,1%). Diese fanden sich bei n=2 (4%)
der n=54 distalen Osophaguskarzinome, die endoskopisch nicht den
dsophagogastralen Ubergang iiberschritten. Es konnte kein Parameter zur
Identifikation des Schwellenwerts nachgewiesen werden, bei dem der Benefit der
Untersuchung deren Risiken aufwiegt. Die diagnostische Laparoskopie schien gemalR
den Autoren dieser Untersuchung bei Patienten mit Osophaguskarzinomen > T2
gerechtfertigt.

Die aktuell Giberarbeitete S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Adenokarzinome des Magens und des ésophagogastralen Ubergangs

( ) aulert
sich zur diagnostischen, pratherapeutischen Laparoskopie folgendermaRen: Die
Staging-Laparoskopie verbessert die Therapieentscheidungen beim lokal
fortgeschrittenen Magenkarzinom (Insbesondere cT3, cT4) und sollte vor Beginn der
neoadjuvanten Therapie durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad B, LoE 1b). Aufgrund
der hohen diagnostischen Genauigkeit verbessert sie die Therapieentscheidungen
beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom. Dies betrifft auch die Adenokarzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs. Im Gegensatz dazu gibt es derzeit keine Evidenz
flr die routinemaRige Durchfiihrung der diagnostischen Laparoskopie beim distalen
Adenokarzinom des Osophagus (AEG Typ | nach Siewert), da hier - im Vergleich zu
den AEG II-lll-Tumoren - die Inzidenz einer Peritonealkarzinose sehr selten ist

In der Arbeit von Findlay et al. 2015 , anderte sich das Management durch die
diagnostische Laparoskopie beim AEG Typ | nur in einem vernachldssigbaren Anteil
der Falle, so dass die diagnostische Laparoskopie beim AEG Typ | nicht routinemaRig
empfohlen werden kann.
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6.5 Pathologie
6.18 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023
EK Dysplasien/intraepitheliale Neoplasien sollen nach der giltigen WHO-

Klassifikation graduiert werden in negativ, unklar/fraglich, niedriggradige
(low grade/LGD) oder hochgradige (high grade/HGD) Dysplasie.

Starker Konsens

6.19 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Bei histologischer Diagnose einer IEN/Dysplasie im Barrett-Osophagus soll der
Prozess einer kompetenten (dokumentierten) pathologischen Zweitmeinung im
Sinne eines Vier-Augen-Prinzips durchgefiihrt werden. Bei Dissens oder
Unsicherheit beziiglich der Dysplasiediagnose soll eine externe Begutachtung
erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund
Plattenepithel

Intraepitheliale Neoplasien (IEN/Dysplasien) des Plattenepithels im Osophagus sind
unmittelbare Vorlauferlasionen des 6sophagealen Plattenepithelkarzinoms. Das
Karzinom-Risiko steigt mit dem Schweregrad der IEN/Dysplasie an : bei
LGIEN/LGD 2,9 %, bei HGIEN/HGD 28,3 % und beim Carcinoma in situ auf 34,4 %.
Daruiber hinaus lassen sich bei Nachweis einer IEN/Dysplasie nebenbefundlich in ca.
20 % der Falle bereits Plattenepithelkarzinome nachweisen, die meist unmittelbar im
Tumorrandbereich liegen. Dabei ist die Pravalenz Karzinom-assoziierter
IEN/Dysplasien bei friihen Tumorstadien héher, wahrscheinlich infolge einer
Destruktion bei der Tumorprogression

Nach der giiltigen WHO-Klassifikation soll ein zweistufiges Graduierungssystem
verwendet werden ; das Carcinoma in situ unterscheidet sich beziglich des
biologischen Verhaltens nicht von der HGD/HGIEN und kann daher in der HGD/HGIEN
subsummiert werden.

Barrett-Mukosa

Wie auch in anderen Lokalisationen des Gl-Traktes wird die intraepitheliale
Neoplasie/IEN bzw. Dysplasie im Barrett-Osophagus (BO) als eindeutig neoplastisches
Epithel ohne Anhalt fir ein infiltratives Wachstum definiert . Die Klassifizierung
der Dysplasie (intraepithelialer Neoplasie) erfolgt als negativ, unklar/fraglich oder
positiv (niedrig- oder hochgradig) . Derzeit ist der Nachweis eine Dysplasie der
valideste Marker fiir ein erhdhtes Malignomrisiko beim BO. Die WHO-Klassifikation
soll daher obligatorisch bei jedem Befund mit Barrett-Mukosa angegeben werden.
Obwohl die meisten Patienten mit BO, die ein Karzinom entwickeln, einer linearen
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Progression von der Metaplasie liber eine zunachst niedrig- und dann hochgradige
Dysplasie folgen, entsteht in einigen Fallen das Karzinom moglicherweise direkt aus
der Metaplasie oder einer niedriggradigen Dysplasie (LGD) bzw. intraepitheliale
Neoplasie (LGIEN)

Die histologische Dysplasie-Diagnostik im BO unterliegt einer nicht unbetrichtlichen
Interobserver-Variabilitat (Kappa-Werte von 0,28 bis 0,65), v.a. am unteren (Regenerat
vs. LGD/LGIEN) und am oberen Ende des Spektrums (HGD/HGIEN vs. Adenokarzinom)

, , , , , sie liegt jedoch bei der Beurteilung von
endoskopischen Mukosa-Resektaten deutlich héher als bei Biopsien

Aufgrund dieser ausgepragten Interobserver-Variabilitat wird in der deutschen
Leitlinie ,Gastroosophageale Refluxkrankkheit/Barrett Osophagus* , empfohlen,
dass die Diagnose einer ,Dysplasie” durch einen Referenzpathologen zu bestitigen
ist, um Fehldiagnosen zu verringern. Dieser diagnostischen Problematik wird auch in
den ESGE-Leitlinien (,STATEMENT 9: The diagnosis of any degree of dysplasia
(including“indefinite for dysplasia”) in BE requires confirmation by an expert Gl
pathologist.,) , und in den ACG-Leitlinien (,Statement 19. For BE patients with
dysplasia of any grade, review by two pathologists, at least one of whom has
specialized expertise in Gl pathology, is warranted because of interobserver
variability in the interpretation of dysplasia,) , Rechnung getragen. Bevor eine
endoskopische Resektion durchgefiihrt wird, empfiehlt die ESGE die zusatzliche
Bestdatigung durch einen externen Pathologen.

In den USA wird derzeit versucht, eine Differenzierung der IEN in einen
,adenomatosen” bzw. ,intestinalen“ (Kennzeichen: Verlust der
Kernpolaritat/Pseudoschichtung der Kerne; einschlieRlich Mischtyp ca. 85 %) und
einen ,gastral-foveoldren“ Typ (Kennzeichen: flaches atypisches Epithel; ca. 15 %)
vorzunehmen , , wobei dem gastralen Typ ein hoheres Progressionsrisiko
zugeschrieben wird. Diese Unterteilung ist aber bislang noch nicht allgemein etabliert

, , , passt aber zu der teils ,intestinalen®, teils ,gastralen”
Differenzierung der Karzinome im distalen Osophagus/des 6sophagogastralen
Ubergangs ,

Die Biologie der LGD/LGIEN wird kontrovers diskutiert, insbesondere aufgrund der
selbst unter erfahrenen Gl-Pathologen héheren Interobserver-Variabilitat. Eine
LDG/LGIEN kann im Verlauf bei bis zu 2/3 der Fille regredieren, bei etwa 20 % der
Falle persistieren, bei etwa 13-15 % der Fille voranschreiten . Aktuelle Daten
zum Progressionsrisiko bei LGD/LGIEN zeigen ein kumulatives Risiko fir eine
HGD/HGIEN nach einer LGD/LGIEN-Diagnose von 85 % in 5 Jahren. Allerdings musste
bei 77 % der re-evaluierten Falle (n=110) die LGD/LGIEN Diagnose revidiert werden

. In einer Untersuchung von Gatenby et al. , betrug das relative
Karzinomrisiko bei einer LGD/LGIEN-Diagnose 2,871 bzw. die jahrliche Inzidenz einer
HGD/HGIEN und/oder eines Karzinoms 2,2 % (nur Karzinom 1,4 %); jedoch war bei ca.
70 % der Falle (n = 283) im Verlauf keine bzw. keine sichere Dysplasie/IEN mehr
nachweisbar.

HGD/HGIEN sind bei bis zu 59 % der Fille mit einem synchronen oder metachronen

Adenokarzinom assoziiert , , . Die Inzidenz eines Adenokarzinoms in
einem Resektat korreliert stark mit dem Vorliegen einer knotigen, ulzerésen oder
tumorosen Lasion , ; Patienten mit flacher, endoskopisch nicht sichtbarer

HGD/HGIEN haben ein wesentlich geringeres synchrones Karzinomrisiko
Uberdies kommt es darauf an, ob es sich bei der HGD/HGIEN um einen pravalenten
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oder einen inzidenten Befund handelt (metachrones Adenokarzinom bei 59 % vs. 31 %

d.F.)
6.20 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Der histopathologische Befund am Biopsiematerial soll die folgenden

Angaben enthalten:

e Art der neoplastischen Lasion (LGD/LGIEN, HGD/HGIEN, Karzinom),
insbesondere ob ein invasives Karzinom vorliegt (bei HGD/HGIEN:
Klassifikation am Biopsat als Tis nach UICC)

e Histologischer Typ nach WHO (insbesondere Unterscheidung
Plattenepithel- versus Adenokarzinom)

e Bei invasiven Adenokarzinomen: Differenzierungsgrad (Grading) nach
aktueller WHO-Klassifikation

e Bei Ldsionen im distalen Osophagus: Ist eine Becherzell-haltige Barrett-
Mukosa vorhanden?

Starker Konsens

Hintergrund

Die Mindestanzahl von Biopsien zur sicheren Diagnostik eines Osophagusmalignoms
ist bislang nicht definiert. Aus unserer Sicht gibt es keine evidenzbasierte Empfehlung
zur optimalen Anzahl von Zangenbiopsien, die notwendig sind, um moglichst sicher
ein Barrett-Karzinom oder Plattenepithelkarzinom zu erfassen und zu diagnostizieren.
Nach den Ergebnissen von Harrison und Perry , wdre zu postulieren: Je mehr
Biopsien, desto wahrscheinlicher ist die Diagnose. Dies ist jedoch problematisch, da
eine spatere endoskopische Abtragung nach tiefen/groRen Biopsien erschwert sein
kann. Daher hat es sich in der Praxis bewahrt, mindestens vier mukosale Biopsien aus
makroskopisch suspekten Arealen zu entnehmen.

Ein Karzinom im Osophagus ist definiert als neoplastische Epithelproliferationen, die
Uber die Basalmembran hinaus das Schleimhautstroma (= intramukosales Karzinom)
oder die Submukosa und tiefer infiltriert. Aufgrund des unterschiedlichen
biologischen Verhaltens ist insbesondere die Unterscheidung zwischen Plattenepithel-
und Adenokarzinom klinisch relevant. Bei gering differenzierten oder
undifferenzierten (G 3/4) Tumoren soll unter diesem Aspekt eine immunhistologische
Phanotypisierung erfolgen, weiterhin auch zur Identifizierung seltener
Karzinomtypen, wie dem neuroendokrinen Karzinom sowie der Abgrenzung
gegeniiber einer sekundaren Infiltration (p63, CK5/6, CK7, CK8/18, Synaptophysin,
Chromogranin, TTF-1 etc.).
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die histologische Klassifikation und Stadieneinteilung der Osophaguskarzinome
soll nach der jeweils aktuellen WHO- und der TNM-Klassifikation der UICC
erfolgen. Die pathologisch-anatomische Begutachtung soll stets vollstandig und
in standardisierter Form durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die aktuell giiltige TNM-Klassifikation , definiert, dass ein Tumor, dessen
Zentrum in einem Abstand von 2 cm vom 6sophagogastralen Ubergang liegt und in
den Osophagus hineinreicht, nach der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome
klassifiziert wird. Tumoren, die den 6sophagogastralen Ubergang einbeziehen und
deren Zentrum innerhalb der proximalen 2 cm der Cardia liegt (Siewert-Typen 1/11)
werden ebenfalls nach dem Schema fiir Osophaguskarzinome klassifiziert. Tumoren
deren Zentren mehr als 2 cm vom dsophagogastralen Ubergang entfernt sind (Siewert
Typ IlIl) werden als Magenkarzinome klassifiziert (auch dann wenn der
dsophagogastrale Ubergang einbezogen ist).

Anatomische Unterbezirke

Die Unterteilung der einzelnen Abschnitte des Osophagus und des Magens erfolgt
nach der Einteilung der ICD-O, topographischer Teil ,

C15.0 Zervikaler Osophagus

C15.3 Oberer thorakaler Abschnitt des intrathorakalen Osophagus
C15.4 Mittlerer thorakaler Abschnitt des intrathorakalen Osophagus
C15.5 Unterer thorakaler Abschnitt des intrathorakalen Osophagus
C16.0 Osophagogastraler Ubergang

Regiondre Lymphknoten

Unabhdngig vom Sitz des Primartumors sind die regiondren Lymphknoten diejenigen,
die in dem lymphatischen Abflussgebiet des Osophagus lokalisiert sind,
eingeschlossen die zoeliakalen Lymphknoten und paradsophagealen Lymphknoten
des Halses, aber nicht die supraklavikularen Lymphknoten.

Dabei ist zu beachten, dass bei Osophaguskarzinomen - und besonders bei
Karzinomen des ésophagogastralen Ubergangs, die in den Magen einwachsen - auch
die Lymphknoten des Magens zu den regiondren Lymphknoten gerechnet werden
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Tabelle 10: Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des
osophagogastralen Ubergangs nach der TNM-Klassifikation

T - Primartumor

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa
Tla Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, V. azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea

N- Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 - 2 Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 - 6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation (Die pT- und pN-Kategorien entsprechen den T- und N-
Kategorien.)

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

pNO Regionadre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iliblicherweise von 7 oder
mehr Lymphknoten.

Quelle:
Anmerkung: pMO und pMX sind keine anwendbaren Kategorien.
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Tabelle 11: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome,
eingeschlossen Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs — Plattenepithelkarzinome

T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie

Klinisches Stadium - Plattenepithelkarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO, N1 MO
Stadium I T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IVA T4a, T4b jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Pathologisches Stadium - Plattenepithelkarzinome

Stadium 0 pTis pNO MO
Stadium IA pTla pNO MO
Stadium IB PT1b pn0 MO
pT2 pNO MO
Stadium IIA pT2 pNO MO
Stadium IIB pTl pN1 MO
pT3 pNO MO
Stadium [lIA pTl pN2 MO
pT2 PN1 MO
Stadium [lIB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pNO, pN1 MO
Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b Jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO
Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1
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Tabelle 12: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome,
eingeschlossen Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs — Adenokarzinome

Stadium

Klinisches Stadium- Adenokarzinome

Stadium 0
Stadium |
Stadium IIA
Stadium IIB

Stadium Il

Stadium IVA

Stadium IVB

Pathologisches Stadium - Adenokarzinome

Stadium 0

Stadium IA
Stadium IB
Stadium IIA
Stadium IIB

Stadium IlIA

Stadium IIIB

Stadium IVA

Stadium IVB

Quelle:

T-Kategorie

Tis

T1

T1

T2

T1

T2
T3,T4a
T4b
Jedes T

Jedes T

pTis
pTla
pT1b

pT2
pTla, pTlb
pT1

pT2

pT3, pT4a
pT2

pT3

pT4a
pT4a
pT4b
Jedes pT

Jedes pT

N-Kategorie

NO

NO

N1

NO

N2

NT, N2
NO, N1, N2
NO, N1, N2
N3

Jedes N

pn0
pNO
pNO
pNO
pNI1
pN2
pN1, pN2
pNO
pN2
pNT1, pN2
pNI1
pN2
Jedes pN
pN3

Jedes pN

M-Kategorie

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1

MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1
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6.22 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Der histopathologische Befund an lokalen Exzidaten (endoskopische Resektion;
ER) soll folgende Angaben enthalten:

e GroRe der neoplastischen Ldasion (wenn moglich in 3 Dimensionen)

e Art der neoplastischen Lasion (LGD/LGIEN, HGD/HGIEN, Karzinom) -
insbesondere, ob ein invasives Karzinom vorliegt (bei HGD/HGIEN:
Klassifikation am Resektat als pTis nach UICC)

e Bei Karzinomnachweis: Histologischer Typ nach WHO (insbesondere
Unterscheidung Plattenepithel- versus Adenokarzinom, andere seltene
Typen)

e Beiinvasiven Adenokarzinomen: Differenzierungsgrad (Grading) nach
aktueller WHO-Klassifikation

e Maximale Tiefe der Infiltration: pT1a (m1, m2, m3, m4)/pT1b (sm1,
sm2, sm3) plus Infiltrationstiefe in um (oder hohere pT-Kategorie)

e LymphgefaR- und/oder Veneninvasion (LO vs. L1, VO vs. V1)

e Zusammenfassende Einschatzung des LK-Metastasierungsrisikos: Low
risk vs. High risk-Resektionsrander bzgl. der Neoplasie (bei ER in toto
zirkuldrer und basaler Resektionsrand bei ,piecemeal“-ER basaler
Resektionsrand, da hier der zirkuldare Resektionsrand in der Regel
histopathologisch als RX gewertet werden muss)

Starker Konsens

Hintergrund
Plattenepithelkarzinom

Bei der histopathologischen Stadieneinteilung von plattenepithelialen Frithkarzinomen
des Osophagus soll insbesondere im Rahmen endoskopischer Tumorresektionen die
Infiltrationstiefe innerhalb der Mukosa bzw. Submukosa nach den Vorgaben der
Japanese Society for Esophageal Diseases durchgefiihrt werden (m1-m3 bzw. sm1-
sm3), da eine direkte Korrelation zwischen Infiltrationstiefe und dem Risiko einer
lokoregiondren LK-Metastasierung besteht (bei m1: 0 %, m2: 3,3 %, m3: 12,2 %; sm1:

26,5 %, sm2: 35,8 %, sm3: 45,9 %) laut . In einem chirurgischen Kollektiv betrug
sie 0 % fur Mukosa-Karzinome vs. 50 % bei Submukosa-Infiltration: sm1: 33 %, sm3:
78 %

Daher ist die spezifizierte Infiltrationstiefe (und wahrscheinlich auch der Nachweis
einer Angioinvasion) der wichtigste Parameter fiir die klinische Frage, ob eine lokale
Tumorresektion ausreicht oder eine onkologische Resektion erforderlich ist. Uberdies
konnte auch das Grading als unabhdngiger Risikofaktor nachgewiesen werden

Barrett-Adenokarzinom

Da in der Lamina propria mucosae im Osophagus Lymph- und BlutgefiRe
vorkommen, kénnen selbst bei auf die Mukosa begrenzten Adenokarzinomen
Lymphknotenmetastasen auftreten , dies ist hierbei jedoch deutlich seltener der
Fall als beim Plattenepithelkarzinom. Auch hier besteht eine direkte Korrelation zur
mikroskopischen Infiltrationstiefe, wobei aufgrund der beim Barrett-Osophagus
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typischerweise auftretenden Neo-Muscularis mucosae eine 4-stufige Unterteilung der
Mukosa vorgenommen wird: pT1a (m1, m2, m3, m4)/pT1b (sm1, sm2, sm3) plus
Infiltrationstiefe in um. Allerdings ist die Genauigkeit der histopathologischen
Bestimmung der Infiltrationstiefe in den Schichten m1-m3 und sm1-sm3 aufgrund
von Prdparatunzuldnglichkeiten nicht immer exakt festzulegen.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Der histopathologische Befund an Operationsresektaten soll folgende
Angaben enthalten:

GroRe der neoplastischen Lasion (wenn moglich in 3 Dimensionen)
Lokalisation des Tumorzentrums in Beziehung zum 6sophagogastralen
Ubergang (OGU) und Angabe, ob der Tumor den OGU kreuzt (wenn
maoglich)

Art der neoplastischen Lasion (LGD/LGIEN, HGD/HGIEN, Karzinom) -
insbesondere, ob ein Karzinom vorliegt (bei HGD/HGIEN: Klassifikation
als pTis nach UICC)

Bei Karzinomnachweis: Histologischer Typ nach aktueller WHO-
Klassifikation (insbesondere Unterscheidung Plattenepithel- versus
Adenokarzinom, andere seltene Typen)

Differenzierungsgrad (Grading)

Maximale Tiefe der Infiltration (pT)

LymphgefaR- und/oder Veneninvasion (LO vs. L1, VO vs. V1)
Resektionsrander: oral, aboral und zirkumferenziell: RO vs. R1

Status der regiondren Lymphknoten nach aktueller UICC-Klassifikation
(pN) und Ratio aus Zahl der befallenen und untersuchten Lymphknoten
(.../...Lymphknoten)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Der histopathologische Befund an Resektaten sollte nach praoperativer Therapie

(neoadjuvanter Therapie) zusdtzlich Aussagen zum Regressions-Score enthalten.

Level of Evidence

2b

Starker Konsens

Hintergrund

Bei den Empfehlungen zur histopathologischen Befundung an Operations-Resektaten
kann die Angabe zur Lokalisation des Tumorzentrums in Beziehung zum
dsophagogastralen Ubergang (OGU) und Angabe, ob der Tumor den
dsophagogastralen Ubergang kreuzt, schwierig sein und ist deswegen nicht in allen

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



6.5 Pathologie

74

Fillen méglich: der OGU wird unterschiedlich definiert, die fiir die pathologische
Anatomie einzig interpretierbare Definition ist der Ubergang von Plattenepithel zu
Zylinderepithel (Definition nach “the American Heritage Medical Dictionary Copyright
2007” . Gerade diese Grenzlinie ist sehr haufig bei Karzinomen, insbesondere
AEG Il nach Siewert , im pathohistologischen Praparat nicht mehr erkennbar, da
sie von Tumorgewebe durchwachsen bzw. ersetzt wird. Alle librigen Definitionen

, , , betreffen ausschlieRlich die physiologische Grenze zwischen
Osophagus und Magen, eine Grenze, welche am Operationspriparat nicht mehr
feststellbar ist.

Die postoperative Stadieneinteilung nach UICC (pTNM) ist der wichtigste
Prognosefaktor fiir das Osophaguskarzinom , . Mit zunehmender
Infiltrationstiefe nimmt das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung sowohl beim
Plattenepithel- als auch beim Adenokarzinom signifikant zu

Die stadienunabhingige 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt sowohl beim Plattenepithel-
als auch beim Adenokarzinom 10-20 %; im Stadium 0 >95 %, im Stadium | 50-80 %, im
Stadium IIA 30-40 %, im Stadium 1IB 10-30 %, im Stadium Ill 10-15 % und im Stadium
IV <5%

Neben der pN-Kategorie der UICC wurde auch die Ratio aus metastatisch befallenen
Lymphknoten und der Gesamtzahl der untersuchten Lymphknoten als
prognoserelevanter Faktor vorgeschlagen

Ein weiterer gesicherter Prognosefaktor ist der R-Status bzgl. einer Infiltration des
oralen bzw. aboralen Resektionsrand , dagegen wird dies fiir den
zirkumferenziellen Schnittrand noch kontrovers diskutiert ,

Uberdies konnte der Nachweis von LymphgefiR-/Veneninvasion als unabhingiger
Prognosefaktor identifiziert werden , . ,Molekularpathologische“ Analysen
haben bisher keine zusatzliche diagnostische und pradiktive Bedeutung. Molekulare
Prognosefaktoren sind bislang nicht etabliert.

Histologische Ermittlung der Tumor-Regression nach neo-adjuvanter Therapie

Die Angabe zum Tumorregressions-Score ist wichtig und sie sollte in jedem Befund
enthalten sein, sofern eine praoperative Therapie erfolgt ist. Dabei zeigen Patienten
mit kompletter Tumorregression einen signifikant besseren Verlauf als Patienten mit
Residualtumor. Zur Evaluation des Therapie-Effektes soll daher das gesamte
Tumorbett eingebettet und histologisch untersucht werden. Fiir die Klassifizierung
des Tumorregressionsgrades sind verschiedene Systeme publiziert worden, von
denen bislang keines allgemein und international gleichermaRen akzeptiert ist. Im
deutschsprachigen Raum werden die Regressionsgraduierungen nach Mandard

und Becker , , haufig verwendet.

Die 5-stufige Einteilung nach Mandard , ist primar an Plattenepithelkarzinomen
etabliert worden und basiert auf der Abschatzung des Anteils residualer Tumorzellen
im Verhaltnis zum AusmaR der Fibrose. Die Klassifikation nach Becker et al. basiert
auf der Quantifizierung des Residualtumors im komplett untersuchten

Tumorbett , ,
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Tabelle 13: Tumorregressions-Score fiir Adenokarzinome nach Becker et al.

Regressionsgrad Definition

la komplette Regression

1b subtotale Regression (1-<10 % Residualtumor/Tumorbett)

2 partielle Regression (10-50 % Residualtumor/ Tumorbett)

3 geringe/keine Regression (> 50 % Residualtumor/ Tumorbett)
Quelle: , ) .

Zwei Arbeiten haben sich mit der Reproduzierbarkeit verschiedener Scoring-Systeme
beschaftigt , , und fanden das System von Becker , am besten
reproduzierbar. Allerdings haben beide Systeme eine vergleichbare prognostische
Wertigkeit, ebenso wie das international, und vor allem im englischsprachigem Raum
verbreitete Ryan-System , das in modifizierter Form auch vom College of
American Pathologists (CAP) und der AJCC empfohlen wird , . Die UICC
TNM Klassifikation erwahnt den Faktor Tumorregression nicht

Die prognostische Bedeutung einer kompletten und fast kompletten
histopathologischen Tumor-Regression nach neoadjuvanter Therapie konnte bei
Patienten mit Plattenepithel- und Adenokarzinom des Osophagus in mehreren Studien
belegt werden , , , , . Das ypTNM-Stadium war der beste
Pradiktor fur das Uberleben von Patienten mit lokoregiondrem Osophaguskarzinom
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie , wobei sich der Nodalstatus als der
prognostisch dominierende Faktor darstellt. In einer Kohortenstudie erhielten 400
von 584 operierten Patienten mit einem Osophagus- oder Ubergangskarzinom eine
neoadjuvante Chemotherapie . Ein Tumordownstaging nach neoadjuvanter
Chemotherapie fithrte zu einem verbesserten Uberleben (HR 0,43; 95% Cl 0,31-0,59)
und war der stiarkste unabhingige Uberlebenspridiktor - stiarker als das klinische
pratherapeutische Tumorstadium.

6.25 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Vor dem Einsatz einer palliativen medikamentdsen Tumortherapie beim
Adenokarzinom soll der HER2-Status als positiver pradiktiver Faktor fir eine
potenzielle Therapie mit Trastuzumab bestimmt werden. Die histopathologische
Bestimmung am Tumorgewebe soll qualitatsgesichert durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Ergebnisse einer randomisierten Phase-lll-Studie (ToGA-Studie) bei Patienten mit
fortgeschrittenen Karzinomen des Magens (82 %) oder des gastro-6sophagealen
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Ubergangs (18 %) zeigen, dass die Addition des HER2-Antikérpers Trastuzumab zur
Standard-Chemotherapie bei Patienten mit positivem HER2-Status eine signifikante
und klinisch relevante Verbesserung der medianen Uberlebenszeit von 11,1 auf 13,8
Monate bewirkt . Im Vorfeld dieser Studie war der HER2-Status bei 3807
Patienten aus Europa, Lateinamerika und Asien bestimmt worden. Der Anteil der
HER2-positiven Magenkarzinome - definiert als eine HER2-Genamplifikation,
nachgewiesen mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH +) oder
immunhistochemisch 3-fach positiver HER2-Expression (IHC 3 +) - lag bei 22 %

In der Subgruppe der Patienten, deren Tumoren IHC3 + oder IHC2 + /FISH + waren,
war der Einsatz des HER2-Inhibitors Trastuzumab besonders wirksam. Das mediane
Uberleben stieg mit Trastuzumab in dieser Subgruppe auf 16 Monate (versus 11,8
Monate in der Gruppe ohne Trastuzumab). In den Subgruppen IHCO /FISH + und IHC1
+ /FISH + konnte hingegen fiir Trastuzumab kein Vorteil in Bezug auf die
Uberlebenszeit beobachtet werden. Diese Korrelation zwischen dem HER2-Status und
der Wirksamkeit von Trastuzumab zeigt eine starke Analogie zum Mammakarzinom,
wo die HER2-Inhibition als therapeutische Strategie bei HER2-liberexprimierenden
Tumoren bereits etabliert ist. Die Ergebnisse der ToGA-Studie fiihren dazu, dass die
medikamentodse Therapie des metastasierten Magenkarzinoms und Adenokarzinoms
des dsophagogastralen Ubergangs erstmals aufgrund eines pradiktiven molekular-
biologischen Faktors definiert wird. Fiir eine Indikation zur Therapie mit Trastuzumab
wird (gemaR der Richtlinie der EMEA) die HER2-Positivitat als IHC3 + oder IHC2 +
/FISH + definiert. Die Rate der Grad 3 oder 4 unerwiinschten Nebenwirkungen
unterschieden sich zwischen den beiden behandlungsgruppen (Trastuzumab plus
Chemotherapie vs. alleinige Chemotherapie) nicht. Die Chemotherapie bestand dabei
aus einer Kombination von Capecetabine / Cisplatin oder 5- Fluouoracil /

Cisplatin. . Im Vergleich mit der alleinigen Chemotherapie verbesserte die
Kombination von Trastuzumab und Chemotherapie auch die Lebensqualitat
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Ernahrungsmedizinische Versorgung
Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Die erndhrungsmedizinische Versorgung von Patienten/innen mit
Osophaguskarzinom sollte ein integraler Bestandteil der onkologischen
Diagnostik, Therapie und Nachsorge sein und eine interdisziplindare Aufgabe sein.

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit Osophaguskarzinom weisen nicht zuletzt aufgrund einer mechanischen
Behinderung der Nahrungspassage sehr frihzeitig einen Gewichtsverlust auf

Hierbei korreliert das AusmaR der Dysphagie mit dem Erndhrungsdefizit . Der
Gewichtsverlust kann bereits bei mehr als der Halfte der Patienten bei der stationdren
Aufnahme zur Operation liber 5 % des gewohnten Korpergewichts und in 40 % lber
10 % des gewohnten Kérpergewichts betragen. Bei 30 % findet sich ein Serumalbumin
<30g/I

Trotz krankheitsassoziiertem Gewichtsverlust kann der Kérpermassenindex (BMI) bei
Patienten mit vorbestehendem Ubergewicht praoperativ deutlich iiber der von der
World Health Organization (WHO) als kritisch definierten Grenze von 18.5 kg/m?2
liegen. Der Gewichtsverlust fiir sich bedeutet jedoch eine Veranderung der
Koérperzusammensetzung, die ein ,metabolisches Risiko“ nach sich zieht, welches bei
Patienten vor und wdhrend der Behandlung insbesondere auch bei der Operation
bericksichtigt werden muss

Metabolisch handelt es sich um Hochrisikopatienten . Dies gilt umso mehr fur
den Fall einer palliativen Therapie, wo das Aufhalten eines Gewichtsverlusts die
Therapietoleranz erhéhen, Nebenwirkungen und Fatigue reduzieren und die
Lebensqualitat erhdhen kann (Leitlinie nicht-chirurgische Onkologie). All dies legt
eine Erfassung und Beobachtung des Erndhrungsstatus, beginnend bei der
stationdren Aufnahme oder dem ersten Patientenkontakt nahe und erfordert lokale
klare Zustdandigkeiten mit transparenten klinische Ablaufstandards (SOP) wie fiir die
Indikation zur perkutanen Endoskopischen Gastrostomie (PEG) , (siehe auch
Empfehlungen 8.14.-8.17., 8.21., 8.39.).
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8.1

EK

Kurativ intendierte Therapie

Allgemeine Therapieentscheidung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Therapieempfehlungen sollen in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
getroffen werden. Als Grundlage fiir die Therapieempfehlung sollen Staging-
Informationen, die Patienten-Komorbiditdten, der Erndhrungsstatus und die
Patientenpraferenz beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei der Diagnostik und der Therapie des Osophaguskarzinoms werden hohe
Anforderungen an die beteiligten Fachdisziplinen gestellt. Dies ist einerseits durch
die anatomischen Gegebenheiten zu erkldaren - Nachbarschaft zur Speiseréhre und
zum Bronchialsystem und der Lunge - andererseits aber auch durch die
Besonderheiten des zu behandelnden Patientenkollektives (insbesondere beim
Plattenepithelkarzinom).

Deshalb ist ein hoher Grad an Interdisziplinaritat erforderlich, um die Patienten

nach subtiler Diagnostik einer stadiengerechten Therapie zuzufiihren. Dies beinhaltet
besonders die Entscheidung, welche Patienten alleine durch eine Operation und
welche Patienten durch eine Kombination einer neoadjuvanten prdaoperativen
Radiochemotherapie plus Operation oder welche durch eine definitive, alleinige
Radiochemotherapie behandelt werden sollten.

Die auszusprechenden Therapieempfehlungen sollen deshalb in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz unter Einschluss der beteiligten Fachdisziplinen
getroffen werden.
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8.2

8.2.1

8.2
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Endoskopische Therapie

Endoskopische Resektion (ER) und lokal ablative Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

a.

Bei Nachweis einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie oder eines
mukosalen Karzinoms (LO, VO, keine Ulzerationen, Grading G1/G2) im Barrett-
Osophagus soll eine endoskopische Resektion durchgefiihrt werden, da hierdurch
neben der Therapie auch ein Staging der Lasion mit der Frage der
Tiefeninfiltration erfolgt.

b.

Daher ist eine endoskopisch komplette Resektion mit kurativer Intention
anzustreben.

C.

Bei Patienten mit oberflachlicher Submukosainfiltration eines Adenokarzinoms
und ohne Risikokriterien (pT1sm1; <500 um Tiefeninvasion, LO, VO, G1/2, < 20
mm, keine Ulceration) kann die endoskopische Resektion eine ausreichende
Alternative zur Operation sein.

d.

Nach erfolgreicher Resektion von Neoplasien im Barrett-Osophagus soll die nicht
neoplastische Barrett-Mukosa thermisch abladiert werden, um die Rate an
metachronen Neoplasien zu senken.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Begriff endoskopische Resektion (ER) beinhaltet sowohl die endoskopische
Mukosaresektion (EMR), die in Saug- und Schneidetechnik durchgefiihrt wird, sowie
die endoskopische Submukosadissektion (ESD). Die EMR wird hierzulande meistens
mittels Ligaturset bzw. in Kappentechnik eingesetzt.

79

Mittlerweile ist die endoskopische Resektion (ER) in Form der EMR in vielen westlichen

Landern als Standardtherapieverfahren fir HGIEN und mukosale Adenokarzinome

etabliert , , . In zahlreichen Kohortenstudien konnte gezeigt werden,

dass die ER sicher und effektiv ist und bei gleicher Kurationsrate eine geringere
Morbiditiat und Mortalitit als die Osophagusresektion aufweist , , ,

, , , , , . Idealerweise sollte mit der ER die
neoplastische Ldsion RO-en-bloc entfernt werden, um ein exaktes histologisches
Staging zu gewahrleisten.

Der Pathologe kann durch sorgfaltige Aufarbeitung des Resektats eine genaue
Aussage Uber die Tiefeninfiltration, den Differenzierungsgrad und das mdgliche

Vorliegen einer Lymph- und Veneninvasion treffen. Diese Informationen erlauben eine

Risikostratifizierung, so dass entweder die ER die definitive TherapiemaBRnahme
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darstellt oder die Entscheidung zu einer chirurgischen Therapie getroffen werden
muss.

Eine Osophagusresektion sollte immer dann in Erwdgung gezogen werden, wenn
einer der folgenden Punkte vorliegt:

e Lymph (L1)- oder Veneninvasion (V1)

e schlechter Differenzierungsgrad (=G3)

e tiefe Submukosainfiltration (=500 pm)

e Tumorrest am basalen Resektionsrand (R1 basal) , , ,

Im Falle einer nicht sicher kompletten ER oder ,piecemeal“-ER einer neoplastischen
Lasion mit Nachweis von Tumor am lateralen Resektionsrand (R1 lateral) kann
nochmals ein endoskopischer Therapieversuch unternommen werden. Im Rahmen der
nachsten Verlaufskontrolle ist eine sorgfaltige Evaluation der Resektionsstelle und
ggf. Nachresektion bei Vorliegen von Neoplasieresten indiziert . Die Grenze bis
zu der neoplastische Lasionen mittels EMR RO-en-bloc reseziert werden kdnnen liegt
bei ca. 15 mm. Bei groReren neoplastischen Ladsionen erfolgt die Resektion in
.piecemeal“-Technik. Ein Nachteil der ,piecemeal“-EMR ist jedoch die hohere
Rezidivrate als bei der Resektion kleinerer Lasionen, die en-bloc reseziert werden
kénnen

Zur en bloc-Resektion gréRerer Lasionen kann neuerdings die endoskopische
Submukosadissektion eingesetzt werden. Mit dieser Technik kann eine vom
onkologischen Standpunkt her wiinschenswerte RO-Resektion unabhdngig von der
LasionsgroRe erfolgen. Fur das Plattenepithelkarzinom konnte in zahlreichen Studien
gezeigt werden, dass die ESD der EMR hinsichtlich en-bloc-Resektionsrate, kurativer
Resektionsrate und Lokalrezidivrate liberlegen ist

Allerdings existieren fiir das Barrettkarzinom kaum Daten. In einer prospektiven
unizentrischen Studie bei 30 Patienten mit HGIEN oder fokalem Barrettkarzinom
gelang eine komplette Resektion mit tumorfreien Resektionsrandern trotz ESD in nur
38,5 % der Patienten . Neue Daten aus Japan zeigen, dass durchaus auch beim
Barrettosophagus in 85 % der Falle eine RO-Resektion mdglich ist . Offensichtlich
hdangen die besseren Daten aus Japan damit zusammen, dass die Resektate groRer
sind und ein hoherer Sicherheitsabstand zur Seite gewahlt wird. Probst et al zeigten,
dass eine ESD beim Barrettadenokarzinom auch hierzulande mit einer en-bloc-
Resektionsrate von 95,4 % und einer RO-Resektionsrate von 84 % maoglich ist

Bei Patienten mit oberflachlicher Submukosainfiltration eines Adenokarzinoms kann
in ausgewahlten Fallen die endoskopische Resektion eine ausreichende Alternative
zur Operation sein. Manner et al. behandelten 66 Patienten mit low-risk Lasionen
(Infiltration sm1, LO, VO, G1/2, keine Ulceration). Eine komplette Remission konnte
bei 53 Patienten erzielt werden. Nach einem mittleren follow-up von 47+29,1
Monaten lag die geschitzte 5-Jahres-Uberlebesrate bei 84 % ,

Die Infiltrationstiefe eines Barrettadenokarzinoms ist entscheidend fiir den Befall von
Lymphknoten . Die Rate an Lymphknotenmetastasen war 0 % bei 70 Patienten
mit Mucosakarzinom (m1: n=25, m2: n=10, m3: n=35) und 34 % bei 101 Patienten
mit Submukosakarzinom. 30 Patienten mit sm1 hatten in 13 %, 26 Patienten mit sm2
in 19 % und 45 Patienten mit sm3 in 56 % einen Lymphknotenbefall . Eine
Analyse von 472 Patienten zeigte, dass bei einem undifferenzierten oberfldachlichen
Mukosakarzinom (m1) in 0,8 % ein Lymphknotenbefall vorliegt, bei einem Befall bis in
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die tiefe Submukosa (sm3) in 41,4 % positive Lymphknoten nachzuweisen sind
Buskens et al konnten mittels EUS in 93 % das Lymphknotenstadium korrekt
voraussagen. Bei m1-m3 sowie sm1 Tumoren fanden sich im EUS keine positiven
Lymphknoten, wiahrend bei sm2 in 23 % und bei sm3 in 69 % positive Lymphknoten
nachweisbar waren . Diese Daten konnten von Westerterp et al. an 120
Patienten, die operiert wurden, bestdtigt werden. Von 79 Patienten mit m1-sm1
Tumoren hatte nur 1 Patient (1 %) positive Lymphknoten, wahrend 18 von 44
Patienten (41 %) mit sm2-sm3 Infiltration einen metastasierten Befall der
Lymphknoten aufwiesen . Ancona et al. fanden ebenfalls keine positiven
Lymphknoten im Stadium m1-sm1 . Eine Literaturzusammenstellung (2005-
2014) hat gezeigt, dass bei insgesamt 183 Patienten mit Osophagektomie wegen
sm1-Adenokarzinomen in 12 % der Falle Lymphknotenmetastasen nachweisbar waren

, , , , , , , . Holscher et al. , zeigten,
dass nach einer radikalen Osophagektomie Patienten, die eine sm1 oder sm2
Infiltration hatten, die gleiche Prognose hatten wie Patienten mit einem
Mukosakarzinom und ein signifikant besseres Uberleben aufwiesen als Patienten mit
sm3 Tumoren.

Ein Problem der EMR von Barrettneoplasien ist die hohe Rate an Rezidiven und
metachronen Lasionen, die bis zu 30 % berichtet wird . Griinde dafiir sind, dass
bei ,piecemeal“-Resektionen per definitionem keine RO-Resektion vorliegt, dass aber
auch multifokale Lasionen im Barrettésophagus tibersehen werden kdnnen. Ein
weiteres Problem sind die bestehenden genetischen Alterationen in der
Barrettschleimhaut, die durch eine fokale Therapie einer HGIEN oder eines
Adenokarzinoms nicht eliminiert werden kénnen und im Verlauf zu metachronen
Neoplasien fiihren.

In einer retrospektiven Analyse konnte die Wiesbadener Arbeitsgruppe zeigen, dass
eine Ablation (PDT oder APC) der restlichen, nicht-neoplastischen Barrett-Schleimhaut
nach vorheriger Therapie einer HGIEN oder eines mukosalen Karzinoms die Rate an
metachronen Neoplasien signifikant senkte . Mittlerweile belegen mehrere
Studien, dass ein zweistufiges Konzept bestehend aus initialer ER gefolgt von einer
Ablation der nicht-neoplastischen Barrettschleimhaut am effektivsten und
komplikationsarmsten ist ,

Fiir die Ablation stehen mehrere Verfahren zur Verfiigung. Aktuell spielen derzeit nur
die Radiofrequenzablation (RFA) und die Argon-Plasma-Coagulation (APC) eine
klinische Rolle. Die PDT - lange Jahre als Standardverfahren eingesetzt , ,

, - wurde aufgrund der komplexen Handhabung und ihrer Nebenwirkungen
(Stenosen und Phototoxizitdat) nahezu verdrangt und spielt aktuell keine Rolle mehr

, , . Kiirzlich publizierte Langzeitergebnisse zur RFA zeigen, dass es in
einer relevanten Anzahl von Patienten zu einem Rezidiv der Barrett-Schleimhaut und
einer Neoplasie kommen kann ,

Ein weiteres Ablationsverfahren, das sich etabliert hat, ist die APC-Therapie. Aufgrund
der einfachen Handhabung, der hohen Verfiigbarkeit und der niedrigen Kosten im
Vergleich zur RFA wird die APC-Therapie vor allem zur Ablation des Short-Segment-
Barrett-Osophagus eingesetzt ) , . Der Einsatz beim Long-Segment-
Barrett-Osophagus ist sicherlich komplexer und aufwindiger als die RFA. Allerdings
existieren bis heute keine prospektiven randomisierten Studien, die beide Methoden
miteinander vergleichen.
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8.3

EK

Zur Kryotherapie gibt es bislang nur sparliche Daten aus den USA , . Sie
wird deshalb hierzulande nicht eingesetzt.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

a.

Bei Nachweis einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie oder eines
mukosalen. Karzinoms (LO, VO, keine Ulzerationen, Grading G1/G2,
Infiltrationstiefe m1/m2) im Plattenepithel sollte eine endoskopische en-bloc-
Resektion angestrebt werden, da hierdurch neben der Therapie auch ein Staging
der Lasion mit der Frage der Tiefeninfiltration erfolgt.

b.

Daher ist eine Resektion mit kurativer Intention und RO-Resektion anzustreben.

Starker Konsens

Hintergrund

In Analogie zum Barrettadenokarzinom stellt die endoskopische Resektion (ER) das
Standardverfahren zur Therapie von Mukosakarzinomen im Plattenepithel dar. Erst
durch die exakte Beurteilung des Pathologen ist es moglich zu kldaren, ob eine RO-
Resektion bzw. eine low-risk-Situation vorliegt und damit auch, ob die Resektion
kurativen Anforderungen genigt.

Anders als beim Barrettadenokarzinom gibt es zur Frage des Resektionsverfahrens
zahlreiche Studien aus Japan. Hier hat die ESD klare Vorteile gegeniiber der EMR.
Insbesondere bei Ldsionen >15 mm ist die Rate der en-bloc-Resektionen und der
kurativen RO-en-bloc-Resektionen signifikant besser. Ishihara et al. hatten bei
Lasionen >15 mm mit der ESD eine kurative Resektionsrate von 95 % (20/21
Patienten), wahrend mit der EMR die kurative Resektionsrate mit 52 % (16/31)
signifikant schlechter war . Cao et al. kommen in ihrer Metaanalyse ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass die ESD der EMR hinsichtlich en-bloc-Resektionsrate, RO-en-bloc-
Resektionsrate sowie Rezidiven lberlegen ist
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

a.

Bei Nachweis einer endoskopisch nicht lokalisierbaren, niedriggradigen
intraepithelialen Neoplasie im Barrett-Osophagus, die durch einen
Referenzpathologen bestdtigt wurde, sollen Verlaufskontrollen nach 6 Monaten
und dann jahrlich erfolgen.

b.

Eine Radiofrequenzablation des gesamten Barrett Segments zur Verhinderung
einer Progression der niedriggradigen intraepitheliale Neoplasie kann erfolgen.

C.

Beim Nachweis einer endoskopisch nicht lokalisierbaren hochgradigen
intraepithelialen Neoplasie sollte ein ablatives Verfahren zum Einsatz kommen.

Starker Konsens

Hintergrund

Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei der LGIEN um eine Diagnose mit einer
gewissen Progressionsrate . Hvid-Jensen et al. , zeigten, dass Patienten mit
LGIEN ein 5fach hoheres Risiko haben, ein Barrettadenokarzinom zu entwickeln als
Patienten ohne LGIEN. Curvers et al. , zeigten, dass bei Bestdtigung einer LGIEN
durch einen Zweitpathologen die Inzidenz fiir die Entwicklung einer HGIEN oder
Karzinoms 13,4 % pro Patient und Jahr betrdagt. Wurde die LGIEN nicht bestatigt und
zu einem nicht-dysplastischem Barrettésophagus erkldrt, lag die Inzidenzrate bei
0,49 %. Wani et al. , fanden jedoch kein erh6htes Progressionsrisiko bei Patienten
mit LGIEN im Vergleich zu Patienten ohne LGIEN.

Dennoch werden international Kontrollendoskopien nach 6-12 Monaten empfohlen,
bei der alle sichtbaren Lasionen erneut biopsiert werden und zusatzlich
Quadrantenbiopsien alle 1-2 cm enthommen werden. Bei Bestdtigung einer LGIEN
sind entweder jahrlich Kontrollendoskopien oder eine RFA angezeigt.

Die Radiofrequenzablation (RFA) von Barrettepithel mit LGIEN ist sicher und effektiv.
In einer prospektiv-randomisierten scheinkontrollierten Studie von Shaheen et al.
2009 , konnten mittels RFA 95 % der LGIEN eliminiert werden.
Interessanterweise kam es auch in der Schein-Therapie-Gruppe zu einer Elimination in
26 %. Phoa et al. , untersuchten in einer prospektiv randomisierten Studie die
Frage, ob Patienten mit Barrettdsophagus und LGIEN liberwacht oder mittels RFA
behandelt werden sollten. 136 Patienten mit LGIEN wurden 1:1 in den RFA- bzw.
Kontrollarm randomisiert. Eine komplette Remission der LGIEN konnte in 98 % der
Patienten im Therapiearm erreicht werden. Bei 37 % der Patienten in der
Beobachtungsgruppe konnte im Verlauf keine LGIEN mehr gefunden werden.
Beziiglich der Progression zeigte sich bereits nach einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 21 Monaten ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen: In der Therapiegruppe kam es bei 1,5 % der Patienten zu
einer Progression und in der Beobachtungsgruppe bei 25 %. Dieser Unterschied legt
nahe, dass die RFA eine gute Alternative zur Verlaufskontrolle nach 6 Monaten zu
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8.2.2

8.5

EK

sein scheint. Allerdings kdnnen anhand der Studie keine Aussagen zum
Langzeitverlauf getroffen werden.

Ablative Verfahren gelten beim Barrettfriihkarzinom als Therapie der 2. Wahl nach der
ER bzw. Operation. Sind jedoch Areale mit HGIEN Verdnderungen trotz
Wiederholungsuntersuchung an einem Zentrum makroskopisch nicht sichtbar, kann
eine gezielte Resektion des Areals nicht erfolgen. In diesen Fillen muss man
abwagen, ob ein ablatives Verfahren, eine Resektion des kompletten Barrettareals in
.piecemeal“-Technik oder mittels ESD oder ein chirurgisches Verfahren zu wahlen ist.
In einem derartigen Fall ist das Risiko eine fortgeschrittene Neoplasie zu lGibersehen
sehr gering, so dass eine Untertherapie sehr unwahrscheinlich ist. Hier stellt die RFA
eine ausreichende und sichere Therapiemoglichkeit dar , . Alternativ kann
aber auch die ER insbesondere beim Short-Segment-Barrettésophagus erfolgreich
zum Einsatz kommen. Hiermit ware sowohl eine suffiziente Therapie als auch die
histologische Korrelation mit Staging gewahrleistet ,

Der Stellenwert der ablativen Verfahren beim Plattenepithelkarzinom ist von
untergeordneter Bedeutung. Die PDT konnte in den 90iger Jahren eine gewisse
Bedeutung erlangen, spielt aber heute so gut wie keine Rolle mehr, allenfalls als
Salvage-Therapie, wenn andere Verfahren kontraindiziert sind

Die Datenlage zur APC und RFA Therapie ist sparlich. Wahrend die Daten zur RFA
eher enttauschend sind (50 % CR fiir Dysplasien bei 20 Patienten), schneidet die APC
deutlich besser ab (CR von 95 % bei 19 Patienten) , , . Die
Kryotherapie hat bislang keinen Stellenwert.

Vorgehen bei Lokalrezidiven nach endoskopischer Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Ein auf die Mukosa beschranktes Lokalrezidiv (crT1a cNO cMO) nach fritherer
endoskopischer Resektion eines mukosalen Karzinoms im Barrett-Osophagus
kann erneut endoskopisch behandelt werden.

Wenn damit keine RO-Resektion maglich ist, sollte ein chirurgisches Verfahren
gewahlt werden.

Konsens

Hintergrund

Pech et al. 2014 , berichten Gber 1000 mukosale Barrettadenokarzinome, die
endoskopisch behandelt wurden. In 14,5 % kam es im Follow-up von 56.6 + 33.4
Monaten zu metachronen bzw. Rezidivkarzinomen. Von diesen 140 Patienten
konnten 114 erneut erfolgreich endoskopisch behandelt werden. Dies betrifft
besonders die Falle, in denen die R1 Situation am lateralen Rand besteht. In den
Fallen, in denen eine endoskopische Therapie letztendlich versagt, ist eine Operation
immer noch unter kurativen Bedingungen moglich. Dies beinhaltet auch die R1-
Situation am basalen Resektionsrand , ,
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8.2.3
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Nachsorge nach endoskopischer Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Nach erfolgreicher endoskopischer Therapie einer hochgradigen intraepithelialen
Neoplasie oder eines Frihkarzinoms sollen regelmaRige Kontroll-Endoskopien
(nach 3 Monaten, dann fiir 2 Jahre halbjahrlich und danach jahrlich) erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Problem der endoskopischen Therapie von Barrettneoplasien ist das Auftreten
von Rezidiven oder metachronen Lasionen, die bis zu 30 % betragen . Da
Rezidive oftmals einer erneuten endoskopischen Therapie zuganglich sind, sollten die
Kontrollen in den ersten 2 Jahren nach Therapie engmaschig erfolgen. Die Evidenz fiir
dieses Vorgehen ist gering und richtet sich im Wesentlichen nach der in Studien
durchgefiihrten Praxis.

Chirurgische Therapie

Hospitalvolumen

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Die operative Therapie von Osophagustumoren sollte in Kliniken mit mindestens
20 komplexen Osophagusoperationen pro Jahr und Zentrum von in dieser
Operation erfahrenen Chirurgen/-innen durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

In einem systematischen Review mit Meta-Regressionsanalyse konnte gezeigt werden,
dass eine Mindestanzahl von 20 durchgefiihrten komplexen Operationen am
Osophagus pro Jahr nétig ist, um eine deutliche Reduktion der postoperativen
Mortalitat zu erreichen , . Aktuelle Literaturdaten bestatigen diese
Mindestanzahl und definieren low-volume Kliniken als solche, die weniger als 20
Osophagektomien pro Jahr durchfithren , . Hierbei spielt auch die Fallzahl
pro Chirurg eine wesentliche Rolle . Weiterhin gibt es Hinweise, dass sich sowohl
,2Hospital-Volume*" als auch ,Chirurgen-Volume* auf die Prognose der Patienten mit
Osophaguskarzinom auswirkt und in Kliniken mit hoher Fallzahl ein héheres
Langzeitiiberleben erreicht wird als in Kliniken mit niedriger Fallzahl ,

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Fallzahl und der postoperativen
Mortalitat wurde inzwischen auch flachendeckend fiir Deutschland nachgewiesen. In
dieser Studie , wurde anhand der DRG-Statistik 2010-2015 nachgewiesen, dass
in Krankenhdusern mit sehr hoher Fallzahl (im Median 62 Behandlungsfalle/Jahr) im
Vergleich zu Krankenhausern mit sehr geringer Fallzahl (im Median 2
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Behandlungsfalle/Jahr) eine deutlich geringere Wahrscheinlichkeit bestand, infolge
des Osophaguseingriffs zu versterben (Odds Ratio [OR]: 0,50; 95-%- Konfidenz
Intervall: [0,42; 0,60]). Der beobachtete Mengen-Ergebnis-Zusammenhang war
wesentlich mit dem besseren Komplikationsmanagement in den Zentren mit hoher
Fallzahl assoziiert (,failure to rescue®).

Ein grundsatzlich positiver Zusammenhang zwischen Operationszahl und
postoperativer Krankenhausletalitdt, die sog. Fallzahl-Behandlungsergebnis-
Beziehung, ist in der Literatur fiir die Osophaguschirurgie weltweit vielfach belegt.
Wir verweisen dazu auf zwei aktuelle Literatur-Zusammenstellungen: Zum einen die
aktuelle Recherche des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) fur den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zu dieser
Thematik (https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7300/ 2020-12-17_Mm-
R_Oesophagus_TrG.pdf (Kapitel3.2.2)), zum anderen die Publikation der
Qualitatskommission der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie

. Allen ist gemeinsam, dass kein eindeutiger Schwellenwert zu finden war, ab
welchem die Ergebnisse (gemessen als Verminderung der Krankenhausletalitit) nicht
mehr besser wurden.

Aus der Publikation, die vom G-BA in den Grundlagen zur Entscheidung ,Tragende
Griinden” (https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7300/ 2020-12-17_Mm-
R_Oesophagus_TrG.pdf) am haufigsten zitiert wurde, lieR sich kein wissenschaftlicher
Beweis flir die Zahl 26 ableiten . Die Entscheidungen des G-BA haben normativen
Charakter und bendétigen keinen wissenschaftlichen Beweis im strengen Sinne, diese
sind damit immer auch politisch begriindet.

Die Expertenkommission der Leitliniengruppe empfiehlt eine Mindestzahl von 20
komplexen Osophagusoperationen pro Jahr und Zentrum. Dies ist in der
internationalen Literatur die am haufigsten verwendete Definition fiir ,high volume*
Zentren. In den Niederlanden wurde 2011 ein Qualititsprogramm fiir die Osophagus-
und Magenchirurgie begonnen, das Dutch Upper Gastrointestinal Cancer Audit
(DUCA). Die dafir definierte Mindestmenge von 20 Osophagusresektionen pro Jahr
und Zentrum fiihrte tGber die ndchsten 4 Jahre zu einer Zentralisierung von
Osophagus- und Magenresektionen in spezialisierte Zentren, sowie zu einer
nachweisbar verbesserten Qualitat. Die Qualitatsparameter waren vergleichbar mit
denen der Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) - einer
internationalen Gruppe spezialisierter Zentren, welche den internationalen Benchmark
definieren
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8.3.2

8.8

EK

Prdaoperative Risikoanalyse

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Vor geplanter Osophagektomie soll eine Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen
des Patienten erfolgen. Bei funktioneller Inoperabilitdt trotz onkologischer
Resektabilitdt sollen andere Therapieverfahren eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des abdomino-thorakalen Zugangs und der notwendigen
Einseitenventilation stellt die Osophagektomie auch bei minimal invasiven Verfahren
eine Belastung fiir den Patienten dar. Daher sollte eine praoperative Uberpriifung der
funktionellen Belastbarkeit des Patienten erfolgen. Diese sollte die kardiale,
respiratorische, hepatische und metabolische Funktion sowie die
Kooperationsfahigkeit des Patienten beurteilen ,

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei systematischer Erfassung
des Risikos fiir postoperative Komplikationen eine gute Korrelation zur
postoperativen Mortalitat und Morbiditdt besteht. Hierzu stehen verschiedene Score-
Systeme zur Verfiigung, die speziell fiir die komplexen Osophaguseingriffe validiert
wurden, z.B. Kélner Risikoscore , O-POSSUM (angepasster POSSUM Score fiir
Osophagektomie, , ).
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8.3.3

8.3.3.1

8.9

EK

8.3.3.2

8.10

EK

Chirurgische Technik

Ziel der Resektion

Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

Das Ziel der chirurgischen Resektion beim Plattenepithelkarzinom und
Adenokarzinom ist die vollstandige Entfernung des Tumors (oral, aboral und in
der Zirkumferenz) und der regiondren Lymphknoten.

Starker Konsens

Resektionsausmal

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Bei Lokalisation des Tumors

e im 6sophagogastralen Ubergang (AEG Typ lll) sollte eine transhiatal
erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion ausgefiihrt
werden.

e im dsophagogastralen Ubergang (AEG Typ II) kann eine transhiatal
erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion, eine rechts
transthorakale subtotale Osophagektomie und alternativ eine
transhiatale abdomino-cervicale subtotale Osophagektomie erfolgen.
Eine ausgedehnte Infiltration der unteren Speiserdhre favorisiert dabei
mehr die Osophagektomie, eine ausgedehnte Infiltration des
subcardialen Magens mehr die Gastrektomie. Bei langstreckigem Befall

beider Organe kann eine totale Osophagogastrektomie erforderlich sein.

e imdistalen (incl. AEG Typ I) und mittleren thorakalen Osophagus sollte
eine rechts transthorakale subtotale Osophagektomie durchgefiihrt
werden.

e im oberen thorakalen Osophagus sollte das ResektionsausmaR zur
Wahrung des Sicherheitsabstandes nach oral evtl. bis nach cervikal
ausgedehnt werden.

e im zervikalen Osophagus soll die Indikation zum chirurgischen
Vorgehen im Vergleich zur definitiven Radiochemotherapie unter
eingehender Nutzen-/Risikoabwagung diskutiert werden (siehe hierzu
auch Empfehlung 8.34). Als chirurgisches Verfahren kann entweder eine
totale Osophagektomie oder in geeigneten Fillen eine zervikale
Osophagusresektion tiber einen zervikalen Zugang mit oberer
Sternotomie erfolgen.

Konsens
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8.3.3.3 AusmaR der Lymphadenektomie
8.11 Konsensbasiertes Statement gepruft 2023
EK Das AusmaR der Lymphadenektomie richtet sich nach der Lokalisation des

Primartumors, wobei drei Felder (abdominal, thorakal und cervikal) unterschieden
werden. Die Zweifeld-Lymphadenektomie (abdominal, thorakal) stellt den
Standard dar.

Starker Konsens

Lymphadenektomie

Cervikal

Thorakal

Abdominal

Abbildung 3: Darstellung der verschiedenen Felder der Lymphadenektomie und der
Lokalisation von Lymphknoten bei der Osophagektomie (aus: Guidelines for Clinical and
Pathologic Studies of Carcinoma of the Esophagus. Jap. Soc. for Esophageal Diseases, Tokyo
2001)
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8.3.3.4

8.12

Empfehlungsgrad

A

8.3.3.5

8.13

EK

Rekonstruktion

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Nach transhiatal erweiterter Gastrektomie und distaler Osophagusresektion sollte
mit einer End-zu-Seit Osophagojejunostomie Roux-Y rekonstruiert werden.

Nach subtotaler Osophagektomie sollte ein Magenhochzug mit hoch
intrathorakaler Osophagogastrostomie erfolgen, bei totaler Osophagektomie mit
cervikaler Anastomose. Bei nicht geeignetem Mageninterponat oder nach totaler
Osophagogastrektomie sollte eine Coloninterposition erfolgen.

Konsens

Minimal invasive Verfahren (MIC)

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Die Osophagektomie und die Rekonstruktion des Osophagus sollten minimal
invasiv oder in Kombination mit offenen Verfahren (Hybrid-Technik) ausgefiihrt
werden, wenn keine Kontraindikationen gegen diesen Zugang bestehen.

Starker Konsens

Hintergrund
Karzinome des mittleren und distalen Osophagusdrittels inklusive AEG Typ |

Die chirurgische Resektion stellt eine standardisierte Therapie mit kurativer Intention
fuir alle potentiell resektablen Osophaguskarzinome im mittleren und distalen Drittel
dar. Eine Ausnahme bilden die auf die Mukosa begrenzten Karzinome (T1a NO MO),
wenn sie endoskopisch komplett RO reseziert werden kénnen

Fir die chirurgische Therapie sprechen folgende Argumente:

e Sie bietet die beste lokale Kontrolle des Tumors.

e Die lokoregionale Rezidivfreiheit ist sowohl beim Adeno- als auch beim
Plattenepithelkarzinom besser als bei definitiver Radiochemotherapie

e Eine Radiochemotherapie ist nach der Operation beim Auftreten eines
Lokalrezidivs méglich.

e Eine Operation nach definitiver Radiochemotherapie ist risikoreich ,

Das Ziel der kurativen Resektion ist die vollstandige Entfernung des Karzinoms nach

oral, aboral und in der Zirkumferenz. Um tumorfreie Resektionsrander, d. h. eine RO-
Resektion zu erzielen, ist auRer beim Mukosakarzinom (T1a MO NO) in der Regel ein

proximaler und distaler Sicherheitsabstand von 2-4 cm einzuhalten

Das ResektionsausmalR wird bestimmt durch Tumorlokalisation, TNM-Kategorie,
Histologie und Ausdehnung des eventuellen Barrett-Osophagus. Funktionelle
Gesichtspunkte des Rekonstruktionsorgans (Magen/Colon) sind ebenfalls wichtig fiir
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die Festlegung des Resektionsausmales. Das Standardverfahren ist die rechts
transthorakale subtotale Osophagektomie mit Resektion des proximalen Magens und
Rekonstruktion mit Magenhochzug und hoch intrathorakaler Anastomose ,

, . Aus funktioneller Sicht fiihrt die hoch intrathorakale Anastomose mit
weitgehender Transposition des Mageninterponats in den Brustraum zu einem
verringerten postoperativen Reflux im Vergleich zu einer tiefer liegenden
Anastomose. Dabei ware der Magen halb im Bauch und halb im Brustkorb, so dass
der positive abdominelle Druck den Reflux in Richtung negativem intrathorakalen
Druck provoziert.

Mit dieser subtotalen Osophagektomie und proximalen Magenresektion wird bei
Karzinomen des mittleren und distalen Drittels nach oral und aboral ein weiter
Sicherheitsabstand zum Tumor erreicht. Ist das Karzinom im oberen thorakalen
Osophagus lokalisiert, so muss das ResektionsausmaR nach oral erweitert werden,
evtl. mit zervikaler Anastomose. Bei der en-bloc-Resektion kann auch der notwendige
zirkuldre Abstand zur Aorta und zum Tracheobronchialsystem fiir die angestrebte RO-
Resektion eingehalten werden. Fir die prinzipielle Entfernung der Vena azygos und
des Ductus thoracicus zusammen mit dem Osophagus gibt es keine sichere Evidenz

, . Aus Griinden der lokalen Tumorresektion im Gesunden kann dieses aber
erforderlich sein. Auch die Ausdehnung der en-bloc-Resektion auf das Pericard oder
einen infiltrierten Lungenlappen ist sinnvoll, wenn dadurch eine RO-Resektion erreicht
werden kann. T4a Karzinome mit Infiltration der Pleura, des Zwerchfells oder des
Pericards gelten als resektabel, wahrend T4b Karzinome mit Infiltration von Aorta,
Wirbelkorper oder Trachea als nicht resektabel eingestuft werden

Zur Festlegung des Resektionsausmales der Adenokarzinome des 6sophagogastralen
Ubergangs dient die AEG-Klassifikation . AEG Typ | Karzinome, die eindeutig
Osophaguskarzinome sind, werden mit der beschriebenen subtotalen,
transthorakalen Osophagektomie behandelt. Die Resektion des distalen Typ |
Adenokarzinoms kann alternativ auch durch eine transhiatale (transmediastinale)
stumpfe Osophagusresektion mit zervikaler Osophagogastrostomie vorgenommen
werden. Dieses Verfahren hat jedoch zwei Nachteile. Erstens ist die
Lymphadenektomie weniger radikal . Die prospektiv, randomisierte Studie von
Omloo et al. , hat die dadurch bedingte signifikant schlechtere Prognose der
Patienten gegeniiber der transthorakalen Osophagektomie gezeigt . Dieses ist
durch die Studie von Kutup et al. , mit nach dem Propensity Score gebildeten
Vergleichsgruppen bestdtigt worden . Der zweite Nachteil ist, dass bei der
transhiatalen Osophagusresektion immer eine zervikale Anastomose angelegt werden
muss. Diese hat eine héhere Insuffizienzrate als die intrathorakale Anastomose.
Bougierungspflichtige Strikturen treten dadurch ebenfalls haufiger auf. Bei minimal
invasiver Osophagektomie haben Patienten mit intrathorakaler
Osophagogastrostomie bessere funktionelle Ergebnisse als diejenigen mit cervicaler
Anastomose

Ahnliche Ergebnisse liefert die Metaanalyse von 14 Studien mit 3468 Patienten zum
Vergleich intrathorakale Osophagogastrostomie bei minimal invasiver (MIC) Ivor-Lewis
versus cervikale Anastomose bei MIC McKeown Osophagektomie wegen Karzinom des
Osophagus oder der Kardia . Die postoperative 30-Tage Mortalitat als
Hauptzielkriterium war mit 1% bzw. 1,8% nicht signifikant unterschiedlich. Die Rate
der Anastomoseninsuffizienzen als zweites Hauptzielkriterium war cervikal
signifikant hoher (12,9%) als intrathorakal (5,7%) bei jedoch mangelnder
standardisierter Erfassung , . Nach McKeown waren auch signifikant hoher:
die Rate an pulmonalen Komplikationen, Recurrensparesen und
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Anastomosenstrikturen und der Blutverlust und die Operation dauerte langer. Daher
favorisieren die Autoren die Ivor-Lewis Operation, wenn sie onkologisch und
funktionell adaquat ist in Ubereinstimmung mit den o.g. Empfehlungen dieser
Leitlinie.

Vergleichbare Resultate zur cervikalen bzw. intrathorakalen Anastomose ergibt die
hollandische Registerauswertung von 2086 Patienten . Als unabhangige
Risikofakturen fiir eine Anastomoseninsuffizienz werden die bekannten Kriterien ASA
Il oder hoherer Score, chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung, cardiale
Arrythmien, Diabetes mellitus und proximal lokalisiertes Osophaguskarzinom
beschrieben.

In einer prospektiv randomisierten Studie zur cirkuldren (n=49) versus neuen
trianguldren (n=51) Stapler Anastomose bei cervikaler Osophagogastrostomie konnte
die Strikturrate 3 Monate postoperativ durch die trianguldre (19%) gegentuiber der
circuldaren (17%) Variante nicht gesenkt werden

AEG Typ Il und 1l

Bei AEG-Typ Il Karzinomen, per definitionem mit einem Tumorzentrum von 1 cm
ober-halb bis 2 cm unterhalb des ésophagogastralen Ubergangs, richtet sich das
ResektionsausmaR nach der genauen Topographie und der Lage der
Haupttumormasse. Beim Typ Il Karzinom konkurriert die transhiatal erweiterte
Gastrektomie plus distaler Osophagusresektion mit der Osophagektomie und oberen
Magenresektion. Letzteres ist insbesondere dann indiziert, wenn die transhiatal
erweiterte Exposition des Osophagus nicht ausreicht, um eine sichere RO-Resektion
zu erreichen oder der intraoperative Schnellschnitt am Osophagusrand eine
Infiltration zeigt. In der prospektiv, randomisierten Studie von Omloo et al. , war
bei Typ Il Karzinomen keine Prognoseverbesserung durch eine transthorakale
gegeniiber einer transhiatalen Resektion zu verzeichnen . Eine prospektiv
randomisierte Studie bei Typ II/lll hat gezeigt, dass bei Typ Il Karzinomen die
Ausdehnung des Resektionsausmales nach oral liber eine Rippenbogen-Inzision
keine Prognoseverbesserung gegeniiber der transhiatal erweiterten Resektion
erbringt, wenn mit letzterem Verfahren RO reseziert werden kann . Die
inzwischen vorliegenden 10-Jahres Ergebnisse dieser Studie bestdtigen die Resultate
von 2006 . Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten aller randomisierten Patienten
mit Typ Il und Il Karzinom mit maximal 3 cm langer Invasion in den distalen
Osophagus und cT2-4 Kategorie betrugen 51% und 37% fiir den transhiatalen Zugang
und 37% und 24% fur den Zugang mit Erweiterung durch den linken Rippenbogen.
Der logrank Test zeigte marginale Differenzen zwischen beiden Gruppen: zweiseitig
p=0,060 und einseitig p=0,970 mit einer Hazard-Ratio fiir links thorakal versus
transhiatal von 1,42.

Beim Typ Ill Karzinom war die Prognose der Patienten in dieser Studie sogar nach
dem transhiatalen Verfahren besser als nach der Erweiterung tiber eine
Durchtrennung des linken Rippenbogens. Daher ist bei Typ Ill Karzinomen, die als
Magenkarzinome gelten, das Verfahren der Wahl die transhiatal erweiterte
Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion ,

Bei sehr weit fortgeschrittenen Ubergangstumoren mit ausgedehnter Infiltration von
Osophagus und Magen kann die totale Osophago-Gastrektomie mit Rekonstruktion
durch Koloninterposition erforderlich sein, um den Tumor zu allen Seiten komplett zu
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entfernen. Hinsichtlich der limitierten Resektion des 6sophagogastralen Ubergangs
bei Friihkarzinomen siehe unten.

Plattenepithelkarzinome

Bei Plattenepithelkarzinomen muss zwischen intrathorakalen und zervikalen
Karzinomen (s.u.) differenziert werden, insbesondere der Bezug zur Trachea, zur
Trachealbifurkation und zu den Hauptbronchien ist von Bedeutung. Diese enge
Lagebeziehung erfordert insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren eine exakte
Praparationstechnik zur Schonung der Pars membranacea des Tracheobrochialtrakts
verbunden mit einer radikalen Ausraumung der Lymphknoten an der Bifurkation und
paratracheal. Diese Anforderungen kénnen nur durch die transthorakale
Osophagusresektion, und zwar von rechts erreicht werden. In einer prospektiv
randomisierten Studie mit 286 Patienten mit Plattenepithelkarzinom des mittleren
oder distalen Osophagus war das Gesamt- bzw. krankheitsfreie Uberleben bei rechts
thorakalem Zugang mit 74% versus 62% signifikant hoher als nach links thorakaler
Incision (60% versus 52%) . Dieser Unterschied ist in der radikaleren
Lymphadenektomie durch die bessere Exposition des Osophagus und oberen
Mediastinums von rechts begriindet und war entsprechend in der Subgruppe mit
Lymphknotenbefall beim krankheitsfreien Uberleben besonders ausgeprégt. Eine
transhiatale Osophagusdissektion fiihrt zu einer geringeren Anzahl resezierter
Lymphknoten und zu einer signifikant schlechteren Prognose als bei rechts
thorakalem Zugang.

Lymphadenektomie

Zweifeld-Lymphadenektomie bedeutet die Lymphknoten-Ausraumung des thorakalen
und abdominellen Feldes. Bei der Dreifeld-Lymphadenektomie werden zusatzlich die
Lymphknoten des zervikalen Feldes ausgeraumt ( ). Die regionalen
Lymphknoten im Oberbauch und im Mediastinum werden bei der Osophagektomie
nicht nur direkt peritumoral, sondern auch im entsprechenden Lymphabflussgebiet
ausgeraumt s s ,

Die Entfernung der regionaren Lymphknoten, d. h. thorakal und abdominal - D2 und
partiell D1 -, evtl. zervikal, stellt den Standard fiir die operative Behandlung in
kurativer Intention dar. Die Entfernung der zervikalen Lymphknoten ist bei Tumoren
des mittleren und distalen Osophagusdrittels nicht ausreichend begriindet ,

, . Der zurzeit akzeptierte Standard ist die sogenannte Zweifeld
Lymphadenektomie (LAD), d.h. des thorakalen und abdominalen Kompartments
( ). Bei zervikalen Osophaguskarzinomen sollte das dritte Feld, d.h. die
zervikalen Lymphknoten ebenfalls reseziert werden.

Bei der thorakalen und abdominalen Lymphadenektomie werden in der Regel mehr
als 20 regiondre Lymphknoten entfernt und histopathologisch untersucht. Es konnte
in mehreren Studien gezeigt werden, dass bei transthorakaler Osophagektomie und
Zweifeld-LAD im Median 27 Lymphknoten entfernt werden, bei der transhiatalen
Resektion im Median nur 17 , . Bei der transthorakalen subtotalen
Osophagektomie nach Ivor-Lewis mit hoch intrathorakaler Osophagogastrostomie
werden nach einer randomisierten Studie signifikant mehr Lymphknoten (median 22
versus 18) entfernt als bei der transthorakalen Sweet Osophagektomie mit
Anastomose im mittleren Mediastinum . Auch in einer Multicenter-Studie mit
mehr als 1500 eingeschlossenen Patienten variierte der Median der entfernten
Lymphknoten je nach operativem Zugang zwischen 20 und 33
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In drei weiteren-Studien wurde die prognostische Relevanz der Anzahl entfernter
Lymphknoten untersucht. In einer Multicenter-Studie wurde bei einem Cut-off value
von 23 entfernten Lymphknoten ein signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen

. Eine Metaanalyse zeigte, dass eine zunehmende Zahl exstirpierter
Lymphknoten das Gesamt- und tumorfreie Uberleben nach Osophagektomie
verbessert auch nach neoadjuvanter Therapie . Auch Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen haben bei einer Entfernung von mehr als 15 Lymphknoten
eine bessere Prognose als diejenigen mit weniger resezierten Lymphknoten

Die Zahl der entfernten und histologisch untersuchten Lymphknoten kann als Folge
der neoadjuvanten Radiochemotherapie bei addquater Lymphadenektomie geringer
sein als ohne Vorbehandlung, nach entsprechenden Studien etwa um 2 untersuchte
Lymphknoten ,

Formal ist fiir die pTNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms zur Beschreibung
von pNO die Entfernung und histologische Untersuchung von mindestens 7
regionaren Lymphknoten erforderlich . Fur die pTNM-Klassifikation des
Magenkarzinoms ist eine Mindestanzahl von 16 Lymphknoten fiir die pNO-Kategorie
notwendig. Da es insbesondere beim Adenokarzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs starke Uberschneidungen zwischen Magen und Osophagus gibt, erscheint
die Zahl von 16 oder mehr Lymphknoten fiir diese Festlegung der N-Kategorie
deutlich reprasentativer. Die formalen Anforderungen des TNM-Kommittees, die auf
einem internationalen Konsens beruhen, reprasentieren Mindestzahlen fir die
Erstellung der N-Klassifikation. In der chirurgischen Praxis sind die oben genannten
Zahlen von 20-30 Lymphknoten realistisch , . Daher erscheint als
Orientierung die Mindestanzahl von 20 entfernten Lymphknoten bei der Zweifeld-
Lymphadenektomie plausibel. Diese Aussage ist als Expertenkonsens zu bewerten.

Limitierte distale Osophagus- und proximale Magenresektion

Beim endoskopisch nicht entfernbarem T1 Mukosakarzinom kann nach Evaluation in
einem spezialisierten High-Volume Zentrum statt der subtotalen Osophagektomie
eine limitierte distale Osophagusresektion mit proximaler Magenresektion
vorgenommen werden. Dieses gilt insbesondere fir AEG Il und lIl, aber auch AEG | im
UICC Stadium cT1NOMO mit niedrigem Risiko, d.h. G1, G2, LO, VO, intestinaler Typ,
ohne Siegelringzellen bzw. non poorly cohesive . Daten aus Japan weisen bei
AEG-Tumoren mit <4cm Durchmesser eine sehr geringe Rate an
Lymphknotenmetastasen von nur 1-2% am distalen Magen auf (Lymphknotenstationen
4,5 und 6) , . Der distale Magen kdénnte daher erhalten bleiben genauso wie
er bei einer subtotalen Osophagektomie und proximalen Magenresektion mit
Magenhochzug z.B. bei AEG Il zu sogar zwei Drittel bis drei Viertel verbleibt. Die
Lymphadenektomie im Kompartment Il kann trotzdem komplett ausgefiihrt werden,
wdhrend sie im Kompartment | eingeschrankt ist und nur mit der Resektion des
oberen Magenanteils erfolgt . Diese limitierte Resektion des 6sophagogastralen
Ubergangs sollte bevorzugt abdomino-transhiatal ausgefiihrt werden. Bei nicht
ausreichender Exposition kann auch ein abdomino-thorakaler Zugang mit
gesonderter rechtsseitiger tiefer interkostaler Incision erfolgen. Die Erweiterung des
abdominellen Zugangs durch den linken Rippenbogen erhoht die postoperativen
Schmerzen und fuhrt oft zu costalen Heilungsstérungen. Es bestehen 4
Rekonstruktionsmoglichkeiten bei limitierter Resektion . Die direkte
Osophagogastrostomie ist wegen der hohen Rate an postoperativen
Refluxsymptomen und Osophagitis ungiinstig. Dieses Problem kann durch eine
spezielle technisch aufwandige Anastomosenform reduziert werden . Diese fuhrt
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jedoch in ca. 20% zu dilatierungspflichtigen Strikturen. Die Jejunuminterposition mit
Osophagojejunostomie und Jejunogastrostomie (Operation nach Merendino) ist oft
mit Problemen durch Reflux und Magenentleerungsstdérungen belastet, insbesondere
wenn der N. vagus nicht erhalten werden kann. Die Lebensqualitdt ist nach der
Merendino-Operation nicht héher als nach subtotaler Osophagektomie - im ersten
Jahr postoperativ sogar schlechter . Besser ist moglicherweise die Double-tract-
Rekonstruktion, die mit weniger Refluxsymptomen und wegen der zwei Kandle selten
mit Entleerungsstdrungen behaftet sein soll . Es wird aber ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass flir Europa keine Daten vorliegen, die eine funktionelle
Uberlegenheit dieser Technik belegen. Auch gibt es keine Studien, die eine
Verbesserung der Lebensqualitdt gegenliber einer minimalinvasiv durchgefiihrten,
klassischen Osophagusresektion belegen.

Spezialfall zervikales Osophaguskarzinom

Beim zervikalen Osophaguskarzinom kann in geeigneten Féllen eine zervikale
Osophagusresektion iiber einen zervikalen Zugang mit oberer Sternotomie ausgefiihrt
werden, die regiondaren Lymphknoten werden dabei entfernt. Die Rekonstruktion
erfolgt liber ein freies Jejunuminterponat mit microvaskularem Anschluss an vendse
und arterielle HalsgefiRe. Alternativ kann eine totale Osophagektomie vorgenommen
werden, mit Rekonstruktion durch Magenhochzug oder Koloninterposition.

Die Osophagusresektionen bis nahe an den oberen Osophagussphinkter gehen mit
einer hohen Rate an postoperativen Anschluckstorungen und einer
Aspirationsneigung einher. Weiterhin ist die Rate an Recurrensparesen hoch. Die
lange Transpositionsstrecke des Magen- bzw. Koloninterponats fuihrt oft im
Spitzenbereich des hochgezogenen Organs zu Vaskularisationsstérungen und damit
zur Anastomoseninsuffizienz mit nachfolgenden bougierungspflichtigen Strikturen.
Bei freier Dinndarminterposition mit mikrovaskularen Anastomosen sind ahnliche
postoperative Probleme zu erwarten, insbesondere bei revisonspflichtigen
Thrombosen der anastomosierten GefdRe.

Daher ist die definitive Radiochemotherapie von Plattenepithelkarzinomen in dieser
Lokalisation ein zunehmend praferiertes Behandlungskonzept. Die Indikation zum
chirurgischen Vorgehen bei derart hochsitzenden Tumoren muss aufgrund der vorher
genannten Risiken sehr sorgfdltig abgewogen und mit dem Patienten unter Nennung
der weiteren Therapieoptionen eingehend besprochen werden.

Rekonstruktion

Nach Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion wird die Kontinuitit am
haufigsten mit einer Roux-Y Jejunumschlinge und End-zu-Seit Osophagojejunostomie
transhiatal im unteren Mediastinum wiederhergestellt.

Das Verfahren der Wahl zur Rekonstruktion nach subtotaler Osophagektomie ist der
Magenhochzug. Als Verfahren der zweiten Wahl kommt die Koloninterposition in
Betracht, insbesondere bei Patienten nach Voroperationen am Magen. In
Ausnahmefillen, bei sehr gilinstiger GefaBRanatomie, kann das Jejunum als Interponat
eingesetzt werden. In der Regel ist der zu gewinnende GefadRstiel eines
Jejunuminterponats jedoch zu kurz. Die intrathorakale Anastomose hat gegeniiber
der cervikalen Osophagogastrostomie den Vorteil einer niedrigeren Insuffizienzrate
und einer besseren postoperativen Schluckfunktion ) , . Da bei einer
cervikalen Anastomose auch ein zusatzlicher Zugang geschaffen werden muss, sollte
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diese nur ausgefiihrt werden, wenn aus onkologischen Griinden eine
Osophagusresektion bis zum Hals erfolgen muss. Die beste Route zur Rekonstruktion
ist das hintere Mediastinum. Bei besonderen Bedingungen, z. B. hohes Risiko fiir ein
Rezidiv im hinteren Mediastinum oder geplanter Bestrahlung des hinteren
Mediastinums, oder beim zweizeitigen Verfahren mit verzégerter Rekonstruktion
kann das vordere Mediastinum retrosternal zum Hochfiihren des Interponates
verwendet werden.

Die Rekonstruktionsroute durch das vordere Mediastinum ist ca. 5 cm langer als im
hinteren Mediastinum und erfordert immer eine cervikale Anastomose. Es besteht bei
der Rekonstruktion im vorderen Mediastinum retrosternal die Tendenz zur
Siphonbildung an der oberen Thoraxapertur. Dieses bringt oft eine schlechtere
Schluckfunktion mit sich. Die Rekonstruktion ante-sternal subcutan bleibt wenigen
Ausnahmefallen vorbehalten.

Das haufigste Verfahren ist die einzeitige Resektion und Rekonstruktion. Bei Patienten
mit eingeschrankter funktioneller Belastbarkeit oder fraglicher Vaskularisation des
vorbereiteten Mageninterponates kann eine zweizeitige Rekonstruktion sinnvoll sein

Pyloroplastik

Durch die N. vagus Durchtrennung bei Osophagektomie kommt es postoperativ
haufig zu einem funktionellen Pylorospasmus mit Magenretention. Die Bildung des
Mageninterponats kann mit und ohne Pyloroplastik ausgefiihrt werden. Es gibt jedoch
weder in einer Metaanalyse noch in systematischen Reviews eine eindeutige Evidenz
fiir die Durchfiihrung der Pyloroplastik beim Magenhochzug , . Die
Metaanalyse von Urschel , basiert auf 9 randomisierten Studien und zeigte fir
den Vergleich ,mit Pyloromyotomie/Pyloroplastik versus ohne" keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich:

e operativer Mortalitat: 0,92 (95 % Kl, 0,34-2,44)

e Anastomoseninsuffizienz: 0,90 (95 % Kl, 0,47-1,76)

e pulmonaler Komplikationen: 0,69 (95 % Kl, 0,42-1,14)

e Komplikationen der Pyloromyotomie/Pyloroplastik: 2,55 (95 % Kl, 0,34-18,98)
e fatale pulmonale Aspirationen: 0,25 (95 % Kl, 0,04-1,60)

Nur bzgl. frith-postoperativer funktioneller Schlauchmagenentleerungsstérungen
zeigte die Metaanalyse einen statistisch signifikanten Vorteil der Pylorusdrainage (RR
0,18; 95 % Kl, 0,03-0,97).

Ein systematischer Review , ergab keinen signifikanten Trend pro
Pylorusdrainage im Hinblick auf:

e Langzeitergebnisse der Schlauchmagenentleerung,
e Nahrungsmittelaufnahme und des nutritiven Status,
e obstruktive Symptome des oberen Gastrointestinaltrakts

Bezuglich des Langzeitergebnisses ,Gallereflux” bestand ein nicht-signifikanter Trend
pro ,keine Pylorusdrainage®.

Zur Verminderung postoperativer Magenentleerungsstérungen durch funktionellen
Pylorospasmus kann prdoperativ prophylaktisch eine endoskopische Ballondilatation
des Pylorus auf 3 cm erfolgen
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Hiatoplastik

Wegen der moglichen Ausbildung paragastraler Hiatushernien und der Gefahr der
Inkarzeration von Diinndarm oder Kolon sollte nach Magenhochzug oder
Koloninterposition bei zu weitem Zwerchfelldurchtritt eine Hiatoplastik vorgenommen
werden ) )

Vorteilhaft ist bei der laparoskopischen Gastrolyse die Naht an den
Zwerchfellschenkeln vorzulegen und ungekniipft nach thorakal zu verlagern. Diese
Naht kann beim thorakalen Teil nach Magenhochzug an den Durchmesser des
Interponats angepasst und geknotet werden.

Minimal invasive Osophagektomie (MIC)

Die Osophagusresektion und Rekonstruktion mit Magenhochzug kénnen minimal
invasiv erfolgen. Folgende Varianten sind moglich:

e Total minimal invasiv mit laparoskopischer Gastrolyse und thorakoskopischer
Osophagektomie, entweder mit intrathorakaler oder zervikaler
Osophagogastrostomie.

e Hybridverfahren:

e laparoskopische Gastrolyse und transthorakale offene Osophagektomie,
entweder mit intrathorakaler oder zervikaler Anastomose

e offene Gastrolyse und thorakoskopische Osophagektomie, entweder mit
intrathorakaler oder zervikaler Anastomose.

e laparoskopische Gastrolyse und transhiatale Osophagektomie mit zervikaler
Osophagogastrostomie

Der TIME-Trial mit relativ kleinen Patientenzahlen von 59 versus 56 in den Vergleichs-
Gruppen (total minimal-invasiv versus offen) beinhaltete sowohl intrathorakale als
auch cervicale Anastomosen und unterschiedliche Techniken der seitengetrennten
Lungenbeliiftung in den Vergleichsgruppen. Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

e signifikant geringere Rate an pulmonalen Komplikationen
e kirzerer Intensivstationsaufenthalt
e kirzere Verweildauer.

Die 1-Jahres und 3-Jahres Resultate des TIME-trial zur Lebensqualitat und Prognose
sind inzwischen publiziert worden , . Die 1-Jahres-Lebensqualitat
hinsichtlich physischer Aktivitat, globaler Gesundheit und Schmerzen war in der MIC-
Gruppe signifikant besser . Auffallend ist jedoch, dass in beiden Gruppen 44%
nach MIC und 39% nach offener Operation wegen symptomatischen Anastomosen-
Stenosen endoskopisch z.T. mehrfach gedehnt werden mussten. Damit hatte fast die
Halfte der Patienten nach der Operation wieder das gleiche Symptom wie vorher:
Dysphagie. Dieses sehr unglinstige Ergebnis wirft Fragen auf zur angewandten
Operationstechnik.

Das 3-Jahres-Langzeit-Uberleben war in den beiden Gruppen des TIME-trial ohne
signifikanten Unterschied . Langzeitergebnisse nicht randomisierter Studien zur
MIC-Osophagektomie lassen keine genaue Beurteilung der Prognose im Vergleich zu
offenen Verfahren zu , ,

Der prospektiv randomisierte Vergleich von robotischer MIC (n=54) versus offener
Osophagektomie (n=55), beide mit cervikaler Anastomose zeigte signifikante Vorteile
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fuir MIC hinsichtlich der Komplikationsrate besonders pulmonal/kardial, des
Blutverlustes und der Lebensqualitit bis 6 Wochen postoperativ 1. Auffallig sind
jedoch sowohl in der robotischen als auch der offenen Gruppe die hohen, aber
signifikant unterschiedlichen Komplikationsraten Chylothorax von 32%/22%,
Anastomoseninsuffizienz von 24%/20%, Reoperationsrate von 24%/33% und erneut
wie beim TIME trial die Rate postoperativ notwendiger Anastomosendilatationen von
52% bzw. 47%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate mit 50% versus 55% war nicht signifikant
unterschiedlich.

Zwei retrospektive Vergleiche von robotischer und konventioneller minimal invasiver
Osophagektomie inclusive Hybrid in Serien von 725 bzw. 1862 Patienten haben keine
Unterschiede beziiglich RO-Resektionsrate, postoperativer Komplikationsrate,
Mortalitat und Krankenhausverweildauer ergeben , . Bei Einbeziehung der
offenen Technik in diesen Vergleich anhand von 5553 Patienten war die postoperative
Mortalitit und das Gesamt-Uberleben nach allen 3 Verfahren gleich, nur die
Krankenhausverweildauer war nach offener Osophagektomie signifikant linger

Der MIRO-Trial , , , mit dem Vergleich offene Osophagektomie und
Magenhochzug (n=103) versus laparoskopische Gastrolyse und Osophagektomie per
Thorakotomie (Hybrid-Verfahren) (n=102) ergab signifikant geringere Raten
beziiglich:

e postoperativer Morbiditat,
e postoperativer pulmonaler Komplikationen und
e des postoperativen Clavien-Dindo-Scores II-IV zugunsten der Hybrid-Technik

Die 3-Jahresraten des Gesamt- bzw. tumorfreien Uberlebens waren mit 67% versus
55% bzw. 57% versus 48% fiir die Hybrid-Gruppe hoher, aber ohne statistische
Signifikanz. Die Gesundheits-bezogene Lebensqualitit blieb jedoch 30 Tage und 2
Jahre nach dem Hybrid-Verfahren signifikant héher als nach offener Osophagektomie

. Kiirzlich wurden die Langzeitergeb-nisse dieser Studie in Bezug auf die
Lebensqualitat publiziert . Dazu waren die Patienten Uber 3 Jahre postoperativ
alle 6 Monate nachuntersucht, sowie die Lebensqualitdt anhand von validierten
Fragebogen ermittelt (EORTC-QLUC30 und EORTC-OES18). In der Hybrid-Gruppe war
die Kurz-zeit-Lebensqualitdt 30 Tage postoperativ weniger stark beeintrachtigt als in
der offenen (role functioning P = 0,0407 und social functioning P = 0,0003). Nach 2
Jahren hatte sich das social functioning in der HMIE-Gruppe erholt und lag sogar
oberhalb des Ausgangswertes, blieb aber in der offenen Gruppe unter-halb des
Ausgangswertes , (P =0,0303). Die Schmerz-Level waren 2 Jahre postoperativ in
beiden Gruppen auf vergleichbare Werte gesunken. In der multivariaten Analyse
korrelierten postoperative Komplikationen mit einer verminderten Lebensqualitdt. Die
Autoren schlussfolgern, dass die nach HMIE besser ausfallenden Parameter
moglicherweise deswegen mit der ver-besserten Lebensqualitidt korrelierten, da in
dieser Gruppe Komplikationen seltener auftraten. Nach 2 Jahren hatten sich die
Ergebnisse weitestgehend angeglichen.

Die Resultate des MIRO-Trials werden durch eine retrospektive Studie mit propensity
matching und eine Metaanalyse von 2397 Patienten bestatigt , . Beide
Auswertungen ergaben signifikant weniger postoperative pumonale Komplikationen
und geringeren Blutverlust nach Hybrid gegeniiber offener Osophagektomie.

Der einzige Vergleich zwischen der genannten Hybrid-Technik und der total MIC ist
von Bonavina beschrieben . In einem propensity-score matching bezlglich Alter,
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Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), forciertes Expirationsvolumen in 1 Sekunde
(FEV1), Charlson-Comorbidity Index (CCI), American Society of Anesthesiology (ASA)
Score, Histologie, Tumorlokalisation, pTNM-Stadium und neoadjuvante Therapie gab
es zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede von postoperativer
Morbiditat / Mortalitat, Zahl der resezierten Lymphknoten, RO-Resektionsrate und 1-
Jahres-Uberleben. Nur die Zeitdauer der Operation war bei MIC signifikant linger.

Die 2016 in GroRbritannien gestartete ROMIO Studie mit Vergleich der offenen versus
Hybrid versus total minimal invasiven Osophagektomie wird weitere Klarung
erbringen zum Hauptzielkriterium Lebensqualitit und zu den sekundaren Kriterien
postoperative Komplikationen, Tumorrezidive und Langzeit-Uberleben

In einer groRen Metaanalyse von 55 Studien wurde die Langzeitprognose von 14592
Patienten mit Osophaguskarzinom nach minimal invasiver inclusive Hybrid (50,4%)
versus offener Osophagektomie (49,6%) verglichen . Die MIC/Hybrid Gruppe
hatte eine 18% niedrigere 5-Jahres-Gesamt-Mortalitat.

Als Bilanz der aufgefiihrten Daten zur MIC ergeben sich evidenzbasierte Vorteile der
Osophagektomie in total minimal invasiver oder Hybrid-Technik gegeniiber dem
offenen Verfahren. Dieses betrifft die Reduktion postoperativer, insbesondere
pulmonaler Komplikationen, einen Trend zur Prognoseverbesserung und zur
mittelfristigen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Zu beachten
ist dabei jedoch, dass einzelne Serien von total MIC erhdhte Raten an
Anastomoseninsuffizienzen, Recurrensparesen und postoperativen Hiatushernien
aufweisen , , , : . Wenn keine Kontraindikationen fiir den
MIC Zugang bestehen wie Verwachsungen durch Voroperationen oder voraussehbare
Schwierigkeiten der Resektabilitdt, sollte die Hybrid oder die total minimal invasive
Technik zur Osophagektomie angewendet werden.

Perioperative Komplikationen

Aufgrund der hohen Koinzidenz von Begleiterkrankungen und dem haufigen
Vorhandensein diverser Risikofaktoren bei Patienten mit Osophaguskarzinom
einerseits und der Invasivitat der radikal-chirurgischen Therapie andererseits kénnen
perioperative Komplikationen nicht komplett vermieden werden. Die Pravention, die
Friherkennung und das entsprechende konsequente Management von
Komplikationen nach Osophagektomie stellen die wichtigsten Ansatzpunkte fiir die
erfolgreiche Behandlung des Osophaguskarzinoms dar.

Die internationale Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) hat eine
Standardisierung der exakten Dokumentation von Komplikationen bei
Osophagektomie vorgenommen, um Daten aus verschiedenen Zentren vergleichbar
zu machen . Die ersten Gber 2700 dokumentierten Falle zeigen eine gute
Reproduzierbarkeit dieses Dokumentationssystems zur Erfassung von
Komplikationen und verlassliche Daten aus groRen Zentren . Dieses von
Experten erstellte Dokumentationssystem mit genauer Definition und Graduierung
von Komplikationen ist zu empfehlen. Es dient der Uberpriifung der eigenen
Ergebnisse in Morbiditats- und Mortalitatskonferenzen und der Qualitatssicherung
(siehe , Qualitatsindikatoren).
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8.3.4

8.14

EK

8.3.5

8.15

EK

Vorgehen bei Oligometastasierung

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Bei praoperativem Nachweis von Fernmetastasen soll keine Operation erfolgen.

Bei intraoperativem Befund vorher nicht bekannter, sehr limitierter
Fernmetastasen konnen diese zusammen mit dem Primartumor entfernt werden.

Konsens

Hintergrund

Die Osophagektomie und gleichzeitige Resektion von Fernmetastasen bringen nach
kleinen retrospektiven Serien keinen prognostischen Vorteil. Daher sollte bei
pridoperativer M1-Situation die Osophagektomie vermieden werden. Wird jedoch
intraoperativ eine kleine gut resektable Metastase z. B. an Lunge oder Leber entdeckt,
kann die Metastasenresektion zum einen zur histologischen Sicherung und zum
anderen zur vollstindigen Tumorresektion im Rahmen der Osophagektomie
ausgefiihrt werden , . Die Ergebnisse der AIO-FLOT 3 Studie verdanderten
den therapeutischen Ansatz fir die kleine Gruppe der begrenzt metastasierten
Magen- und AEG-Tumore, schienen diese doch von einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit anschlieRender Resektion von Tumor und Metastasen zu
profitieren . Dieser Ansatz wird zurzeit in einer laufenden, prospektiv
randomisierten Studie Uberpruft (AIO-FOLT5S) . In einem Review der bis 2019
erschienenen Publikationen wurde die bis dahin bekannte, wenige Evidenz aus 14
retrospektiven Studien zum Management von oligometastasierten
Osophaguskarzinomen zusammengefasst . Lunge und Leber sind die haufigsten
Lokalisationen, ein individueller therapeutischer Ansatz wird von den meisten Studien
beflirwortet.

Perioperative Ernahrung

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Im Rahmen der prdoperativen Risikostratifizierung soll ein Screening auf
Mangelernahrung erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Einfluss des Erndhrungsstatus auf die postoperative Komplikationsrate nach
grolRen Eingriffen ist vielfach gezeigt worden , . Trotz
krankheitsassoziiertem Gewichtsverlust kann der Kérpermassenindex (BMI) bei
Patienten mit Ubergewicht praoperativ deutlich tiber der von der World Health
Organization (WHO) als kritisch definierten Grenze von 18.5 kg/m?2 liegen. Der
Gewichtsverlust fiir sich bedeutet eine Verdnderung der Kérperzusammensetzung,
die ein ,metabolisches Risiko“ nach sich zieht, welches bei Patienten bei der Planung
einer groRen Tumoroperation beriicksichtigt werden muss

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



8.3 Chirurgische Therapie 101

8.16

EK

Das krankheitsassoziierte metabolische Risiko kann sehr leicht mit dem "Nutritional
Risk Score" (NRS) , erfasst werden. Dieses Screening-Instrument ist auch fir
chirurgische Patienten in aktuellen Studien validiert worden , . In einer
grolRen Kohortenstudie hat sich bei abdominalchirurgischen Patienten die im NRS
erfasste verminderte Nahrungsaufnahme in der Woche vor der Krankenhausaufnahme
sogar als alleiniger Risikopradiktor gezeigt ). Fur altere chirurgische Patienten
(>65 Jahre) konnten in einer systematischen Ubersicht von 15 Studien aus den Jahren
1998 bis 2008 nur der Gewichtsverlust und die mit einem schlechten
Erndhrungsstatus assoziierte Verminderung des Serumalbumins als pradiktive
Parameter der postoperativen Morbiditat gefunden werden

Von der Europdischen Gesellschaft fir Klinische Erndahrung und Stoffwechsel (ES-PEN)
, wird das hohe metabolische Risiko bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien
definiert:

e Gewichtsverlust >10-15 % innerhalb von 6 Monaten

BMI <18,5 kg/m?2

e SGA Grad C oder NRS>5

e Serumalbumin <30 g/L (bei Ausschluss einer Leber- oder Niereninsuffizienz)

Ein prdoperativ niedriger Serumalbuminspiegel ist hdaufig mit einem schlechten
Erndhrungsstatus assoziiert und ein prognostischer Faktor flir postoperative
Komplikationen und Letalitat , . Eine unmittelbare Beeinflussung des
Albuminspiegels durch eine Erndhrungstherapie ist jedoch nicht méglich

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Unabhangig vom Erndhrungsstatus sollte wahrend einer neoadjuvanten Therapie
begleitend eine Erndhrungsberatung angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Wahrend in Deutschland eine Didtberatung, wenn tberhaupt, zumeist postoperativ
vor der Entlassung oder wahrend einer Rehabilitationsbehandlung erfolgt, werden in
vielen europdischen Landern die Didtassistentinnen (,dietitians) in der Chirurgie
bereits sehr friith praoperativ eingebunden.

In einer Metaanalyse von neun Studien, in denen insgesamt 442 Patienten mit
Osophagusresektion und 418 Patienten mit Magenresektion eingeschlossen waren,
zeigten sich bei Erndhrungsberatung und enteraler Erndhrung bei neoadjuvant
behandelten Patienten mit Osophaguskarzinom positive Effekte fiir die Stabilitit des
Korpergewichts und auch das Entstehen von chirurgischen Komplikationen. Die
GRADE Evidenzbewertung fiir die Studienqualitdt war sehr niedrig. Die praoperative
Erndhrung bei den Patienten fiihrte zu einer Verminderung der Surgical Site Infekte,
der Krankenhausverweildauer und -kosten, wobei auch hier die Bewertung nach
GRADE nicht méglich war

Von einer niederlandischen Arbeitsgruppe , der Einfluss einer intensiven
perioperativen Erndhrungstherapie (INS) bei Patienten mit Osophaguskarzinom iiber
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ein Jahr prospektiv untersucht worden. Hierbei wurden 37 Patienten (35 mit
neoadjuvanter Therapie) in der Interventionsgruppe mit 28 in den drei Jahren zuvor
nach Standard, wenn auch mit einem geringeren Anteil neoadjuvant behandelter
Patienten verglichen.

Die intensive Erndahrungstherapie beinhaltete eine durch eine onkologisch
spezialisierte Didtassistentin durchgefiihrte Beratung mit dem Ziel einer
Gewichtserhohung durch Energieaufnahme von 1.3-1.5 mal dem geschatzten
Energiebedarf. Die Patienten wurden zu haufigen Mahlzeiten unter Supplementierung
mit Trinknahrung angehalten. Wahrend der neoadjuvanten Phase bestanden ein-
zweiwochentliche telefonische Kontakte zur Frage von Erndhrungsproblemen und zur
Gewichtskontrolle. Bei inaddaquater oraler Gewichtsaufnahme wurde eine erganzende
Sondenerndhrung begonnen. Wahrend der Operation erhielten die Patienten eine
Feinnadelkatheterjejunostomie, die wahrend des stationdaren Aufenthalts und auch
nach der Entlassung zur Supplementierung bis zum Erreichen einer
energiebedarfsdeckenden oralen Nahrungsaufnahme genutzt wurde. Wahrend der
stationdren Phase wurden die Patienten zweimal wdéchentlich von der Didtassistentin
visitiert, nach der Entlassung oder wahrend einer adjuvanten Chemo- oder
Radiotherapie alle 1-2 Wochen fiir 3 Monate, danach monatlich bei Bedarf ggf.
haufiger bis zum Ende des ersten Jahres. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten
nicht regelhaft praoperativ noch eine Didtberatung, jedoch bei der ersten stationdren
Aufnahme. Intraoperativ wurde auch bei diesen Patienten eine FKJ angelegt. Die
Betreuung nach der Entlassung erfolgte nicht strukturiert, sondern vor allem
telefonisch.

In der Interventionsgruppe stieg das Korpergewicht zwischen dem ersten Kontakt und
der Operation relativ zur Kontrollgruppe um +4.7+ 1.7 % adjustiert fir die moglichen
Confounder neodadjuvante Vorbehandlung, ASA Score, Rauchen und Alkohol
signifikant an (p=0,009).

Die postoperative Rate schwerer Komplikationen (=lllb) nach Dindo war signifikant
niedriger in der Interventionssgruppe (9/28 = 32 % vs. 22/37= 60 %; p=0,045). Keine
Komplikation trat bei 7/28=25 % vs. 3/37=8 %; p=0,037 auf. Sowohl die Linge des
Intensivaufenthalts als auch die Krankenhausverweildauer (25 vs. 19.5 Tage) waren
signifikant kiirzer (p=0,039). Die Krankenhausmortalitat (3/28=11 % vs. 1/37=3 %)
war ohne signifikanten Unterschied. Auch diese Ergebnisse sprechen fiir eine
intensive perioperative erndhrungsmedizinische Mitbehandlung gerade bei den
groRen Tumoroperationen.

Die Indikation zur perkutanen endoskopischen Gastrostomie wahrend einer
neoadjuvanten Therapie sollte insbesondere bei geplanter Osophagusresektion und
Magenhochzug duRerst kritisch und nur in Ricksprache mit dem verantwortlichen
Chirurgen gestellt werden. Dann ist eine Direktpunktion zur Vermeidung einer
Verschleppung von Tumorzellen bei Durchzugstechnik anzustreben . Gunstiger
ist die Anlage einer Feinnadelkatheterjejunostomie z.B. laparoskopisch, die auch bei
der Resektion belassen werden kann.
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8.17

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Patienten mit schwerer Mangelerndhrung d.h. hohem metabolischen Risiko sollen
vor der Operation eine Erndhrungstherapie erhalten, selbst wenn die Operation
verschoben werden muss.

Starker Konsens

Hintergrund

Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation . Da sehr viele Patienten
ihren Energiebedarf praoperativ durch die normale Ernahrung nicht decken, sollten
diese Patienten unabhangig vom Erndhrungsstatus zur Einnahme einer oralen
Trinknahrung motiviert werden.

Obwohl die Vorteile einer immunmodulierenden Trinklosung in vielen Studien fiir
Patienten mit Tumoren im Gastrointestinaltrakt gezeigt worden sind, ist die
Datenlage fir Patienten mit Osophaguskarzinom nicht eindeutig. Eine Metaanalyse
von sechs prospektiven randomisierten kontrollierten Studien mit Einschluss von 628
Patienten mit Operationen von Osophagus und Magen konnte keine Konsistenz in
den klinischen Outcome-Parametern bei enteraler Immunonutrition zeigen .In
einer aktuellen Metaanalyse von 16 Studien mit 1387 Patienten mit
gastrointestinalem Karzinom hat die Einnahme einer immnunmodulierenden
Trinknahrung fiir 5-7 Tage zu einer signifikanten Verminderung der infektiosen
Komplikationen sowohl im Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne
Supplementierung als auch im Vergleich mit einer Standardtrinknahrung gefiihrt (OR
0.52, 95%Cl 0.38-0.71, p<0.0001)

Die Verschiebung einer Operation mit dem Ziel der erndhrungsmedizinischen
Konditionierung ist nur bei Patienten mit hohem metabolischem Risiko, d.h. schwerer
Mangelerndhrung gerechtfertigt. Primar sollte immer einer enteralen Erndhrung der
Vorzug gegeben werden - moglichst prastationar zur Vermeidung einer noskomialen
Infektion (Leitlinienadaptation Magenkarzinom und Klinische Erndahrung) ,

Jie et al. , haben in einer kontrollierten Studie die Indikation zur praoperativen
Erndhrung nach dem NRS gestellt. 512 Patienten waren nach dem NRS Risikopatienten
(NRS>3). Diese erhielten auf Grund der Erfahrung des Chirurgen ohne Kenntnisse
Uber den NRS enterale oder parenterale Erndhrung fir sieben Tage praoperativ.
Unterschiede der Infektionsrate und der Krankenhausverweildauer wurden bei
Patienten mit einem NRS von drei und vier im Fall einer praoperativen Erndhrung nicht
gefunden. Von 120 Patienten mit einem NRS von mehr als funf profitierten
diejenigen, welche eine prdoperative Erndhrung erhielten mit signifikant niedrigerer
Komplikationsrate (25,6 vs. 50,6 %, p=0,008) und kiirzerer Krankenhausverweildauer
(13,7£7.9 vs. 17,9+11,3 Tage, p=0,018).

Die Datenlage ist gerade auch fiir altere Patienten begrenzt. Daniels et al. (2020)
schlossen in ihrer auf altere Patienten mit abdominalchirurgischer Tumoroperation
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zielenden Ubersicht 33 Studien mit 3962 Patienten ein. Bei gezielter préoperativer
Erndhrungstherapie konnte in der Metaanalyse eine Senkung der postoperativen
Komplikationsraten erreicht werden. (Risikodifferenz - 0.18 (95%Cl -0.26 bis -0.10);
p<0.001, 12=0%)

Durch parenterale Erndhrung kann eine Erholung der physiologischen Funktion und
des Korpergesamtproteins innerhalb von 7 Tagen erwartet werden. Zu einer weiteren
signifikanten Verbesserung kommt es jedoch auch noch in der zweiten Woche
Eine aktuelle Cochrane Analyse zur praoperativen parenteralen Erndhrung bei
Patienten mit gastrointestinalen Operationen zeigte eine signifikante Reduktion der
Komplikationen von 45 auf 28 % . Diese Autoren diskutierten einen Bias, da drei
der eingeschlossenen Studien mehr als 20 Jahre alt waren. Zwei wichtige Studien

, , mit positivem Ergebnis waren jedoch nicht eingeschlossen wurden.
Wenn eine parenterale Erndhrung bei Patienten mit einem Gewichtsverlust >10 % fiir
10 Tage praoperativ durchgefiihrt und postoperativ neun Tage fortgefiihrt wurde, war
die Komplikationsrate signifikant um 30 % niedriger mit Tendenz zur Reduktion der
Letalitat

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Nach Osophagusresektion sollte aufgrund des metabolischen Risikos innerhalb
von 24h mit einer enteralen Erndahrung begonnen werden, wenn der klinische
Zustand des Patienten dies erlaubt. Eine parenterale Supplementierung kann
empfohlen werden, wenn weniger als 50 % der Energiemenge auf enteralem Weg
zugefihrt werden kénnen.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine postoperative kiinstliche Erndhrung ist bei Patienten mit Mangelerndhrung und
solchen ohne manifeste Mangelerndhrung indiziert, wenn vorherzusehen ist, dass der
Patient fiir mehr als sieben Tage unfahig zur oralen Kostzufuhr sein wird. Die
Indikation besteht ebenfalls fir Patienten, die fir mehr als 10 Tage nicht in der Lage
sind, mehr als 50% der empfohlenen Energiemenge oral oder enteral

aufzunehmen ,

Die Vorteile einer postoperativ frithzeitigen enteralen Ernahrung beginnend innerhalb
von 24 Stunden sind in mehreren Metaanalysen im Hinblick auf eine Verminderung
der Infektionssrate, der Krankenhausverweildauer und sogar der Mortalitat gezeigt
worden , , . Auch wenn die Ergebnisse einer randomsierten Studie
gezeigt haben, dass nach minimal-invasiver Osophagusresektion eine frithe orale
Nahrungszufuhr ohne Risiko fiir eine Anastomoseninsuffizienz erfolgen kann ,
wird zumeist langerfristig eine am Kalorienbedarf orientierte Erndhrung nicht moglich
sein. So empfiehlt es sich, bereits intraoperativ eine Erndhrungssonde entweder
duodenal/jejunal zu platzieren oder als Feinnadelkatheterjejunostomie (FKJ)
anzulegen

Fir Patienten nach Osophagusresektion zeigte eine Beobachtungsstudie signifikante
Vorteile der sicheren langerfristigen enteralen Erndhrung tber die FKJ, insbesondere
beim Vorliegen von Anastomosenproblemen . Die Komplikationsrate der FKJ war
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niedrig (1,5 %) . Fur die frihzeitige enterale Erndhrung nach
Osophagusresektion und die katheterassoziierten Komplikationen fand sich in einer
prospektiven randomisierten kontrollierten Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Einsatz einer nasoduodenalen Sonde oder einer FKJ

Da nasojejunale und nasoduodenale Sonden signifikant haufiger und frither
dislozieren , , ist die FKJ der nasojejunalen oder -duodenalen Sonde zur
langerfristigen enteralen Erndahrung tberlegen

Eine parenterale Supplementierung der enteralen Zufuhr sollte erfolgen, wenn
weniger als 50 % der Energiemenge auf dem enteralen Weg zugefiihrt werden
konnen ,

Vorgehen bei R1/R2 Resektion

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Im Falle einer intraoperativ nachgewiesenen R1-Resektion sollte unabhangig von
einer praoperativen Therapie zunachst die Moglichkeit einer kurativen
Nachresektion geprift werden. Wenn diese nicht moglich ist, sollte nach
Diskussion in der interdisziplinaren Tumorkonferenz eine postoperative
Radiochemotherapie erfolgen.

Bei einer postoperativ erkannten R1-Resektion sollte eine Radiochemotherapie
erfolgen, da die Bedingungen fiir eine Nachresektion unginstig sind. In
Einzelfallen kann eine ,wait and see“ Strategie empfohlen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Im Falle einer lokoregiondren R2-Resektion kann nach Diskussion in der
interdisziplindren Tumorkonferenz eine postoperative Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es gilt als gesichert, dass eine inkomplette Entfernung des Primartumors einen
Tumorriickfall nach sich ziehen wird, also als palliativ anzusehen ist. Dies ist fur die
R2-Resektion unbestritten (makroskopischer Tumorrest verbleibt bei der OP). Jiingere
retrospektive Daten aus GroRbritannien ziehen jedoch in Zweifel, dass eine R1-
Resektion mit mikroskopischem Tumorrest im sog. zirkumferentiellen Resektionsrand
unzweifelhaft mit einer schlechten Prognose verbunden ist , . Dennoch
wird jeder Chirurg ggf. durch Schnellschnittdiagnostik anstreben, eine RO-Resektion
nicht nur longitudinal, sondern auch zirkumferentiell zu erzielen.
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Falls dies primdr nicht gelungen ist, wird bei einer longitudinalen R1-Resektion
Ublicherweise im Behandlungsteam eine Nachresektion diskutiert, obwohl dies beim
Osophaguskarzinom meist mit einem (zu) groRen Aufwand bzw. (zu) hohem Risiko
verbunden ist. Dariiber hinaus ist das optimale Vorgehen nach einer inkompletten
Resektion beim Osophaguskarzinom nicht gut durch Daten belegt. Prospektive
Studien aus den 80iger Jahren legen nahe, dass eine additive Radiotherapie die
Lokalrezidivrate, jedoch nicht das rickfallfreie oder gar das Gesamtiiberleben
verbessern kann [426]; [427]. Zur additiven Chemotherapie gibt es keine belastbaren
Daten.

Die Zahlen geben
Patient funktionell operabel und Tumor onkologisch resektabel die Numm ern der
entsprechenden
Em pfehlungen an.

cT3-T4 oder N+, MO

Praoperative Praoperative
Chemotherapie Radiochemotherapie
5. 8.25. 5. 8.25.

EngE:EEE:DSndlE Restaging / Tumorkonferenz
ese 5. 8.1;8.30-32.

ische Resektion Chirurgische Resektion Chirurgische Resektion
5.8.7-15. 5.87-15.

Nachsorge 3 .
5. 8.4, 8.6. bzw. 8.40. RO-Resektion RO-Resektion

Die Dicke der Pfeile entspricht der Postoperative Im ResektatzypT1 o. 2ypN1:
Em pfehlungsstdrke bzw. gibt den Hinweis, Chemotherapie adjuvante Immuntherapie
dass verschiedene Therapiem odalitdten zur s. 8.25. s. B.40.

Verfiigung stehen.

Abbildung 4: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Adenokarzinomen des Osophagus und des gastro6sophagealen Ubergangs
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Die Dicke der Pfeile entspricht der
Em pfehlungsstdrke bzw. gibt den
Hinweis, dass verschiedene

Die Zahlen geben
Patient funktionell operabel und Tumor onkologisch resektabel die Numm e?n der

entsprechenden

Therapiem odalitdten zur Em pfehlungen an.

Verfiigung stehen.

cT3-T4 oder N+, MO
thorakal

Praoperative Definitive
o Radiochemotherapie Radiochemotherapie
Tim3/sm 5. 8.28. 5. 8.33.,8.35
s. 8.3,

Endoskopische Restaging / Tumorkonferenz
Resektion s.8.1;8.30-32.

Nachsorge Im Resektat =ypT1 o. zypN1:
s. 8.6.
bzw. 8.40. s. 8.40.

Chirurgische Resektion Chirurgische Resektion

] i1
5. 8.7-15 5.8.7-15 Watch and Wait

RO-Resektion

Lokale Progression
5. B.36.

adjuvante Immuntherapie

Abbildung 5: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Zur Therapie mittels definitiver Radiochemotherapie
bei lokalisierten Plattenepithelkarzinomen des zervikalen Osophagus siehe Empfehlung 8.34.
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Vorgehen bei Lokalrezidiv nach Operation

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei einem isolierten Lokalrezidiv nach kurativ intendierter Operation kann nach
Diskussion in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz erneut eine Operation
durchgefiihrt werden. Die sorgfaltige Evaluation der Operabilitat und der
Resektabilitit sollte durch ein in der Osophaguschirurgie erfahrenes
Behandlungsteam vorgenommen werden.

Alternativ soll eine Radiochemotherapie angeboten werden, sofern keine
Vorbestrahlung im Rezidivgebiet erfolgt ist bzw. wenn eine ausreichende
Normalgewebetoleranz vorhanden ist.

Starker Konsens

Hintergrund
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Prospektive und retrospektive Studien haben gezeigt, dass isolierte Lokalrezidive
oder Lymphknotenmetastasen von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus nach
Operation ohne eine pra- oder postoperative Radiochemotherapie mit einer
definitiven Strahlentherapie oder Radiochemotherapie im Rezidiv eine kurative
Chance haben , ,

Dabei stellte sich auch in dieser Situation die simultane Radiochemotherapie als
effektiver heraus. Die 5-Jahre-Uberlebensraten nach Salvage-Radiochemotherapie
lagen in den genannten Studien zwischen 14 % und 45 %, sie unterscheiden sich also
nicht wesentlich von denen in der Primartherapie. Anastomosenrezidive hatten in
zwei der Studien eine schlechtere Prognose als regionale Lymphknotenmetastasen.
Mit zunehmender Zahl befallener regionaler Lymphknotenmetastasen im Rezidiv
nimmt die Prognose ab. Das Zeitintervall zwischen Primartherapie und
Rezidivtherapie war in keiner der Studien von Bedeutung.

Bei isolierten Lokalrezidiven von Adenokarzinom des Osophagus kommt ebenfalls
eine Radiochemotherapie in Frage. Langzeitiiberlebende wurden auch hier beobachtet

, . Teilweise erhielten Patienten nach vorausgegangener neoadjuvanter
Radiochemotherapie im Rezidiv eine Salvage-Radiochemotherapie. Isolierte
Lokalrezidive sind nach neoadjuvanter Therapie und Resektion mit unter 15 % selten

, . In der Studie von Sudo et al. , hatten 5,4 % von 518 Patienten mit
lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs ein
isoliertes Lokalrezidiv nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und Operation. Die
Rezidivbehandlung war stark von den individuellen Risikofaktoren des einzelnen
Patienten und der Rezidivlokalisation abhdngig. 44 % der Patienten mit isoliertem
lokoregionalen Rezidiv erhielten eine Radiochemotherapie bei Rezidiven auBerhalb
der initial bestrahlten Volumina. Die 3-Jahre-Uberlebensrate dieser Patienten betrug
25 % nach der Rezidivtherapie. Die Mehrzahl der Patienten entwickelten im Verlauf
Fernmetastasen.

Multimodale Therapiekonzepte

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Wenn eine neoadjuvante Therapie vorgesehen ist, soll vor Beginn der Therapie bei
den Patienten eine Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen und ein Screening
auf Mangelernahrung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Vor jeder potentiell belastenden Therapie ist der zu erwartende Nutzen gegeniiber
dem moglichen Risiko abzuwéagen, daher sollte das Risiko einer Therapie zuvor durch
Untersuchung der Organfunktionen abgeschatzt werden. Ebenso ist eine
Mangelerndhrung mit erhéhter OP-Morbiditat assoziiert (vgl. Empfehlung 8.14.).

Die Datenlage zur prdoperativen Konditionierung als Prahabilitation nach groRen
abdominalchirurgischen Eingriffen wegen Karzinom ist heterogen und inkonsistent.
Gerade Patienten mit Osophagus- und Magenresektionen erscheinen besonders
geeignet. Fiir diese Gruppe wurden in eine systematische Ubersicht und Metaanalyse
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sieben randomisiert kontrollierte Studien und sieben Kohortenstudien mit insgesamt
960 Patienten eingeschlossen. Die Prahabilitation fiihrte zu einer niedrigeren Inzidenz
an postoperativen Pneumonien und niedrigeren Morbiditdat insgesamt (Clavien-Dindo
score > Il). Kein Unterschied fand sich nach Prahabilitation in der funktionellen
Kapazitit und der Krankenhausletalitidt. Eine perioperative oder nur postoperative
Durchfiihrung als “Rehabilitation” (760 Patienten) fiihrte zu einer niedrigeren Rate an
Pneumonien, kirzerer Intensivaufenthaltsdauer und besseren HRQoL Scores fiir
Dyspnoe und Funktionalitdt. Kein Unterschied bestand fiir die Lebensqualitdt
insgesamt, den globalen Gesundheitsstatus, Fatigue und Schmerzscores. Es ist
deutlich, dass kérperliche Ubungen und Physiotherapie auch postoperativ fortgesetzt
werden sollten

Praoperative Radiotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Eine alleinige prdaoperative Strahlentherapie kann beim operablen Patienten mit
einem resektablen Osophaguskarzinom nicht empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Malthaner et al. , analysierten fir das Cancer Care Ontario's Program die
randomisierten Studien zur praoperativen Strahlentherapie im Vergleich zur alleinigen
Operation beim Osophaguskarzinom. In dieser Metaanalyse wurden die
Uberlebensraten nach einem Jahr von 5 randomisierten Studien fiir beide
Therapiearme verglichen. Alle randomisierten Studien wurden vor 1988 beendet.
Insgesamt gingen in diese Analyse Daten von 716 Patienten ein. Eine identifizierte
Studie wurde ausgeschlossen, da hier keine Uberlebensdaten nach einem Jahr
verfligbar waren. Das relative Risiko im ersten Jahr zu versterben, betrug nach
prdoperativer Strahlentherapie 1.01 (95 % Kl 0,88-1,16) im Vergleich zur alleinigen
Operation. Somit wurde kein Vorteil flir eine neoadjuvante Strahlentherapie im
Vergleich zur alleinigen Operation bei Patienten mit operablem Osophaguskarzinom
gefunden. In einer zweiten Metaanalyse wurden individuelle Uberlebensdaten von
1038 Patienten aus 5 randomisierten Studien mit bis zu 10 Jahren
Nachbeobachtungszeit ausgewertet . Die beiden Metaanalysen stimmten im
Einschluss von 4 Studien uberein, unterschieden sich aber bei der fiinften Studie.
Plattenepithelkarzinome waren die vorherrschende histologische Gruppe in den
eingeschlossenen Studien. Sie wurden bei 86 % diagnostiziert. Keine der Studien
verwendete eine nach heutigen Standards addquate Dosierung der Strahlentherapie.
In drei der Studien wurden Einzeldosen von liber 3,0 Gy pro Tag verwendet. In zwei
Studien wurden sehr geringe Gesamtdosen von 20 Gy mit 2,0 Gy pro Fraktion oder
von 35 Gy mit 1,75 Gy pro Fraktion appliziert.
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In dieser Metaanalyse wurde eine Hazard-Ratio von 0.91 (95 % KI 0.80-1.04)
zugunsten der prdoperativen Strahlentherapie errechnet. Da das Konfidenzintervall
die 1 schneidet, konnte auch hier ein Uberlebensvorteil durch eine priaoperative
Radiotherapie nicht nachgewiesen werden.

Neben den randomisierten Studien wurde eine retrospektive Analyse zur
pridoperativen Strahlentherapie beim Osophaguskarzinom mit Daten der Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Datenbank des Nationalen Krebsregisters der
USA durchgefiihrt . In dieser Datenbank wurden 441 Patienten mit einem
Osophaguskarzinom der Kategorien cT2-cT4 ohne Fernmetastasen gefunden, die mit
praoperativer Strahlentherapie behandelt wurden. Im gleichen Zeitraum wurden 592
Patienten mit alleiniger Operation identifiziert. Adenokarzinome waren der
vorherrschende histologische Tumortyp (bei 67 % der Patienten). Patienten mit
praoperativer Strahlentherapie zeigten hier in der multivariaten Analyse einen
signifikanten Uberlebensvorteil mit einem Hazard Ratio von 0.67 (0.57-0.75). Daten
zur begleitenden Chemotherapie waren aber nicht in der SEER Datenbank verzeichnet,
so dass eine simultane Chemotherapie bei einer Vielzahl der Patienten nicht
ausgeschlossen werden konnte. Auch muss mit einem Selektionsbias innerhalb einer
derartigen retrospektiven Studie gerechnet werden. Insgesamt ist beim
Plattenepithelkarzinom die Evidenz fiir einen Uberlebensvorteil mit einer
praoperativen Radiochemotherapie beim Plattenepithelkarzinom deutlich besser als
mit einer alleinigen praoperativen Strahlentherapie. Beim Adenokarzinom gilt dies fir
die perioperative Chemotherapie und die praoperative Radiochemotherapie.

Die Ergebnisse der genannten Studien haben nach Meinung der Arbeitsgruppe keinen
Einfluss auf die Empfehlung 8.22, welche eine praoperative Radiotherapie beim
resektablen SCC des Osophagus nicht empfiehlt.

Praoperative Radiochemotherapie und perioperative
Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei lokalisierten Adenokarzinomen des Osophagus und des ésophagogastralen
Ubergangs der Kategorie cT2 kann eine prdoperative Chemotherapie
durchgefiihrt und postoperativ fortgesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation . In den vorliegenden
randomisierten Studien zur pra- oder perioperativen Chemotherapie bei
Osophaguskarzinomen ist der Anteil an Patienten mit einer initialen T1/2 Kategorie
entweder nicht angegeben , , , oder, soweit aus der primar operierten
Patientengruppe extrapolierbar, sehr klein (32 % Ychou 2011, 36,8 % Cunningham
2006, 9 % Law 1997, 12% van der Gaast 2012) , , , . Es gibt keine

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


file:///C:/Users/Langer/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/DRVUE8IX/Magenkarzinom%23LITREF_336178
file:///C:/Users/Langer/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/DRVUE8IX/Magenkarzinom%23LITREF_336178

8.4 Multimodale Therapiekonzepte 111

separaten Daten Uber den Nutzen einer pra- oder perioperativen Therapie bei dieser
kleinen Subgruppe der Patienten. Aufgrund einer geringeren Rate an
Lymphknotenmetastasierung und occulten Fernmetastasen ist die T2 Kategorie
prognostisch giinstiger als T3/4 und ein zu erwartender Effekt einer neoadjuvanten
Therapie wahrscheinlich geringer. Dennoch waren auch Patienten mit T2 Tumoren
Teil der Studienpopulation, bei der durch eine perioperative Chemotherapie ein
Uberlebensgewinn erzielt werden konnte ,

Die Empfehlungsstarke zur perioperativen Chemotherapie ist jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl schwacher (,kann“-Empfehlung). Da die beste Evidenz fiir den
Nutzen einer Chemotherapie aus Studien mit perioperativer Applikation der
Chemotherapie herriihrt , , wird die postoperative Fortsetzung der
Chemotherapie empfohlen.

Vor Einleitung einer postoperativen Chemotherapie im Rahmen eines perioperativen
Therapiekonzeptes sollte mit einfachen Mitteln (Réntgen-Thorax, Sonographie
Abdomen) eine Metastasierung ausgeschlossen werden. Im Falle des Nachweises
einer Metastasierung ist es nicht sinnvoll, dass in kurativer Intention praoperativ
begonnene Chemotherapiekonzept fortzusetzen. In den veroffentlichten Phase IllI-
Studien zur perioperativen Chemotherapie bei Adenokarzinomen wurde die
Chemotherapie bei Metastasennachweis beendet ,

Folgende Uberlegungen sollten bei der Entscheidungsfindung bzgl einer
priaoperativen Therapie von T2 Osophaguskarzinomen beriicksichtigt werden.

a) In den positiven Studien zur praoperativen Therapie waren jeweils auch T2 Tumore
eingeschlossen und zeigten in Subgruppenanalysen ebenfalls einen positiven Effekt

b) Aufgrund eines Stagingfehlers ist davon auszugehen, dass knapp 50% der
prdoperativ als T2NO eingeschadtzten Tumoren im Resektat tatsdchlich ein héheres
Stadium haben. Markar et al. , konnten zeigen, dass 34,7 % in der T-Kategorie
und 48,1% in der N-Kategorie prdoperativ einer zu niedrigen Kategorie zugerechnet
wurden. Bei Speicher et al. , waren 41,6 % prdoperativ in ein zu niedriges
Stadium eingeteilt, bei Crabtree et al. , waren von 482 Patienten, die praoperativ
als T2NO eingeschatzt worden waren, 27,4% im Vergleich zum pathologischen
Staging korrekt gestaged, 29,9% wurden in ein niedrigeres Stadium eingeteilt und
46,7% wurden hoher gestaged, so dass sie eigentlich fur eine prdaoperative Therapie
sicher qualifiziert hatten.

Auch in einem neueren Review mit Metaanalyse, das die Literatur bis einschlieflich
2019 bertcksichtigt hat, blieben die Staging-Ergebnisse enttduschend ungenau
Der primdre Endpunkt war die diagnostische Genauigkeit der kombinierten T-N-
Kategorie. Die Einschlusskriterien waren bei 20 Studien erfillt, in denen 5.213
Patienten erfasst waren. Die Genauigkeit in der Festlegung der kombi-nierten T-N-
Kategorie lag nur bei 19 % (95 %-Cl: 15-24). Fir die T-Kategorie allein lag diese bei
29 %. Der Anteil der Patienten, bei denen nach Vorliegen des histopathologischen
Ergebnisses ein T-Downstaging erfolgte, lag bei 41 %, ein Upstaging war bei 34 %
notwendig. Das bedeutet, dass fiir einen wesentlichen Anteil der Patienten (T1-
Unterstadien waren nicht angegeben) eine endoskopische Therapie moglicherweise
ausreichend gewesen ware und ein Drittel der Patienten von einer neoadjuvanten
Therapie profitiert hatte.
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Aufgrund dieser Ungenauigkeit im prdaoperativen Staging, gibt es ein klinisches
Dilemma, weil Patienten mdglicherweise eine praoperative Chemotherapie
vorenthalten wird, welche die Heilungsrate verbessert hatte.

Theoretisch bestehen 4 mdgliche Vorgehensweisen

e Der fatalistische Ansatz halt sich an das prdoperative Staging und akzeptiert,
dass im Stadium c¢T2NO auch aufgrund von "understaging" die Uberlebensrate
nach 5 Jahren nur 40 % betragt.

e Der pragmatische Ansatz empfiehlt fur die Patienten, die am Resektat ein
hoheres Stadium als initial vermutet diagnostiziert bekommen eine
postoperative Therapie. Diese ist allerdings fiir Plattenepithelkarziome nicht
belegt und bei Adenokarzinomen in caucasischen Patienten nur bei weniger
als der Halfte durchfiihrbar , . Zudem verbessert die adjuvante
Chemotherapie die Prognose in deutlich geringerem AusmalR als die
perioperative Chemotherapie (ca. 6 % vs. ca. 24 %) ,

e Der aggressive Ansatz behandelt auch T2 NO Patienten mit einer
praoperativen Therapie und baut darauf, dass bei den Patienten, die dadurch
eventuell eine Uberbehandlung bekommen, eine prioperative Therapie in
Studien zumindest nicht schadet.

e Der wissenschaftliche Ansatz versucht mittels elaborierter
Staginguntersuchungen (PET-CT, Feinnadelpunktion) und Biomarkerm (MSI)
die aktuell noch nicht validiert sind, Hinweise zu finden, welche Patienten von
einer prdoperativen Therapie profitieren.

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Beim operablen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Osophagus oder des ésophagogastralen Ubergangs (Kategorie ¢T3/T4 resektabel
oder Kategorie cN1-3) soll eine perioperative Chemotherapie oder eine
praoperative Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Die Durchfiihrung einer alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie ohne simultane
Radiotherapie beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus kann nicht
empfohlen werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Bei operablen Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus der
Kategorie cT2 kann eine praoperative Radiochemotherapie mit anschlieRender
kompletter Resektion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Beim operablen Patienten mit einem lokal

fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Kategorie cT3/T4
resektabel oder Kategorie cN1-3) soll eine praoperative Radiochemotherapie mit
anschlieRender kompletter Resektion durchgefiihrt werden.

Vgl. auch Empfehlung 8.33 ,Indikation zur definitiven Radiochemotherapie®

Konsens

Hintergrund

Zur prognostischen Bedeutung der pridoperativen Therapie wurde vom Arztlichen
Zentrum fir Qualitit in der Medizin (AZQ) fiir die Version 1.0 der Leitlinie ein
Evidenzbericht erstellt, der Publikationen bis Februar 2013 einschloss. Fiir die Version
2.0 (Suchzeitraum Januar 2013 bis Juli 2017) und fiir die Version 3.0 der Leitlinie
(Suchzeitraum Juni 2017 bis September 2019) wurde jeweils eine erneute
systematische Literaturrecherche durchgefiihrt (siehe Leitlinienreport).

Prdaoperative Radiochemotherapie

Aus groRen Meta-Analysen ergeben sich global statistisch signifikante
Uberlebensvorteile fiir eine kombinierte prdoperative Radiochemotherapie gegeniiber
alleiniger Operation , , , , , , . Wie unten
ausgefiihrt, sind viele der zugrunde gelegten Arbeiten von geringer Qualitat. Damit
leidet auch die Aussagekraft der Meta-Analysen. Die einzelnen randomisierten
Studien haben Cisplatin/5-FU, teilweise plus dritter Substanz oder
Carboplatin/Paclitaxel eingesetzt simultan zur Radiotherapie mit einer Dosis von 40
bis 50,4 Gy in konventioneller Fraktionierung, entsprechend 1,8 Gy bis 2,0 Gy pro
Fraktion. Dies gilt fur lokal fortgeschrittene Tumoren sowohl beim Plattenepithel- als
auch beim Adenokarzinom. Die Vorteile dieser Therapie sind allerdings in beiden
Tumorentitdten unterschiedlich ausgepragt, sodass eine differenzierte Betrachtung
angezeigt ist. Oft bleibt unklar, welche Patientengruppen profitieren.
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Analog zur Chemotherapie bei fortgeschrittenen 6sophagogastralen
Adenokarzinomen kann offenbar auch in der kombinierten Radiochemotherapie
Cisplatin durch Oxaliplatin ersetzt werden. Jedenfalls konnte eine randomisierte
Phase II/Ill Studie unter Einschluss von Adenokarzinomen (14 %) und
Plattenepithelkarzinomen (86 %) die Gleichwertigkeit von FOLFOX gegeniiber
Cisplatin/5-FU im Rahmen einer definitiven Radiochemotherapie (ohne OP) belegen.
Die Toxizitat war ebenfalls nicht unterschiedlich

Tabelle 14: Mogliche Chemotherapieregime bei neoadjuvanter praoperativer
Radiochemotherapie

Substanzen

1. 5-Fluorouracil (5-FU)/ Cisplatin

5-FU

Cisplatin

2. Carboplatin/Paclitaxel

Carboplatin

Paclitaxel

3. FOLFOX

Oxaliplatin
Folinsdure
5-FU
5-FU

Quelle:

Dosierung Applikation Tage

1000 mg/m? 24h-Infusion di1-4, 29-32

75 mg/m? i.v. (60 min) d1, 29

AUC 2 i.v. (60 min) d1, 8,15, 22, 29

50 mg/m? i.v. (60 min) d1, 8,15, 22, 29

85 mg/m2 i.v. 2h Tag 1

200 mg/m2 i.v. 2h Tag 1

400 mg/m?2 i.v. 10 min Tag 1

1600 mg/m?2 i.v. 46 h Tag 1-2
Wiederholung alle 2
Wo., 3 Zyklen
wahrend der
neoadjuvanten

Radiochemotherapie

Adenokarzinom:

Beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Osophagus (Kategorie cT3/cT4 oder
cN+) kénnen 6 randomisierte Phase IlI-Studien betrachtet werden , , ,

, , . Zwei dieser Studien wurden in der aktuellen ASCO Guideline
ausgeschlossen , , da die therapeutischen Strategien veraltet waren. Von
den vier tibrigen Studien sind folgende Parameter von Relevanz fir die Entscheidung
fir oder gegen eine neoadjuvante Radiochemotherapie:
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Gesamtiiberleben: das Gesamtiiberleben war in 2 Studien signifikant verlangert:
einerseits in der US amerikanischen Studie, die wegen schlechter Rekrutierung
vorzeitig abgebrochen wurde (n=23 vs. 19) und in der allerdings auch
Plattenepithelkarzinome und alle Tumorstadien gemeinsam analysiert wurden ;
andererseits in der sog. CROSS-Studie , , wo der Vorteil fiir
Adenokarzinome geringer war als fiir Plattenepithelkarzinome (median 43,2 vs. 27,1
Monate; HR 0,73 (0,55-0,98) (p=0,038) und eine transhiatale Resektion in der Regel
angewandt wurde, die heute beim Osophaguskarzinom nicht mehr als onkologisch
addquat gilt. Eine Studie zeigte keinen signifikanten Vorteil der neoadjuvanten
Therapie gegeniiber der alleinigen Chirurgie , (n=80 vs 78), wobei hier sowohl
die Chemotherapie (nur 1 Kurs Cisplatin / 5-FU) als auch die Radiotherapie (35 Gy)
unter den lblicherweise eingesetzten Dosierungen lag. Eine Studie berichtet keine
Uberlebensdaten

Rezidivfreies Uberleben: In zwei Studien wurde das rezidivfreie Uberleben durch die
trimodale Therapie verlangert , , . Das rezidivfreie Uberleben war in
der abgebrochenen Studie nach trimodaler Therapie besser fiir das gemischte
Kollektiv aus Plattenepithel- und Adenokarzinomen mit 1,01 vs. 3,47 Jahre

Auch in der CROSS Studie war das rezidivfreie Uberleben nach trimodaler Therapie
verlangert (Median 17,7 vs. 29,9 Monate) , . Eine Studie zeigte flr
Adenokarzinome keinen Vorteil im progression-freien Uberleben durch die trimodale
Therapie . Eine Studie berichtete nicht die rezidivfreie Uberlebensrate

RO Resektionsrate: Die RO Resektionsrate wurde in drei Studien verbessert und zwar
von 59 auf 80% (Plattenepithel- und Adenocarcinome) , bzw. von 69 auf 92 %
(Plattenepithel- und Adenocarcinome) , . In der dritten Studie, die nur
Adenokarzinome des gastrosophagealen Ubergangs untersuchte, wurde die RO
Resektionsrate von 80 auf 100% verbessert . In einer Studie wurde die RO
Resektionsrate nicht berichtet

Plattenepithelkarzinom:

Fur das lokal fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Kategorie
CcT3/cT4 oder cN+) kénnen 8 randomisierte Studien analysiert werden , ,

, , , , , , . Die Arbeit von Urba , wurde, wie
bereits erwdhnt, in der ASCO Guideline vom Juni 2020 wegen veralteter
therapeutischer Methoden (z.B. transhiatale Osophagektomie) ausgeschlossen. Die
wegen schlechter Rekrutierung abgebrochene Studie von Tepper , beinhaltet nur
14 Patienten mit Plattenepithelkarzinom (7 Patienten pro Arm), was eine Analyse
dieser Patienten nicht sinnvoll macht. Die Studie von Cao , kommt aus
demselben chinesischen Zentrum wie Lv et al. , mit Gberlappenden Zeiten des
Studieneinschluss, so dass es unklar bleibt, ob hier unterschiedliche
Patientengruppen berichtet wurden.

Analog zum Adenokarzinom kénnen Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben und
RO Resektionsrate getrennt in den flunf verbliebenen Studien , , ,
, , analysiert werden.

Gesamtiiberleben: In zwei Studien (n=45 vs. 50 und n=50 vs. 51) zeigte sich kein
signifikanter Uberlebensvorteil durch die trimodale Therapie. In einer dieser Studien
sind alle resektablen Tumoren (Kategorie cT1-3 und cN1-3) zusammengefasst

Zur Limitation der praoperativen Therapie siehe oben. In der anderen Studie wurden
Tumoren der Kategorie >cT1 und/oder >cNO eingeschlossen. Diese Studie wurde
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wegen einer unerwartet hohen Konversionsrate zur Chirurgie (31%) vorzeitig
geschlossen . In einer Studie zeigte sich ein Trend zu einem besseren
Gesamtiberleben durch die Chemoradiotherapie in der Langzeitbeobachtung (41,5
vs. 56,5 Monate) (n=64 vs. 76) . Dieser Vorteil war unabhdngig davon, ob die
Chemoradiotherapie vor oder nach der Resektion erfolgte, obwohl nur 40% der
Patienten (30/78) die postoperative Therapie nach Protokoll erhalten konnten. In zwei
Studien zeigte sich ein signifikanter Vorteil fiir das Gesamtiiberleben nach trimodaler
Therapie mit median 21,1 vs. 81,6 Monaten (n=41 vs 43) (Einschluss von Tumoren
der Kategorie >cT1 und/oder >cNO) , , bzw. mit 66,5 vs 100,1 Monaten
(n=227 vs. 224) (Tumoren der Kategorie ctN+ oder cT4 NO)

Rezidivfreies Uberleben: In nur einer Studie war das rezidivfreie Uberleben durch die
trimodale Therapie nicht verlangert (nach 2 Jahren 51 % vs 49%) . In den vier
anderen Studien wurde das rezidivfreie Uberleben beim Plattenepithelkarzinom durch
die neoadjuvante Radiochemotherapie signifikant verlangert (11,6 vs. 74,7 Monate

, , 39,5 vs. 48 Monate : 41,7 vs 100,1 Monate , sowie p=0,014
ohne Angabe von Monaten . Allerdings ldsst die Methode der Nachverfolgung
(per Telefon oder ,outpatient service) in der Chinesischen Studie , keine Aussage

Uiber das progressionsfreie Uberleben zu (Bias, da Rezidive nur bei Symptomen
erkannt werden), obwohl dies das primare Zielkriterium der Studie war.

RO Resektionsrate: In allen fiinf Studien wurde durch die trimodale Therapie die RO
Resektionsrate verbessert. Der Unterschied betrug 59 vs. 80%; 87,5% vs 100%; 69%
vs. 92%; 73,3% vs. 98,3% bzw. 91,2 % vs 98,4% , , , , ,
Erwdahnt werden sollte hier nochmals, dass sich die Studien in der therapeutischen
Technik und den Einschlusskriterien wie oben beschrieben deutlich unterschieden.

Schwere oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen traten durch die
Radiochemotherapie bei 13 % bis 57 % der Patienten auf. Todesfalle waren jedoch
sehr selten (in der Regel unter 1 %, bei Tepper 4% . Die perioperative Letalitdt
war in einer randomisierten Studie nach Radiochemotherapie + OP signifikant héher
als nach priméarer Resektion . Dies betrifft aber ausschlieRlich Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen (entsprechend der Lokalisation im oberen und mittleren
Thoraxdrittel) und ist insbesondere auf heute nicht mehr verwendete
hypofraktionierte Schemata der Strahlentherapie zuriickzufiihren. Nur wenn man
Studien mit solch veralteten Fraktionierungsschemata berticksichtigt, ergibt sich nach
einer Metaanalyse , eine signifikant erhohte postoperative Letalitdt nach
praoperativer Radiochemotherapie fiir Plattenepithelkarzinome (HR 1,95, 95 %KI 1,06-
3,60), nicht aber fiir Adenokarzinome (HR 0,79, 95 %Kl 0,39-1,61). Insbesondere wird
auch die Rate an Anastomoseninsuffizienzen durch die praoperative
Radiochemotherapie nicht erhéht (HR 1,00). Zudem wird die Lebensqualitat bei
Langzeitiiberlebenden nicht verschlechtert

Insgesamt ist ein positiver Effekt der praoperativen Chemoradiotherapie
insbesondere beim Plattenepithelkarzinom nachzuweisen. Die Frage, welche
Subgruppen der Patienten hiervon in der klinischen Realitdt profitieren, ist aber
ungeklart. Diese Unsicherheit ergibt sich insbesondere aus der mangelnden
Genauigkeit des prdoperativen Stagings, vor allem hinsichtlich tumorbefallener
Lymphknoten. So zeigte eine Studie bei friihen Plattenepithelkarzinomen (Stadien |
bis 1lb) , an Uberwiegend sehr erfahrenen franzdsischen Zentren, dass von den
Patienten im Arm mit primarer Chirurgie 39% tatsdchlich ein Stadium IIl aufwiesen,
also ,understaged“ waren. Auch die chirurgische Technik und Radikalitdt spielen eine
Rolle und sind nicht standardisiert. Zudem muss die Erfahrung eines Zentrums
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bedacht werden (hospital volume), weil sie die postoperative Letalitdat und die
Langzeitergebnisse beeinflusst. Es ist denkbar, dass Tumoren der Kategorie cT3NO
mit primdrer Chirurgie gleich gut behandelt werden kdnnten, die Patienten also durch
den Standard der trimodalen Therapie Uibertherapiert waren. Aus alteren Studien
wissen wir aber, dass Tumoren der Kategorie cT3 in Gber 80% der Fille zumindest
regionale Lymphknotenmetastasen ausbilden , und Patienten in diesem Fall
auch nach optimaler Chirurgie eine sehr schlechte Prognose aufweisen

Nur wenige Studien differenzieren die eingeschlossenen Stadien prazise und nur eine
Studie untersucht die Tumorstadien | und Il. In der Studie von Mariette et al .
wurden T1,2, NO,1 und T3NO, MO untersucht, allerdings wurden sowohl
Adenokarzinome als auch vorwiegend Plattenepithelkarzinome eingeschlossen. Ein
Uberlebensvorteil zeigte sich nicht durch die neoadjuvante Therapie. Aus der gleichen
Arbeitsgruppe wurde zuvor eine Analyse der T3 Plattenepithelkarzinome
veroffentlicht. Auch hier zeigte sich bei Tumoren der Kategorie T3NO kein
signifikanter Uberlebensvorteil durch die neoadjuvante Radiochemotherapie

Die zentrenspezifische, oft geringe Verldsslichkeit des prdoperativen Stagings in
Bezug auf den Lymphknotenbefall, die deutlich ausgepragte Variabilitat der
Radikalitat der Chirurgie und damit einhergehende unterschiedliche RO
Resektionsraten, erschweren in dieser Situation die Erstellung allgemeingiiltiger
Empfehlungen fir diese besondere Tumorsituation (klinisches Stadium T3 NO MO).

In einem jlingeren Review haben Montagnani et al. Uber alle Formen der multi-
modalen Therapie beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus berichtet. In
mehreren Meta-Analysen wurden dann einzelne Therapiestrategien miteinander
verglichen und anschlieRend in einer sog. rank probability analysis berechnet, welche
der multimodalen Therapie den hochsten Therapieeffekt im Vergleich zur priméren
Operation aufweist. Ein signifikanter Vorteil gegeniiber alleiniger Operation ergab
sich fiur die praoperative Chemoradiotherapie gefolgt von OP und fiir die definitive
Chemoradiotherapie. In der ,rank probability analysis® wies die praoperative
Chemoradiotherapie die hochste Wahrscheinlichkeit auf, die Prognose gegenuber
alleiniger OP zu verbessern. Die Daten dieser umfassenden Analyse bestdtigen die
Strategie der praoperativen CRT plus OP als eine Standardempfehlung beim (lokal
fortgeschrittenen) Plattenepithelkarzinom des Osophagus.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Selbstexpandierende Metallstents (SEMS) sollten aufgrund einer erhéhten
Komplikationsrate bei geplanter neoadjuvanter Radiochemotherapie oder als
,Bridge to Surgery“ nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens

Die prdaoperative SEMS-Einlage als ,Bridge-to-surgery“ oder vor einer geplanten
perioperativen Radiochemotherapie wird nicht empfohlen, da sie mit einer erhéhten
Inzidenz von Komplikationen einhergeht und mit der Einlage von Erndhrungssonden
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valide Alternativen bestehen. In einer systematischen Meta-Analyse von 9 Studien mit
180 Patienten zeigte sich, dass es zu einer hohen Rate an schweren Komplikationen
kam (Stentmigration in 32% und Schmerzen in 51,4%) . Eine Europdische
Kohortenstudie mit 2944 Patienten erbrachte dhnliche negative Ergebnisse . Die
prdoperative Mortalitdt lag in der Stentgruppe bei 13,2 % versus 8,6 % in der
Kontrollgruppe und die Morbiditdt bei 63,2 % versus 59,2 %. Auch die RO-
Resektionsrate, die mediane Zeit bis zum Rezidiv und das 3-Jahres-Uberleben war in
der SEMS-Gruppe deutlich schlechter als in der Gruppe ohne Stent. Die European
Society of Gastrointestinal Endoscopy spricht sich demzufolge in ihren 2016
publizierten Empfehlungen , gegen eine Stentimplantation bei simultaner
Radiotherapie als auch als ,bridge to surgery” oder vor einer praoperativen
Radiochemotherapie aus.

Auch in weiteren systematischen Reviews , , wird aufgezeigt, dass die
Implantation eines Stents die onkologischen Ergebnisse verschlechtern kann. In einer
retrospektiven Observationsstudie aus Finnland und Schweden , fuhrte die

praoperative Implantation eines Stents zu einer Erhdhung der 30 Tage Letalitat (3,9 %
versus 1,6 %) und der 90 Tage Letalitat (11,8 versus 7,0 %), ohne dass diese
Unterschiede statistische Signifikanz erreichten. Eine retrospektive Studie aus den
Niederlanden , zeigt, dass eine frither durchgefiihrte Radiochemotherapie zu
erhohten Stentkomplikationen fiihrt.

Restaging nach praoperativer multimodaler Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Nach Abschluss einer praoperativen Therapie soll ein erneuter Ausschluss von
Fernmetastasen erfolgen. Ein Restaging des Lokalbefundes kann zur Planung der
OP erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Falls es unter einer praoperativen Therapie zu klinischen Zeichen der
Tumorprogression kommt, soll eine symptombezogene Diagnostik erfolgen.
Wenn endoskopisch oder bildgebend eine lokale Tumorprogression nachgewiesen
ist, sollte friihzeitig eine OP durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In den Phase llI-Studien zur perioperativen Therapie erfolgte bei fehlendem Hinweis
auf Tumorprogression die neoadjuvante Therapie planmaRig und sie fiihrte in dieser
Form fiir die gesamte Patientengruppe zu einer Verbesserung des Uberlebens ,
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Falls im Verlauf der neoadjuvanten Therapie jedoch klinische Hinweise auf einen
Tumorprogression bestehen (Verschlechterung tumorbedingter Symptome oder des
Allgemeinzustandes) erscheint es sinnvoll, eine symptomorientierte Diagnostik mit
erneutem Computertomogramm und Endoskopie durchzufiihren. Im Falle einer
lokalen Tumorprogression unter neoadjuvanter Therapie sollte eine friithzeitige
Operation durchgefiihrt werden, da diese Patienten wahrscheinlich nicht von einem
Fortsetzen dieser Therapie profitieren. Bisher gibt es keine ausreichenden Daten, die
eine Therapieumstellung oder Therapieintensivierung rechtfertigen wiirden. Die
prdoperative Therapie sollte jedoch nicht abgebrochen werden, wenn keine
Tumorprogression vorliegt (Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Magenkarzinom)

Responsepradiktion

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Der klinische Nutzen der FDG-PET zur Response-Beurteilung einer Chemotherapie
oder Radiochemotherapie vor Operation wird kontrovers beurteilt, weshalb die
FDG-PET/CT bei dieser Fragestellung nicht routinemaRig durchgefiihrt werden
soll.

Starker Konsens

Hintergrund

Der Stellenwert der Fluordeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)
zur Vorhersage des Ansprechens auf eine neoadjuvante Chemotherapie wurde von
mehreren Arbeitsgruppen untersucht.

Etliche Studien untersuchten die FDG-PET nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
und vor Tumorresektion mit der Frage der histopathologischen Responsepradiktion
und Prognoseabschdtzung . In Zusammenschau zeigen die meisten Studien eine
mehr oder weniger starke Korrelation zwischen metabolischer Response (FDG-PET)
und klinischem oder histopathologischem Ansprechen. Die Prognose metabolischer
Responder war in fast allen Studien statistisch signifikant besser als die Prognose
metabolischer Non-Responder. Allerdings wurden die entsprechenden Cut-off-Werte
bisher nicht in prospektiven Studien validiert und multizentrische Studien fehlen.
Schlussendlich erscheint der positive pradiktive Wert des Tests (d.h. die Fahigkeit
mittels FDG-PET eine histopathologische Komplettremission vorherzusagen) nicht
hoch genug, um daraus Entscheidungen fiir oder gegen eine chirurgische Resektion
abzuleiten.

Andere Autoren untersuchten sequenziell mittels FDG-PET die Veranderung der
Tumor-Glukoseaufnahme wahrend neoadjuvanter Chemotherapie oder
Radiochemotherapie. Es wurde beobachtet, dass eine Abnahme des sog. Standard
Uptake Value (SUV) um > 35 % in Relation zu Baseline innerhalb 2 Wochen nach Start
einer neoadjuvanten Chemotherapie eine hohe Genauigkeit zur Vorhersage des
histopathologischen Ansprechens nach neoadjuvanter Chemotherapie hat ,

, . Insbesondere die richtige Erkennung von Nicht-Ansprechern (negativer
pradiktiver Wert) war in bis zu 95 % der untersuchten Patienten bemerkenswert hoch

. Die metabolische Response wiahrend neoadjuvanter Chemotherapie fand sich
dariiber hinaus mit der Gesamtprognose bei Patienten mit Adenokarzinomen des
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Osophagus und des dsophagogastralen Ubergangs assoziiert. Frithe metabolische
Response (PET-Response) erwies sich als genauer zur Vorhersage von histologischer
Regression als das morphologische Ansprechen mittels hochauflésender Mehrschicht-
CcT . Basierend auf diesen Beobachtungen fiihrte die Miinchner Arbeitsgruppe
interventionelle Studien durch und konnte erstmals darstellen, dass die friihe PET-
Response Grundlage eines individualisierten Behandlungsplans beim Adenokarzinom
des Osophagus und des 8sophagogastralen Ubergangs sein kann ,

Bislang konnte aber noch nicht liberzeugend dargestellt werden, dass sich durch
frilhe PET-basierte Therapiealgorithmen die Gesamtprognose der Patienten mit
Osophaguskarzinom verbessern oder unwirksame Chemotherapie einsparen lisst.

Eine randomsierte Phase Il Studie aus Australien weist darauf hin, dass bei fehlender
PET-Response nach 1 Kurs Cisplatin und 5-FU eine Eskalation auf eine praoperative
kombinierte Chemostrahlentherapie (Addition von Docetaxel plus 45 Gy) das
histologische Ansprechen, die Lokalrezidivrate und die Uberlebenszeiten verbessern
kann. Eine alleinige Intensivierung der Chemotherapie (2 Kurse DCF) erreichte dies
nicht

Die Cancer and Leukemia Group B hat in einer randomisierten Phase Il Studie
untersucht, ob das metabolische Ansprechen auf Chemotherapie in der friithen PET-CT
zur weiteren Steuerung der praoperativen Therapie genutzt werden kann

Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus (n=91) oder AEG (n=133) wurden
zundchst einer Induktionschemotherapie mit FOLFOX (n=129) oder
Carboplatin/Paclitaxel (CP) (n=128) zugeteilt. Bei metabolischem Ansprechen wurde
die gleiche Chemotherapie in der praoperativen Chemoradiotherapie (50,4 Gy)
fortgesetzt. Bei Nicht-Ansprechen wurde die Chemotherapie wahrende der
Chemoradiotherapie gewechselt. Der primdre Endpunkt war das komplette
histologische Ansprechen (pCR). Patienten mit PET-Response nach FOLFOX und
folgender Chemoradiotherapie mit FOLFOX hatten die hochste Rate an pCR mit 40,3%.
Diese war signifikant héher als mit PET-Response nach CP und folgender
Chemoradiotherapie mit CP (14,1%, p<0,001). Der Wechsel der Chemotherapie zur
prdoperativen Bestrahlung nach fehlendem metabolischem Ansprechen fiihrte zu
dhnlich niedrigen pCR-Raten wie mit der durchgehenden Gabe von CP (FOLFOX -> CP
18,0%, CP -> FOLFOX 20,0%), konnte aber das nicht-Ansprechen auf die Induktions-
Chemotherapie nicht ausgleichen. Auch die Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei
Respondern nach FOLFOX (53,0%) deutlich héher als bei Respondern nach CP (43,9%)
oder bei Non-Respondern nach FOLFOX oder CP und jeweils Wechsel der
Chemotherapie zur Betrahlung (37,5% vs. 40,4%). Die Studie bestdtigt die Rolle des
frihen PET-CT als Pradiktor fir histologisches Ansprechen aber nicht als Instrument
flr eine Verbesserung der Prognose bei Non-Respondern.

Darliber hinaus zeigt sich, dass die Aussagefidhigkeit der friithen PET-basierten
Response wahrend neoadjuvanter Chemotherapie nicht ohne Abstriche auf eine
simultane Radiochemotherapie libertragen werden kénnen. Die positive und negative
Vorhersagekraft hinsichtlich histopathologischer Regression erwies sich in mehreren
Studien als deutlich schwacher , , , . Dies wird unter anderem auf
radiogen induzierte inflammatorische Reaktionen zuriickgefiihrt, welche zu schwierig
interpretierbaren Signalalterationen in der FDG-PET fiihren kénnen.
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8.4.5

8.33

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

Indikation zur definitiven Radiochemotherapie.

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Eine definitive Radiochemotherapie soll unabhangig von der histologischen Entitat
des Osophaguskarzinoms erfolgen, wenn der Tumor im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz als chirurgisch/endoskopisch nicht resektabel
erachtet wird oder wenn ein Patient funktionell nicht operabel ist bzw. die
Operation nach ausfiihrlicher Aufklarung ablehnt.

Starker Konsens

Hintergrund

Fir Patienten, die medizinisch nicht operabel sind oder deren Osophaguskarzinom
als nicht resektabel eingeschatzt wird, besteht, sofern keine Fernmetastasen
vorliegen, eine kurative Chance mit definitiver Radiochemotherapie. Sowohl beim
Plattenepithelkarzinom als auch beim Adenokarzinom im Stadium Il-1ll wurden in
prospektiven Studien , und in groRen Registerstudien , ,
Langzeitliberlebensraten von 10-35 % nach 5 Jahren beobachtet. Dabei hiangt das
Langzeitliberleben von der T- und N-Kategorie nach endoskopischem Ultraschall und
Computertomogramm, sowie dem Allgemeinzustand der Patienten ab , ,

Die definitive Radiochemotherapie ist effektiver als die Strahlentherapie alleine,

weshalb bei Patienten ohne Kontraindikationen gegen eine Cisplatin-, Carboplatin-,

oder Oxaliplatin-haltige Chemotherapie immer die Kombination zu bevorzugen ist
, . Zu den Behandlungsschemata wird auf verwiesen.

Im klinischen Stadium | sind die Langzeitergebnisse nach definitiver
Radiochemotherapie bei T1-Tumoren mit 5-Jahres-Uberlebensraten um 60-70 %
besser, als in den hoheren Stadien , . Auch gibt es bei T1 NO MO Tumoren
ausreichend Daten zur lokalen Kontrolle und zum Langzeitiiberleben nach alleiniger
perkutaner Strahlentherapie +/- Brachytherapie. Bei diesen Tumoren wurden lokale
Tumorkontrollraten von 45-90 % und 5-Jahres-Uberlebensraten von 38-76 % in
mehreren Studien erzielt, so dass bei Kontraindikationen gegen eine begleitende
Chemotherapie, die definitive Strahlentherapie bei nicht operablen Patienten
eingesetzt werden kann ,

Es ist derzeit unklar, ob Patienten mit klinisch kompletter Remission (unterschiedliche
Definitionen in der Literatur) nach kurativ intendierter Chemoradiotherapie von einer

chirurgischen Resektion profitieren . Eine Meta-Analyse fasst 4 retrospektive
Studien zusammen (648 Patienten), die Uiberwiegend Patienten mit
Plattenepithelkarzinom verfolgt haben . Patienten mit chirurgischer Resektion

hatten zwar ein signifikant besseres krankheitsfreies Uberleben (DFS) nach 2 Jahren.
Nach 5 Jahren waren jedoch weder das DFS (HR 1,78, 95%Cl 0,87-3,66) noch das
Gesamtlberleben (HR 1,36, 95%CI 0,57-3,24) signifikant unterschiedlich. Klinische
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8.34

EK

Studien zu diesem Thema sind derzeit in Frankreich (nur Plattenepithelkarzinom) und
in den Niederlanden aktiviert. Das Problem liegt u.a. in der Vorhersage einer
histologisch kompletten Zerstérung des Tumors durch klinische Methoden
einschlieRlich PET-CT, MRT , und Biopsien in der ehemaligen Tumorregion. Die
0.g. Daten retrospektiver Studien erlauben jedoch ein abwartendes Vorgehen (watch
and wait) nach klinisch kompletter Remission bei Patientenwunsch nach Organerhalt
oder bei erhohtem OP-Risiko. RegelmaRige Verlaufskontrollen mit Endoskopie und CT
sind dann sinnvoll, wenn der Nachweis einer lokalisierten Tumorprogression im
Osophagus zu einer umgehenden chirurgischen Resektion (sog. Salvage-OP) fiihren
kann. Eine Salvage-OP eroffnet die Chance auf Langzeitiiberleben, insbesondere wenn
primdr nach Chemoradiotherapie eine klinisch komplette Remission diagnostiziert
worden war

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Bei Patienten mit lokalisiertem Plattenepithelkarzinom des zervikalen Osophagus
sollte die definitive Radiochemotherapie gegeniber der primaren chirurgischen
Resektion bevorzugt durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Mit der definitiven Radiochemotherapie werden beim Plattenepithelkarzinom des

zervikalen Osophagus Langzeitiiberlebensraten von 17-55 % erreicht , . Die
besten Ergebnisse wurden in Serien mit einem hohen Anteil an Patienten im Stadium |
und IIA beobachtet . Die simultane Chemotherapie der definitiven

Radiochemotherapie wird bei Plattenepithelkarzinomen des zervikalen Osophagus wie
bei Karzinomen des thorakalen Osophagus durchgefiihrt. Die Gesamtstrahlendosis
liegt in den groReren retrospektiven Fallserien meist oberhalb von 50 Gy bei 60-66 Gy
in konventioneller Fraktionierung , , und damit hoher als beim thorakalen
Osophagus. Beziiglich der Zielvolumina wird der makroskopische Primartumor mit
cranio-caudalen Sicherheitssaumen von 3,0-4,0 cm und radialen Sicherheitssaumen
von 1,0-1,5 cm, nicht jedoch lber intakte anatomische Grenzen hinaus, ins klinische
Zielvolumen bis zu einer Basisdosis von 50 Gy einbezogen. Makroskopisch befallene
Lymphknoten werden mit einem Saum von 1,5 cm ins klinische Zielvolumen
einbezogen , , . Zur Beriicksichtigung von set-up Abweichungen bei
der taglichen Einstellung wird um das klinische Zielvolumen (CTV) noch ein Saum von
1,0-1.5 cm in alle Raumrichtungen addiert. Das resultierende Planungszielvolumen
umfasst dann den makroskopischen Tumor in der Regel mit einem Saum von 4-5 cm
kranio-caudal und 1,5-2,0 cm radial. Bei Karzinomen des zervikalen Osophagus
werden meist auch Lymphknotenstationen mit hohem Befallsrisiko, die zervikalen
parajuguldren Lymphknoten der Level lll -1V, die paratrachealen und
paradsophagealen Lymphknoten des Halses und im oberen Mediastinum und die
medialen supraklavikularen Lymphknoten elektiv bis zu einer Basisdosis von 50 Gy
ins Zielvolumen einbezogen , . Jedoch ist die Evidenz fiir eine elektive
Mitbestrahlung von klinisch nicht befallenen Lymphknotenstationen gering

Oberhalb von 50 Gy werden die klinischen Zielvolumina auf ca.1,0 cm um den
makroskopischen Tumor reduziert
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Vergleichende Untersuchungen zwischen operativem Vorgehen mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie und der definitiven Radiochemotherapie gibt es nur bei
Plattenepithelkarzinomen des thorakalen Osophagus. Sie zeigten dort keinen
Unterschied im Uberleben . Beim zervikalen Osophagus ist die Morbiditéit der
Operation mit und ohne Pharyngolaryngektomie hoéher als im thorakalen Osophagus

, , . Daher sollte die Operation nur in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach Operation mit oder ohne
neoadjuvanter oder adjuvanter Radiochemotherapie betragen in den gréReren Serien
14-47 %, ein Bereich der auch durch die Studien zur definitiven Radiochemotherapie
abgedeckt wird

8.35 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit resektablen Plattenepithelkarzinomen des intrathorakalen
B Osophagus der Kategorie cT3/cT4 kann alternativ zur chirurgischen Resektion
eine definitive Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.

vgl. auch Empfehlung 8.28 ,Prdaoperative Radiochemotherapie mit anschlieRender
kompletter Resektion®

Level of Evidence

la

Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit resektablen Plattenepithelkarzinomen des thorakalen Osophagus
der Kategorie cT3/cT4 ohne hdmatogene Fernmetastasen wurden randomisierte
Studien zum Vergleich von definitiver Radiochemotherapie mit einer Operation
durchgefiihrt, wobei in der Mehrzahl der Studien in den chirurgischen Armen der
Operation eine neoadjuvante Radiochemotherapie vorangestellt worden war ,

. Keine der Studien zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil im Arm mit
Chirurgie. Auch zeigten die Metaanalysen keine Unterschiede bezuglich des
Uberlebens , . Loko-regionale Rezidive waren hingegen nach definitiver
Radiochemotherapie haufiger als nach zusatzlicher Operation. Zudem ergab sich
haufiger die Notwendigkeit zur Bougierung. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
und Operation waren ganz tiberwiegend Fernmetastasen als erster Rezidivort
aufgetreten . Die therapiebedingte Letalitdt war in den Patientengruppen mit
Chirurgie hoher als nach definitiver Radiochemotherapie ohne OP. Somit bestehen
Unterschiede in der loko-regionalen Effektivitat und in der Haufigkeit schwerer
Nebenwirkungen, die bei dhnlicher Uberlebenschance fiir die Therapieempfehlung
beim einzelnen Patienten von Bedeutung sind.

Zwei juingere Meta-Analysen haben sich (unter anderem) dem Vergleich von definitiver
und praoperativer Chemostrahlentherapie gewidmet. Li et al. , werteten daflir 13
nicht-randomisierte Studien und einen RCT der Jahre 2001 bis 2018 aus, die
insgesamt Uber 10.000 Patienten eingeschlossen hatten. Die Heterogenitat der
Studien ist sehr groB (z.B. Patientenzahl je Arm zwischen 23 und 2.848). Die
trimodale Therapie zeigte einen Vorteil hinsichtlich Lokalrezidivrate (HR 0,35; ClI
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0,22-0,57) und Gesamtiberleben (HR 0,65; Cl 0,56-0,76), wobei bei den
retrospektiven, nicht-randomisierten Studien ein Selektionsbias moglich ist.
Montagnani et al. , haben einen umfassenden Review aus 25 Studien (1988-
2014) mit 3866 liber alle Formen der multimodalen Therapie beim
Plattenepithelkarzinom des Osophagus erstellt. In mehreren Meta-Analysen wurden
dann einzelne Therapiestrategien miteinander verglichen und anschlieRend in einer
sog. rank probability analysis berechnet, welche multimodale Therapie den hochsten
Therapieeffekt im Vergleich zur primaren Operation aufweist. Auch in dieser Analyse
wird auf die Heterogenitdt der Studien verwiesen. Ein signifikanter Vorteil gegeniiber
alleiniger Operation ergab sich fiir die praoperative Chemoradiotherapie gefolgt von
OP und fir die definitive Chemoradiotherapie. Die hochste Risikoreduktion von 38%
wurde nach dieser Analyse durch die definitive Chemoradiotherapie erzielt: HR 0,62
(Cl 0,41-0,96). In der rank probability analysis wies die definitive Radiochemotherapie
gefolgt von der neoadjuvanten Radiochemotherapie und Operation mit 8,28 % und
54,9 % die hochste Wahrscheinlichkeit auf, die Prognose gegenber alleiniger OP zu
verbessern. Allerdings weisen die Autoren darauf hin, dass die Daten zur
neoadjuvanten Radio-chemotherapie die robustesten Ergebnisse zur
Uberlebensverbesserung aufweisen und somit die trimodale Therapie den besten
Vorteil gegeniiber der alleinigen Operation aufzuweisen scheint.

Die Daten dieser umfassenden Analyse bestitigen die Strategie der praoperativen
Radiochemotherapie plus OP als eine Standardempfehlung beim (lokal
fortgeschrittenen) Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Die definitive
Radiochemotherapie ist dartiber hinaus eine gut belegte Behandlungsalternative
(insbesondere bei hochsitzendem Tumor, fraglicher Resektabilitat des Tumors,
erhohtem OP-Risiko des Patienten, Patientenalter > 70 Jahre, Wunsch nach
Organerhalt).

Registeranalysen sind wichtige Ergdnzungen zu prospektiv-randomisierten Studien.
Fir eine populations-basierte Kohorten-Studie wurden die Daten der National Cancer
Database (NCDB) der Jahre 2004-2015 ausgewertet . Zur Vergleichbarkeit der
Gruppen wurde ein Propensity-Score-Matching durchgefiihrt. Ausgewertet wurden die
Verlaufe von 5.977 Patienten nach definitiver RCTx sowie 13.555 nach trimodaler
Therapie. Die Patienten nach multimodaler Therapie waren jlinger, hatten weniger
Komorbiditdten, einen geringeren Anteil an Plattenepithelkarzinomen sowie mehr
tumorbefallene Lymphknoten. Nach dem Matching war die multimodale Therapie
gegeniiber der alleinigen RCTx mit einem signifikant besseren Uberleben verbunden
(HR 0,6: 0,95 %-Cl: P < 0,001). Dies bestatigte sich auch in den Sub-gruppen-Analysen
bei den Adenokarzinomen (HR 0,6: 0,95 %-Cl: 0,56-0,63; P < 0,001) sowie den
Plattenepithelkarzinomen (HR 0,58: 95 %-Cl, 0,53-0,63; P < 0,001). Von den 829
Patienten, die nach dRCTx eine Salvage-Resektion erhielten, wurden 823 mit 1.643
nach multimodaler Therapie gematcht. Beide Gruppen unterschieden sich nicht im
Gesamtiberleben (HR 1,00: 95 % CE, 0,90-1,11; P = 1,0). Die Autoren
schlussfolgerten, dass die operative Resektion integraler Bestandteil der Therapie von
Osophaguskarzinomen bleibt und eine trimodale Therapie die besten
Heilungschancen bietet.

Bei der definitiven Radiochemotherapie sind als Chemotherapieschemata simultan zur
Strahlentherapie Cisplatin und ein Fluoropyrimidin , , , Carboplatin
und Paclitaxel , , Cisplatin und Paclitaxel , oder das FOLFOX4-Schema
, effektiv und tolerabel. Beziiglich der zu applizierenden Gesamtdosis der
Strahlentherapie bei der definitiven Radio-Chemotherapie zeigte die
Nordamerikanische Intergroup-Studie INTO123 keinen Uberlebensvorteil nach der
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hoheren Gesamtstrahlendosis von 64,8 Gy im Vergleich zur niedrigeren Gesamtdosis
von 50,4 Gy bei konventioneller Fraktionierung . Allerdings kann diese eine
Studie wegen gehdufter ProtokollverstoRe und einer hoheren Sterblichkeit im
Hochdosisarm in einem Zeitraum, in dem die Therapie in beiden Armen gleich ist, als
Hinweis auf ein Ungleichgewicht von Prognosefaktoren kritisiert werden. Seit dieser
Studie ist eine Gesamtstrahlendosis von 50,4 Gy bei simultaner Chemotherapie die
Standarddosis fiir eine definitive Radiochemotherapie in Nordamerika . Die
randomisierten Studien zum Vergleich der neoadjuvanten Radiochemotherapie und
Operation mit einer definitiven Radiochemotherapie beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus verwendeten jedoch alle Gesamtstrahlendosen von > 60 Gy ; )

. Diese Studien zeigen, dass hohere Gesamtdosen bei definitiver
Radiochemotherapie sicher applizierbar sind. Fiir die Existenz einer Dosis-Effekt-
Beziehung fir die lokale Tumorkontrolle durch eine definitive Radiochemotherapie
sprechen retrospektive Analysen

In der Phase Ill - Studie ARTDECO , aus 16 niederlandischen Zentren wurden
prospektiv-randomisiert 50,4 Gy (SD; 1,8 Gy/Fraktion) mit 61,6 Gy (HD; 1,8
Gy/Fraktion plus Boost auf den Tumor mit 0,4 Gy/Fraktion) in Kombination mit
wochentlich Carboplatin und Paclitaxel verglichen (n=260 Pat.). Der primare
Studienendpunkt war das lokale progressionsfreie Uberleben (LPFS), sekundire
Studienendpunkte das lokoregionale progressionsfreie Uberleben (LRPFS), das
Gesamtiiberleben (OS) und die Toxizitdt. Patienten mit Plattenepithelkarzinom (61,9%)
und Adenokarzinom (38,2%) des Osophagus und des ésophagogastralen Ubergangs
wurden aufgrund medizinischer Inoperabilitat, technischer Irresektabilitiat oder
Patientenpraferenz in die Studie eingeschlossen (T1-4N0O-3MO oder M1 in
supraclavicularen Lymphknoten). Das Staging schloss auch ein PET-CT ein.

Nach einem medianen Follow-up von 50 Monaten zeigten sich folgende onkologische
Ergebnisse:
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Tabelle 15: Onkologische Ergebnisse in der ARTDECO Studie zur definitiven
Radiochemotherapie mit Vergleich der 50,4 Gy Standarddosis mit 61,6 Gy in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel

3 J. LPFS

3 J. LRPFS

3J. PFS

3J.0S

Grad 4/5
Toxizitat

SD 50,4 Gy HD 61,6 Gy P Wert
Gesamt SCC AC Gesamt SCC AC
71% 73% 0,62
75% 61% 79% 61% 0,59
53% 59% 0,24
58% 42% 64% 49% 0,26
33,1% 25,4% 0,31
42% 39% 0,22
13%/3% 14%/8% NS

LPFS = lokale progressionsfreie Uberleben, LRPFS = lokoregionale progressionsfreie Uberleben,
PFS = Progressionsfreies Uberleben, OS = Gesamtiiberleben, SCC= Plattenepithelkarzinomen, AC= Adenokarzinom

Quelle:

Aus den Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass eine Erhéhung der Strahlendosis
von 50,4 auf 61,6 Gy nicht zu einer Verbesserung der lokalen Kontrolle bzw. des
Uberlebens fiihrt, so dass eine Dosis von 50,4 Gy von den Autoren abschlieBend als
Standarddosis angesehen wird.

Bezuiglich der Zielvolumina wird der makroskopisch befallene Primartumor mit cranio-
caudalen Sicherheitssaumen von 2,0-4,0 cm und radialen Sicherheitssaumen von 1,0-
1,5 cm, nicht jedoch lber intakte anatomische Grenzen hinaus, ins klinische
Zielvolumen bis zu einer Basisdosis von 50 Gy einbezogen. Makroskopisch befallene
Lymphknoten werden mit einem Saum 1,0-1,5 cm ins klinische Zielvolumen
einbezogen , , . Oberhalb von 50 Gy werden die klinischen
Zielvolumina auf ca.1,0 cm um den makroskopischen Tumor reduziert. Die Dosis-
Volumen-Grenzwerte fiir die Lunge werden in einigen Institutionen bei der
Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms niedriger als beim Lungenkarzinom
gewahlt , . Mit der intensitatsmodulierten Strahlentherapie lasst sich die
Belastung des Herzens im Vergleich zur dreidimensional konformalen
Strahlentherapie reduzieren . Fiir die elektive Bestrahlung klinisch nicht
befallener Lymphknotenstationen gibt es keine hohergradige Evidenz und daher wird
deren Notwendigkeit kontrovers eingeschatzt.
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8.4.6

8.36

EK

Vorgehen bei Tumorpersistenz/Lokalrezidiv nach
Radiochemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei Tumorpersistenz oder einem Lokalrezidiv ohne Fernmetastasen nach
Radiochemotherapie kann der Versuch einer Salvage-Operation in kurativer
Intention unternommen werden. Die sorgfaltige Evaluation der Operabilitdt und
der Resektabilitit sollte durch ein in der Osophaguschirurgie erfahrenes
Behandlungsteam vorgenommen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Es galt lange als ungeschriebenes Gesetz, dass eine Osophagusresektion moglichst
nicht spdter als 6 Wochen nach Abschluss einer Radio(chemo)therapie durchgefiihrt
werden sollte, weil durch einsetzende Fibrosierungsvorgange nicht nur die OP
technisch aufwéandiger, sondern die postoperative Letalitdt deutlich ansteigen wiirde.

Retrospektive Daten groRer Zentren aus Italien und den USA haben allerdings gezeigt,
dass relevante postoperative Komplikationen und die Letalitat nicht signifikant
ansteigen, wenn spater als 8 Wochen nach Therapie operiert wird , . Dies
gilt fur Plattenepithel- und Adenokarzinome, vorausgesetzt es besteht grofe
Erfahrung des Behandlungsteams.

Diese Erkenntnisse sind Grundlage dafiir, das Konzept der Salvage-OP (OP nur fir
ausgewabhlte Patienten) zu verfolgen und den Ergebnissen der geplanten OP (OP in der
Regel) gegeniiberzustellen. Bei der Salvage-OP miissen dabei zwei unterschiedliche
Szenarien unterschieden werden: die Osophagektomie direkt im Anschluss an eine
nicht ausreichend wirksame Radiochemotherapie (histologisch nachgewiesene
Tumorpersistenz) und die Operation bei histologisch nachgewiesenem, isoliertem
Lokalrezidiv nach primar klinisch kompletter Remission durch Radiochemotherapie
(Tumorrezidiv).

Zahlreiche Gruppen insbesondere aus Asien haben dazu retrospektive Daten ihrer
meist unizentrischen Erfahrungen publiziert . Aus diesen Publikationen kann
man ablesen, dass die postoperativen Komplikationen und die Prognose sich deutlich
unterscheiden, je nachdem ob es sich um Patienten mit Tumorpersistenz oder
Tumorrediziv nach CR handelt. Dariliber hinaus ist die RO-Resektion der wichtigste
Prognosefaktor , und eine Salvage-OP ist nur dann sinnvoll, wenn eine komplette
Resektion gelingt. Die Hospitalmortalitdt liegt zwischen 6 und 22 %.

Im Rahmen einer aktuelleren Literatur-Recherche der Jahre 2007-2017 wurden 28
Studien ausgewahlt, in denen 1.046 Patienten mit persistierendem oder
rezidivierendem Osophaguskarzinom nach dRCTx salvage-6sophagusreseziert waren
. Patienten mit persistierendem Osophaguskarzinom wiesen eine signifikant
hohere postoperative Komplikationsrate auf: respiratorisch (36,6 % vs. 22,7 %),
cardio-vasculdr (10,4 % vs. 4,5 %). Die gepoolte 30- und 90-Tages-Mortalitdt lag bei
2,6 % bzw. 8 %. Das 3-Jahres und das 5-Jahres-Gesamt-Uberleben lag bei 39 % bzw.
19,4 %. Statistisch unterschied sich das Gesamt-Uberleben nicht signifikant, ob ein
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persistierender oder rezidivierender Tumor vorgelegen hatte. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Salvage-Operation eine potentiell kurative Therapieoption
fir Patienten ware, bei denen initial keine Operation durchgefiihrt wurde, die aber in
einem operationsfahigen Zustand sind

Einzelne groRe Zentren haben mittels sog. ,matched pair Analysen“ die regelhafte mit
der Salvage OP nach Radiochemotherapie verglichen , . Forscher aus dem
MD Anderson Cancer Center (USA) , haben 65 Patienten mit einem
Adenokarzinom des Osophagus nach trimodaler Therapie (Chemoradiotherapie + 50
Gy gefolgt von OP) mit 65 Patienten verglichen, die dhnliche Risikofaktoren hatten,
aber nach der gleichen Chemoradiotherapie (definitive CRT mit 50 Gy) nur dann eine
OP erhielten, wenn eine lokale Tumorpersistenz oder ein lokales Tumorrezidiv
auftraten. Das Intervall zwischen Ende der CRT und Salvage-OP betrug median 31
Wochen. Die Rate an RO-Resektionen war nach geplanter OP héher (99 % vs. 91 %). Die
Komplikationsrate (z. B. Anastomoseninsuffizienz 16,9 % vs. 18,5 %), die
Hospitalmortalitit (7,7 % vs. 4,6 %) und die Uberlebensrate nach 3 Jahren (55 % vs. 48
%) unterschieden sich nicht signifikant.

Eine prospektive Studie aus Japan , behandelte Patienten mit lokalisiertem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus auf dem Boden einer sog. informed decision.
Patienten wahlten entweder eine Chemoradiotherapie (Cisplatin/5-FU + 60 Gy) gefolgt
von OP (n=48) oder die gleiche Chemoradiotherapie gefolgt von einer Salvage-OP nur
bei isoliert lokalem Tumorrest/Tumorprogression (n=51). Aus der ersten Gruppe
wurden 46/48 Patienten operiert, aus der 2. Gruppe erhielten nur 13/51 Patienten
(26 %) eine OP. Die mediane Uberlebenszeit (41,2 vs. 52,9 Monate) und die
Uberlebensrate nach 5 Jahren (51 % vs. 76 %) waren in der Gruppe mit Salvage-OP
signifikant hoher.

Zum Vergleich einer geplanten versus selektiven OP nach Chemoradiotherapie liegt
auch eine Metaanalyse liegt inzwischen zum Vergleich geplante versus selektive OP
nach Chemoradiotherapie vor . Die Metaanalyse schloss 8 vergleichende Studien
(in der Regel retrospektiv) mit 954 Patienten unterschiedlicher histologischer Typen
des Osophaguskarzinoms ein. In dieser Analyse war die Salvage-OP mit signifikant
mehr Komplikationen (z.B. Anastomoseninsuffizienz 14,5 % vs. 24 %, p=0,005) und
hoherer postoperativer Letalitat (4 % vs. 9,5 %, p<0,001) verbunden. Die Rate
inkompletter Resektionen war nicht unterschiedlich. Die Registeranalyse der
franzosischen FREGAT-Gruppe gibt die detaillierteste Auskunft tGber Risikofaktoren in
Bezug auf eine Salvage-Operation . Das Register enthalt die Details von 2.944
Patienten mit Osophaguskarzinomen, die von 30 franzésisch-sprechenden,
europdischen Zentren zwischen 2002 und 2010 eingegeben waren. So konnten 308
Patienten mit einer Salvage-Operation ausgewertet werden. Die Hospitalmortalitit lag
bei 8,4 %, die Morbiditat bei 34,7 %. Plattenepithel-Karzinome (P = 0,040) und eine
Strahlendosis > 55 Gy (P = 0,047) waren unabhangige Pradiktoren einer hoheren
Morbiditdt. Die Anastomoseninsuffizienz-Rate lag bei 12,7 %, signifikant haufiger bei
cervicaler Anastomose (P = 0,002). 34,0 % der Patienten lebten nach fiinf Jahren; eine
Strahlendosis > 55 Gy (P = 0,003), das Auftreten postoperativer Komplikationen (P =
0,006), ein ypTNM-Stadium Ill und R1-Resektionen korrelierten signifikant mit einem
schlechteren Langzeitiiberleben. Wichtig ist der Hinweis, dass die Strahlendosis im
Rahmen der definitiven Radiochemotherapie nicht tGiber 54 Gy liegen sollte, um die
Komplikationsrate bei einer Salvage-Operation in einem vertretbaren Rahmen zu
halten.
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8.4.7

8.37

EK

Ergdnzende Daten gibt es aus einer US-amerikanischen Kohortenstudie . Dort
wurden Patienten mit geplanter OP nach Radiochemotherapie < 50,4 Gy verglichen
mit Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie (mind. 50,4 Gy) erhalten hatten.
Nach definitiver RCT erhielten 14% der Patienten (N=829) eine Salvage-Operation,
ganz Uberwiegend (84%) wegen Tumorpersistenz. In dieser Situation war weder die
postoperative Letalitdt (nach 90 Tagen: geplante OP 8,7% vs. Salvage OP 9,8) noch
das Uberleben unterschiedlich (HR 0,99; p=0,8).

Zusammenfassend ist das Konzept der selektiven Salvage-OP nach
Chemoradiotherapie durchfiihrbar. Das Vorgehen bietet sich insbesondere fiir
Patienten mit erhohtem OP-Risiko und/oder hohem Tumorsitz (suprabifurkal) an. Die
Gleichwertigkeit mit einer trimodalen Therapie hinsichtlich der Prognose ist bisher
nicht belegt.

Stellenwert von gezielten Therapien (targeted therapy) im
praoperativen Konzept

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Antikorper und ,small molecules” sollen in der praoperativen Therapie nicht
eingesetzt werden.

Konsens

Hintergrund

In der palliativen Behandlung fortgeschrittener Adenokarzinome des Magens oder des
gastrodsophagogastralen Ubergangs wurden Phase-Ill-Daten publiziert, die einen
signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit HER2-positiven Tumoren
nachweisen, wenn sie zur Chemotherapie aus Cisplatin und einem Fluoropyrimid den
HER2 Antikoérper Trastuzumab erhielten . Es ist aber trotz erster Ergebnisse
(randomisierter) Phase-lI-Studien weiterhin unklar, ob Trastuzumab in Kombination
mit Chemotherapie auch die Ergebnisse einer prdoperativen Therapie bei
lokalisierten, HER2-positiven Karzinomen verbessert . Trastuzumab soll daher bei
lokalisierten Tumoren nicht eingesetzt werden.

Auch in der praoperativen Chemostrahlentherapie beim Her2-positiven
Adenokarzinom hat die Zugabe von Trastuzumab zu einer Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel die Uberlebenszeiten nicht verbessert (DFS 19,6 vs. 14,2
Monate, HR 0,99, p=0,97) . Der Einsatz von Trastuzumab ist in dieser Situation nicht
indiziert.

Bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus gibt es keine positiven Ergebnisse mit
zielgerichteter Therapie oder monoklonalen Antikdrpern. Der Einsatz zielgerichteter
Substanzen ist daher auRerhalb klinischer Studien nicht indiziert.
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8.4.8

8.38

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la
4

Stellenwert der postoperativen adjuvanten Radiotherapie
oder Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Nach RO-Resektion eines Plattenepithelkarzinoms sollte eine adjuvante
Radiotherapie oder Radiochemotherapie nicht durchgefiihrt werden.

la: RT
4: CRT

Konsens

Hintergrund

Die oben ausgesprochene Empfehlung 8.38 betrifft eine kleine Gruppe von Patienten,
die einerseits prdoperativ zu niedrig stadiiert wurden und andererseits postoperativ in
der Lage sind, eine weitere Therapie zu erhalten. Fiir die Patienten, die schon beim
initialen Staging ein lokal fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom aufweisen (cT3-4
oder cN1-3), gilt diese Empfehlung ausdriicklich nicht (siehe stattdessen Empfehlung
8.28).

Laut Experten-Leitlinie der ASCO sollte Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Karzinom des Osophagus eine multi-modale Therapie angeboten werden
(Recommendation 1) . Dies gilt auch fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Sollte ein Plattenepithelkarzinom des
Osophagus nach klinischem Staging primair als friihes Stadium (localized) eingestuft
worden sein und sich erst postoperativ hach Aufarbeitung des Resektats ein lokal
fortgeschrittenes Stadium (Kate-gorie cT3/cT4 oder Kategorie cN1-3) herausgestellt
haben, dann ist die Prognose nach alleiniger Chirurgie ungiinstig (Uberlebensrate
nach 3 Jahren fur pT3 ca. 50%, fur pT4 ca. 25%, ab pN2 <20%) . Risikofaktoren
kdonnen z.B. eine hohe Zahl befallener oder eine geringe Zahl entfernter
Lymphknoten sein ebenso wie ein unglinstiges Verhdltnis (>20%) aus dem
Quotienten der Anzahl befallener zur Anzahl histopathologisch untersuchter
Lymphknoten ,

Die randomisierten Studien zur Effektivitat der adjuvanten (postoperativen)
alleinigen Strahlentherapie beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach
kompletter Resektion fassten Malthaner et al. , in ihrer Metaanalyse zusammen.
Die postoperative Strahlentherapie war mit keinem signifikanten Uberlebensvorteil
verkniipft und es bestand auch kein Trend zu einem besseren Uberleben mit
postoperativer Strahlentherapie. Die Studie von Thallinger mit 45 randomisierten
Patienten , verglich eine postoperative Radiotherapie mit 50 Gy in
konventioneller Fraktionierung und simultanem Cisplatin/5-FU mit einer alleinigen
postoperativen Chemotherapie. Ein Trend zu einem Uberlebensvorteil mit der
postoperativen Radiochemotherapie wurde nicht gefunden. In einer jiingeren Meta-
Analyse haben Liu et al. , die Daten um einige neuere retrospektive Studien
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ergdnzt. Insgesamt wurden fiir die Meta-Analyse 8.198 Patienten aus 6 RCTs und 13
retrospektiven Studien zur adjuvanten Radiotherapie beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus beriicksichtigt (OP 5.419, OP + Radiotherapie 2.779). Wahrend sich nur
aus den retrospektiven Studien (mit hohem Risiko fiir Bias) ein Vorteil im
Gesamtiiberleben ergibt, zeigen alle dafiir auswertbaren RCTs (414 Patienten)
lediglich einen signifikanten Vorteil fiir das krankheitsfreie Uberleben (HR 0,69; Cl
0,54-0,88). Die Schwiache der Meta-Analyse besteht in der geringen Qualitat der
einbezogenen Studien und in der Tatsache, dass es unklar ist, wie viele Patienten zur
Radiotherapie auch eine adjuvante Chemotherapie erhielten.

Zur postoperativen Strahlenche-motherapie bei Plattenepithelkarzinomen des

Osophagus ist mit der Studie von Lv et al. , bisher nur eine randomisierte Studie
publiziert worden, die auch die Einschlusskriterien zur Aufnahme in die
sys-tematische ASCO Guideline erfillte . Insgesamt wurden in die unizentrische

Studie aus Nanjing, China 238 Patienten in 3 Arme randomisiert, 80 in den Arm mit
alleiniger Chirurgie, 80 ein einen Arm mit praoperativer Radioche-motherapie und 78
Patienten in den Arm mit postoperativer Radiochemotherapie. Daher erfolgte die
Randomisation praoperativ. Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Das PFS war sowohl mit praoperativer, als auch im Arm mit
postoperati-ver Radiochemotherapie signifikant besser als nach alleiniger Chirurgie
(log-rank p = 0,009 bzw. 0,02). Ein Bias ergibt sich aus der Tatsache, dass das follow-
up per Telefon oder liber einen ,outpatient service” erfolgt ist, also nicht im Rahmen
strukturierter Verlaufskontrollen. Dies macht den primdren Endpunkt angreifbar.

Auch das Gesamtiiberleben (OS) war in der Kaplan-Meier Analyse mit multimodaler
Therapie signifikant besser als mit alleiniger OP (log-rank p = 0,005 fir praoperative
CRT und 0,02 fir postoperative CRT), obwohl 20% der Patienten im Arm mit
postoperativer Radiochemotherapie keine oder nur eine inkomplette Resektion
erhalten hatten.

Auch in einer Netzwerk Meta-Analyse aus 25 prospektiv randomisierten und
retrospektiv vergleichenden Studien , wurde eine Tendenz fiir eine Verbesserung
der Prognose durch eine postoperative Strahlenchemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Operation gesehen, allerdings bei weiten Vertrauensbereichen
(postoperative Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation: Hazard
Ratio 0,73 (95% ClI: 0,47 - 1,12). Die Effektstarke der neoadjuvanten
Radiochemotherapie + Operation versus alleinige Operation war in dieser Metaanalyse
gleich, allerdings mit signifikantem Vorteil fur die multimodale Therapie (HR 0,73
(95% ClI: 0,62 - 0,86)). Wie sehr der Einschluss unterschiedlicher retrospektiver Daten
die Ergebnisse derartiger Metaanalysen verzerren kann, zeigt der Vergleich mit
anderen Metaanalysen. In der Meta-Analyse von Luo , wurde kein Vorteil fur die
postoperative Strahlenchemotherapie beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gefunden (HR 0,94 ( 95% Cl: 0,85-1,04). Die Meta-
Analyse von Kang , hat dahingegen einen Vorteil fir die postoperative
Chemoradiotherapie hinsichtlich Gesamtiiberleben und Rezidivwahrscheinlichkeit
ermittelt. In die Analyse wurden ausschlieRlich Studien von niedriger Evidenz (keine
prospektiv randomisierten Studien) bzw. von geringer Qualitat eingeschlossen. Zu
bericksichtigen ist auch, dass die meisten Studien aus Asien stammen (11/13
Studien).

Insgesamt ist die Evidenz fiir die postoperative Strahlenchemotherapie als schwach
einzuschéatzen. Bei der ungiinstigen Prognose nach alleiniger Operation von Patienten
mit thorakalem Plattenepithelkarzinomen im postoperativen Stadium Il mit den
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8.39

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1b

angegebenen Risikofaktoren kann aber im Einzelfall bei erhéhtem Lokalrezidivrisiko
die Indikation zu einer postoperativen Radiochemotherapie gestellt werden (zur
adjuvanten Immuntherapie siehe ). Diese kann z.B. in Anlehnung an das
Schema der CROSS Studie , , bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy
durchgefiihrt werden. Auf eine sorgfaltige Minimierung der Toxizitat durch Wahl
individualisierter Zielvolumina auf die Hochrisikoregionen soll dabei geachtet werden.
Befallene Lymphknotenstationen sollten in das Zielvolumen eingeschlossen werden,
wobei die Anastomosenregion und das Primadrtumorbett nicht obligat eingeschlossen
werden brauchen, wenn keine befallenen Lymphknoten in unmittelbarer
Nachbarschaft nachgewiesen wurden

Bezliglich der Toxizitdaten durch die postoperative Strahlentherapie zeigten kleine
randomisierte Studien aus den 80iger Jahren des letzten Jahrhunderts ausgepragtere
Toxizitdten. Diese Studien wurden entweder mit hohen Einzeldosen von 3,5 Gy pro
Fraktion durchgefiihrt , die heute zugunsten einer Fraktionierung mit 1,8 Gy pro
Fraktion aufgegeben wurden, oder mit sehr groRen Zielvolumina . Derartige
Toxizitdten wurden in neueren Studien zur postoperativen Radiotherapie mit aktueller
strahlentherapeutischer Technik nicht oder in deutlich geringerem AusmaR gesehen

Wegen der insbesondere in der praoperativen Therapie nachgewiesenen héheren
Effektivitat der Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
erscheint es sinnvoll, die Radiotherapie mit einer simultanen Chemotherapie zu
kombinieren, wenn im Einzelfall die Indikation zu einer postoperativen Therapie
gestellt wird. Diese Empfehlung wird durch eine kleine randomisierte Studie aus
China unterstitzt . Dort verbesserte eine adjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie das krankheitsfreie Uberleben bei Plattenepithelkarzinomen im
pathologischen Stadium Ilb und Il gegeniiber Beobachtung signifikant (DFS nach 3
Jahren 53,8% vs. 36,7%, p=0,020). Der Vorteil war fur 64 Patienten mit adjuvanter
Radiochemotherapie groRer bei 54 Patienten mit adjuvanter Radiotherapie. Allerdings
ist ein Vergleich der adjuvanten Therapiestrategien wegen der kleinen
Vergleichsgruppen formal nur explorativ moglich.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Nach primadrer RO-Resektion eines nicht vorbehandelten Adenokarzinoms im
dsophagogastralen Ubergang kann bei erhéhtem Rezidivrisiko (pN1-3) eine
adjuvante Radiochemotherapie oder Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Evidenz fiir einen Nutzen einer prdaoperativen Radiochemotherapie oder
perioperativen Chemotherapie ist hoher als der fir eine postoperative
Radiochemotherapie, so dass eine prdaoperative Behandlung eindeutig praferiert
werden soll ( ). Falls aufgrund einer praoperativ unterschatzten
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Tumorausdehnung ("understaging") keine prdaoperative Therapie erfolgt ist, kann eine
postoperative Radiochemotherapie oder eine postoperative Chemotherapie
durchgefiihrt werden. Die alleinige postoperative Therapie stellt jedoch keine
gleichwertige Alternative zur praoperativen Therapie dar, so dass, wenn immer
moglich und indiziert, eine neoadjuvante Therapie stattfinden soll.

Vor Beginn einer adjuvanten Radiochemotherapie oder Chemotherapie ist das
Fortbestehen der kurativen Therapieintention zu tberprifen und Fernmetastasen sind
auszuschlieRen. Im Falle von Fernmetastasen ist ein Konzept mit kombinierter
Radiochemotherapie nicht mehr sinnvoll. Stattdessen ist die Umstellung auf eine
palliative Therapie indiziert (siehe ).

Der Effekt einer postoperativen Radiochemotherapie wurde beim Adenokarzinom des
Magens in 8 randomisierten Studien im Vergleich zur alleinigen Operation oder
Operation mit postoperativer Chemotherapie untersucht . Die Metaanalyse
dieser Studien zeigt ein verbessertes progressionsfreies Uberleben (HR 0,66: 95 % Kl
0,55-0,78) und Gesamtiiberleben (HR 0,75; 95 % Kl 0,63-0,89) , mit
postoperativer Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation und ein
verbessertes progressionsfreies Uberleben (HR 0,77; 95 % KI 0,65-0,91) im Vergleich
zur Operation mit postoperativer Chemotherapie. Der Anteil von Karzinomen des
dsophagogastralen Ubergangs und der Kardia lag in den Studien bei 6-23 % ,

, , . Daher kann, wie beim Magenkarzinom, auch fiir Adenokarzinome
des dsophago-gastralen Ubergangs eine postoperative Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden, wenn ein erhohtes Lokalrezidivrisiko angenommen wird. Dies
kann bei multiplen befallenen Lymphknoten oder bei eingeschrankter
Lymphadenektomie der Fall sein , . Bei der adjuvanten postoperativen
Radiochemotherapie wird eine Gesamtdosis von 45-50,4 Gy in konventioneller
Fraktionierung mit 1,8-2,0 Gy pro Fraktion, 5 Fraktionen pro Woche,
appliziert. Beziiglich des originalen Schemas der Intergroup 0116-Studie wurden von
den Verfassern der NCCN-Leitlinie zum Osophaguskarzinom Sicherheitsbedenken
gedulert. Die simultane Chemotherapie kann eher mit Capecitabin, wie in der
ARTIST1-Studie , durchgefiihrt werden. Dies umso mehr als die Phase IlI-Studie
ALLIANCE , keinen Vorteil ergab, wenn statt der Chemotherapie mit 5-
FU/Folinsdure vor und nach der adjuvanten Chemoradiotherapie eine intensivierte
Therapie mit Epirubicin/Cisplatin/5-FU (ECF) eingesetzt wurde.

In der ARTIST 1 Studie (576) schien der Nutzen einer Radiochemotherapie
insbesondere bei Lymphknoten-positiven Patienten zu bestehen. In der Phase I
Studie Artist 2 wurden daher nur Patienten mit Magenkarzinom und positiven
Lymphknoten eingeschlossen und postoperativ mit alleiniger Chemotherapie oder
Radiochemotherapie behandelt. Die Hinzunahme der Radiatio zu einer effektiven
Chemotherapie mit S1 und Oxaliplatin konnte die Rate an Rezidiven und das
krankheitsfreie Uberleben im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie mit ST und
Oxaliplatin nicht verbessern. Der Anteil der Adenokarzinome im 6sophago-gastralen
Ubergang war jedoch auch in dieser Studie gering (10 %). Dennoch unterstiitzt diese
Studie die Rationale, dass auch eine alleinige effektive postoperative Chemotherapie
aus Platin/Fluoropyrimidin ohne Radiatio nach primarer RO Resektion eines
falschlicherweise nicht vorbehandelten Adenokarzinoms im 6sophagogastralen
Ubergang verabreicht werden kann.

Die Empfehlungen beziiglich einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie bei
Adenokarzinomen des gastro-6sophagealen Ubergangs orientieren sich an der S3-
Leitlinie zum Magenkarzinom . Die beim Magenkarzinom durchgefiihrten
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8.4.9

8.40

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Metaanalysen unterscheiden nicht zwischen dem eigentlichen Magenkarzinom und
dem Adenokarzinom des gastro-6sophagealen Ubergangs. Eine primire RO-Resektion
(ohne prdoperative Chemotherapie) mit anschlieRender adjuvanter Chemotherapie ist
kein addquater Ersatz flr eine prdaoperativ begonnene Therapie und sollte als
geplantes Therapiekonzept vermieden werden.

Diese relative Negativempfehlung beruht auf der Uberzeugung der Leitliniengruppe,
dass bei Adenokarzinomen des 6sophago-gastralen Ubergangs eine Priferenz fiir die
perioperative Chemotherapie bzw. praoperative Radiochemotherapie als primare
Behandlungsstrategie etabliert werden sollte. Eine alleinige adjuvante Chemotherapie
wird nicht als primares Therapiekonzept empfohlen, da 1) eine alleinige adjuvante
Therapie aufgrund des postoperativen Allgemeinzustandes bei viel weniger Patienten
durchfihrbar ist zudem 2) der Nutzen eines perioperativen Therapiekonzeptes
durch positive Einzelstudien besser belegt ist ( ) und 3) die
Uberlebensverbesserung durch eine perioperative Therapie gréRer ist, als durch eine
alleinige adjuvante Therapie (13,8 % vs. 5,8 %;

Sollte jedoch bei Patienten durch ein unzureichendes Staging oder Notoperation kein
praoperatives Therapieverfahren eingeleitet worden sein, kann bei Patienten mit
primar lokal fortgeschrittenem Tumorstadium, v.a. mit positiven Lymphknoten, die
adjuvante Chemotherapie, basierend auf Oxaliplatin und einem Fluorpyrimidin nach
der vorliegenden Evidenz erwogen und angeboten werden , ,

Stellenwert der adjuvanten Immuntherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Wenn nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und RO Resektion eines
Plattenepithelkarzinoms im Osophagus oder eines Adenokarzinoms im
Osophagus bzw. im gastroésophagealen Ubergang im Resektat histologisch noch
ein Resttumorbefund nachgewiesen werden kann (= ypT1 oder > ypN1), sollte
eine adjuvante Immuntherapie mit Nivolumab (liber 1 Jahr durchgefiihrt werden.

2: LoE nach Oxford 2011 - einzelnes RCT Fiir Evidenzbewertung nach GRADE siehe
Evidenztabelle (Leitlinienreport)

Starker Konsens

Adjuvante TherapiemaBnahmen, zumal nach multimodaler Therapie, wurden bei
Patienten mit Osophaguskarzinom bisher kaum durchgefiihrt. Dies hat sich durch die
Einfihrung der Immuntherapie gedndert. Die internationale Phase Ill-Studie
CheckMate 577 hat untersucht, ob eine einfache Checkpoint-Blockade mit Nivolumab
das Rezidivrisiko nach praoperativer Radiochemotherapie und RO-Resektion fiir solche
Patienten verbessert, bei denen keine pathologisch komplette Remission erzielt
wurde . In diese Studie wurden Patienten mit einem Stadium-II/IlI-
Osophaguskarzinom oder Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs (71 %
Adenokarzinome, 29% Plattenepithelkarzinome) aufgenommen. Wenn nach
neoadjuvanter RCT und OP im Resektat noch ein Tumorbefund > ypT1 oder > ypN1
vorhanden war, wurden die Patienten randomisiert in den Nivolumab-Arm (n = 532;
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240 mg alle 2 Wochen x 8, dann 480 mg alle 4 Wochen, Gesamttherapiedauer 1 Jahr)
oder den Placebo-Arm (n = 262). Die Studie zeigt, dass eine adjuvante Immuntherapie
Uber 12 Monate durchfiihrbar ist (mediane Therapiedauer 10,1 Monate) und dass die
Lebensqualitat der Patienten gegeniiber Placebo nicht negativ beeinflusst wird. Der
primdre Endpunkt wurde im Verlauf der Studie (vor Auswertung) von der Kombination
aus krankheitsfreiem und Gesamtiiberleben auf das krankheitsfreie Uberleben
verdandert (DFS: Ereignisse Rezidiv oder Tod). Die Auswertung ergab eine signifikante
Verlangerung des DFS von median 11,0 Monate mit Placebo auf 22,4 Monate mit
Nivolumab (p<0,001, HR=0,69; CI 0,56-0,86). Nivolumab reduzierte vor allem den
Anteil an Fernrezidiven (29% vs. 39%). Patienten mit Karzinomen beider Histologien
profitieren signifikant (Plattenepithelkarzinome: DFS 11,0 vs. 29,7 Mo., HR=0,61 (95%
Cl, 0,42-0,88); Adenokarzinome: DFS 11,1 vs. 19,4 Mo., HR=0,75 (96,4% Cl, 0,56-
0,86)). Das Ergebnis unterschied sich nicht zwischen PD-L1 positiven (72% der
Patienten) oder negativen Tumoren, wobei fiir die Studie abweichend von anderen
Studien beim oberen GI-Trakt nur die Tumorzellen beriicksichtigt wurden (TPS score >
1% oder <1%).

Daten zum Gesamtiiberleben liegen noch nicht vor. Fernmetastasen traten unter
Nivolumab seltener auf als unter Placebo (29% vs. 39%). Das galt auch fiir
lokoregionale Rezidive (12% vs. 17%). Das mediane Fernmetastasen-freie Uberleben
war im Nivolumab-Arm und Placebo-Arm signifikant unterschiedlich (28,3 Mo. (95%
Cl:21,3-nicht erreicht) vs. 17,6 Mo. (95% Cl:12,5-25,4), HR 0,74; 95% CI: 0,60 - 0,92).

Das DFS im Kontrollarm erscheint mit median 11 Monaten ungewoéhnlich kurz. In
einer ebenfalls 2021 (vorlaufig) publizierten Registerstudie aus den Niederlanden
betragt das DFS fiir Patienten ohne pCR nach Radiochemotherapie und OP median
immerhin 19,2 Monate . Das unglinstige DFS in der CheckMate-577-Studie
konnte am hohen Anteil von Hochrisikopatienten mit fehlendem Downsizing (ypT3-4)
oder anhaltend positiven Lymphknoten (ypN+) liegen, der bei nahezu 60% lag. Diese
Angaben fehlen in der vorldufigen Publikation der niederldandischen Studie, was eine
Vergleichbarkeit erschwert.

Auf dem Boden der CheckMate 577-Studie wurde Nivolumab in Europa zugelassen
zur adjuvanten Behandlung der Karzinome des Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit pathohistologisch gesicherter
Resttumorerkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Radiochemotherapie und
durchgefiihrter RO Resektion.
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8.4.10

8.41

EK

Nachsorge und Rehabilitation

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2023

Bei potenziell kurativ behandelten Patienten mit Osophaguskarzinom sollte eine
strukturierte Nachsorge angeboten werden, sofern sich daraus
Therapieentscheidungen ableiten lassen. In anderen Fallen soll eine
symptomorientierte Nachsorge erfolgen.

Konsens

Hintergrund

Nachsorgeuntersuchungen sollten an das Stadium der Erkrankung, an die personliche
Lebenssituation und die Bedurfnisse der Patienten angepasst werden. Es gibt Griinde
fiir eine symptomorientierte Nachsorge bei Patienten mit einem 6sophagogastralen
Karzinom:

e um Funktionsstérungen zu entdecken in Verbindung mit einem Rezidiv oder
als benigne Komplikationen der Behandlung

e um den Erndhrungszustand zu beurteilen und ggf. Erndhrungsprobleme zu
handhaben

e um fir den Patienten und die Familie psychische Unterstiitzung anzubieten,
mit angemessenen medizinischen MaBRnahmen in Verbindung mit der
Palliativmedizin

Im Rahmen der symptomorientierten Nachsorge ist eine Anamnese, eine korperliche
Untersuchung einschlieRlich Gewicht und eine Blutbild-Bestimmung (ggf. ergdnzt um
Eisen, Ferritin, Transferrin-Sattigung) durchzufiihren. Diese Untersuchungen erfolgen
zu Beginn kurzfristiger, um Komplikationen schneller zu entdecken und eine Balance
des Nahrungshaushaltes zu sichern ,

Es gibt bislang keinen Nachweis einer Prognoseverbesserung durch strukturierte
Nachsorge groRer Patienten-Kollektive fir alle Tumorstadien. Dennoch gibt es gute
Griinde, in bestimmten Situationen eine strukturierte, ganzheitlichen Nachsorge zu
empfehlen. So ist das friihzeitige Erkennen von lokoregiondren Rezidiven nach
definitiver Radiochemotherapie bei Patienten, die fiir einen Salvage-Resektion in Frage
kommen, nur im Rahmen einer strukturierten Nachsorge moglich. AuRerdem gibt es
erste Hinweise, dass auch Patienten mit einer limitierten Metastasierung
(Oligometastasierung) von einer multimodalen Therapie inklusive Resektion der
Metastasen oder lokal ablativer Verfahren profitieren konnten. In dem 2022
publizierten Review mit Metaanalyse einer internationalen Arbeitsgruppe wurde
sowohl die in der Literatur verwendete Definition der Oligometastasierung untersucht
als auch das Uberleben nach lokaler Therapie von Metastasen versus systemische
Therapie verglichen. Unter Beachtung aller Einschrankungen, welche eine Metaanalyse
meist retrospektiver Studien mit sich bringt, schien die lokale Therapie einer
Oligometastasierung mit Uberlebensvorteilen verbunden zu sein. In einer prospektiv
randomisierten Phase Il Stude war nachgewiesen, dass bei einer strukturierten
Nachuntersuchung Metastasen friither erkannt und palliativ chemotherapiert
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wurden . Der frihere Beginn der Chemotherapie verbesserte jedoch das
Uberleben nicht.

Ein weiterer Grund fiir eine strukturierte Nachsorge ist der berechtigte und haufige
Wunsch der Patienten auf Information tGber ihren Gesundheitszustand.

Es gibt keine durch Studien gesicherte Empfehlungen zum Umfang und zur Haufigkeit
der strukturierten Nachsorge. Im Sinne einer Leitlinienadaptation an die S3 Leitlinie
Magenkarzinom (2.0 - August 2019) wird, bis diese Daten vorliegen, eine
halbjahrliche Kontrolle mit Endoskopie und Schnittbildgebung
(Computertomographie) in den ersten 2 postoperativen Jahren empfohlen, danach bis
zum Ablauf des 5. perioperativen Jahres in jahrlichen Abstanden.

8.42 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK In den ersten 6 Monaten sollten regelmaRige Verlaufskontrollen des
Erndahrungsstatus einschlieRlich Didtberatung erfolgen. Die Supplementierung der
oralen Energiezufuhr mit Trinkldsung oder sogar Sondenerndhrung lber eine
zundchst belassene Feinnadelkatheterjejunostomie kann empfohlen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Selbst bei vollig unkompliziertem postoperativem Verlauf wird bei den meisten
Patienten die orale Kalorienzufuhr fiir eine langere Periode oftmals erheblich unter
dem tatsichlichen Energiebedarf liegen. So kann nach Osophagusresektion bei 30 %
der Patienten ein Gewichtsverlust von mehr als 15 % innerhalb von 6 Monaten
erwartet werden

Eine prospektive Kohortenstudie hat nur bei 10 % der Patienten mit
Osophagusresektion (n=96), die eine Rekonstruktion als Magenhochzug erhielten,
eine den allgemeinen Empfehlungen folgende ausreichende Zufuhr an
Mikrondhrstoffen gezeigt . Die Ursachen entsprechen denen der bariatrisch
durchgefiihrten Magenschlauchbildung als ,Sleeve“ Gastrektomie: Verlust an Appetit,
verminderte enterale Toleranz, evtl. mit Dumping-Syndrom, Meteorismus und
Diarrhoe.

Koterazawa et al. zeigten ergdanzend, dass ein schwerer Gewichtsverlust 3 Monate
nach Osophagusresektion durch eine enterale Erndhrung nicht verhindert werden
konnte, dies jedoch signifikanten Einfluss auf die Prognose mit der 5-Jahres-
Uberlebensrate hatte Nach Osophagusresektion ist auch bei poststationirer
Fortsetzung einer enteralen Erndhrungstherapie ein perioperativer Gewichtsverlust
>10% bei 40% der Patienten zu beobachten Eine Stabilisierung des
Korpergewichts wurde bei fortgesetzter enteraler Supplementierung erst nach 4-6
Monaten erreicht.

Im Rahmen der der Leitlinie entsprechenden frith postoperativen Erndhrungstherapie
, wird eine Erndhrungsberatung dringend empfohlen und von den meisten
Patienten sehr gerne angenommen.
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Sofern bei der Operation eine Feinnadelkatheterjejunostomie (FKJ) implantiert wurde,
kann es von Vorteil sein, diese nicht bereits bei der Entlassung aus dem Krankenhaus
zu entfernen. Wenn notwendig, kann eine supplementierende enterale Erndhrung
Uber die FKJ z. B. mit 500-1000 kcal/Tag tber Nacht tiber mehrere Monate erfolgen.
Eine entsprechende Unterweisung des Patienten und seiner Familie ermdéglicht in den
meisten Fallen die Versorgung ohne Einbindung eines Pflegedienstes. Auch wenn ein
weiterer Gewichtsverlust haufig unvermeidlich ist, kann doch zumindest eine
Abschwdchung erwartet werden ,

Die ESPEN Leitlinien empfehlen die Implantation einer Erndhrungssonde bei der
Operation, wobei die Feinnadelkatheterjejunostomie (FKJ) eine Méglichkeit der
langerfristigen, auch poststationdren Supplementierung bietet

Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe haben Chen et al in einer randomisierten Studie
bei 60 ilteren Patienten nach Osophagusresektion signifikante Vorteile fiir eine zu
Hause fortgesetzte orale Supplementierung der Erndhrung tiber 8 Wochen beziglich
BMI, PG-SGA Score, Serumalbumin und Immunparameter gezeigt

In einer aktuellen Metaanalyse wurden bei Patienten mit Resektionen am oberen
Gastrointestinaltrakt heimenterale Erndhrung (HERN) und orale Trinksupplemente
verglichen 15 randomisierte kontrollierte Studien mit 1059 Patienten wurden
eingeschlossen. Die heimenterale Erndhrung erscheint tGberlegen, da ein signifikanter
Unterschied im Gewichtsverlust (-3.95 vs. -5.82 kg; SMD: 1.98 kg; 95% Cl 1.24-2.73)
und eine Verminderung des Auftretens einer Mangelerndhrung oder latenten
Mangelerndhrung beobachtet wurde (RR = 0.54; p < 0.01). AuRerdem verbesserten
sich der Albumin-, Himoglobin-, Praalbumin- und Transferrinspiegel. Weiter zeigte
sich, dass der Gewichtsverlust in der heimenteral erndahrten Gruppe signifikant
niedriger war als in der Kontrollgruppe ohne eine Supplementierung (WMD = 2.69, p
< 0.01). Keine signifikanten Unterschiede wurden hingegen im Vergleich zwischen
den Patienten mit oraler Supplementierung und der Kontrollgruppe gefunden. Hier
waren weder der Gewichtsverlust noch Funktionalitat (WMD: 5.29; 95% CI 1.86-8.73)
oder Fatigue (WMD: -8.59; 95% Cl -12.61, -4.58) unterschiedlich. In der HERN Gruppe
fielen auch die Dimensionen der Lebensqualitit signifikant besser aus.

Eine Verlaufskontrolle des Erndhrungsstatus kann mit der Beobachtung des BMI leicht
durchgefiihrt werden. Jedoch ist der BMI nicht sensitiv fiir Unterschiede in der
Koérperzusammensetzung. Die Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA) ist eine leicht
durchfuhrbare nicht-invasive Methode, welche auch bei ambulanten Patienten ohne
Belastung durchgefiihrt werden kann. Der intraindividuelle Verlauf kann in einem
Drei-Kompartiment-Model (Extrazellularmasse, Korperzellmasse und Fettmasse)
dargestellt und beobachtet werden. Von der Kérperimpedanz sind das Verhdltnis der
Extrazellulairmasse zur Korperzellmasse und der Phasenwinkel einfach verfiigbare
Werte, welche zuverlassige und valide Informationen tiber den Zellgehalt des Kérpers
ermoglichen. Idealerweise wird die erste Untersuchung bereits bei Diagnosestellung
durchgefihrt.
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8.43

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Patienten mit Osophaguskarzinom sollten - im Rahmen ihrer Méglichkeiten - zu
korperlicher Aktivitat motiviert werden.

Nach Abschluss der Primadrtherapie sollte allen rehabilitationsfiahigen Patienten
eine Anschlussheilbehandlung angeboten werden. Die rehabilitative Therapie soll
medizinische, pflegerische, edukative, trainierende und psychosoziale
MaRnahmen umfassen, die dem individuellen Rehabilitationsbedarf angepasst
werden.

Zur Reduzierung des durch die Tumorerkrankung oder die Tumortherapie
bedingten Fatigue-Syndroms sollte ein sich an der individuellen
Belastungsfahigkeit orientierendes Ausdauertraining durchgefiihrt werden.

Konsens

Hintergrund

Um die Muskelmasse der Patienten mit Osophaguskarzinom zu erhalten, sollten ein
leichtes Ausdauer- und ein spezielles Muskelaufbautraining empfohlen werden. Es
gibt keine spezifischen Studien zu Patienten mit Osophaguskarzinom. In einer
Cochrane Ubersichtsarbeit , haben die Autoren insgesamt 56 Studien mit 4826
Krebspatienten eingeschlossen. In 36 Studien wurden Teilnehmer wahrend einer
laufenden Therapie untersucht, in 10 Studien wahrend der Therapie und danach und
in 10 Studien vor Beginn der Therapie. Die Ubungsgruppe wies eine signifikante
Reduktion von Angst, Depression, Fatigue und Schlafstérungen nach der
Bewegungstherapie auf. Ebenso war die korperliche Leistungsfahigkeit verbessert, die
soziale Befahigung und Teilhabe wie auch die Lebensqualitdt. Dartiber hinaus
untermauern auch neuere Ubersichtsarbeiten und Studien , bei Patienten mit
Lungenkarzinomen, dass eine Bewegungstherapie zur Verbesserung von Ausdauer
und Erhalt der Muskelmasse beitragen kénnen.

Patienten mit Osophaguskarzinom leiden hiufig unter einem Gewichtsverlust und
einem Erschopfungssyndrom mit korperlich eingeschrankter Leistungsfahigkeit.
Daher sollte ein spezielles Rehabilitationsprogramm zur Verbesserung der
Erndhrungssituation und der kardio-respiratorischen Ausdauer angeboten werden

. Auftrag der Rehabilitation ist die moglichst weitgehende Beseitigung -
zumindest aber Kompensation - Tumor- oder therapiebedingter Folgen sowie die
Hilfestellung bei der Akzeptanz verbleibender Behinderungen mit dem Ziel einer
selbstbestimmten Teilhabe am gesellschaftlichen Leben. Fiir die rehabilitative
MaRnahme sind ausgewiesene Reha-Zentren bzw. Kliniken mit gastrointestinaler und
onkologischer Expertise zu bevorzugen, die den Standards des
Qualitatssicherungsverfahrens der Deutschen Rentenversicherung entsprechen und
somit auch Elemente zur Motivation zu mehr Sport und Bewegung beinhalten

Ziel jeder Rehabilitation sind Sicherung und erforderlichenfalls Verbesserung der
Lebensqualitat des Betroffenen, wobei die Notwendigkeit dieser MaRnahmen
individuell einzuschatzen ist. Rehabilitation ist vom Gesetzgeber als sozialer
Anspruch definiert (SGB I, § 19). Art und Umfang der erforderlichen Leistungen
werden im SGB | (§ 29), SGB V (Krankenversicherung), SGB VI (Rentenversicherung),
SGB Ill (Arbeitsforderung), ferner im RehAngIG und im SGB IX konkretisiert. Der
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Rehabilitationsbedarf nach Behandlung von Osophaguskarzinomen ist duRerst
variabel und im Wesentlichen abhdngig von Art und Ausmal des operativen
Vorgehens sowie der Therapiefolgen. Rehabilitationsverfahren sollten bei definiertem
Rehabilitationsbedarf und individueller Rehabilitationsfahigkeit méglichst im
Anschluss an die Primdrtherapie stattfinden.

Zum Stellenwert rehabilitativer MaRnahmen bei Patienten mit Osophaguskarzinom
liegt keine auswertbare Literatur vor. In einer Cochrane Ubersichtsarbeit , haben
die Autoren insgesamt 40 randomisierte und kontrollierte klinische Studien mit 3694
Patienten und unterschiedlichen Krebsarten nach abgeschlossener Primartherapie
eingeschlossen. Im Vergleich zu den Kontrollgruppen zeigte sich ein positiver Effekt
nach Abschluss des Bewegungsprogramms beziiglich Angst, Midigkeit, Depression,
Sexualitdt, Schlafstorungen, Schmerzen, Lebensqualitat und der sozialen Rolle. Zur
Reduzierung des durch die Tumorerkrankung oder therapiebedingten Fatigue-
Syndroms sollte ein sich an der individuellen Belastungsfahigkeit orientierendes
Ausdauertraining durchgefihrt werden.
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9 Palliativtherapie
9.1 Palliative Systemtherapie: Allgemein
9.1 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nicht-heilbaren Krebserkrankung eine
A Palliativversorgung angeboten werden, unabhangig davon, ob eine
tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

Level of Evidence

] - 1-: LoE aus S3-Palliativmedizin

Starker Konsens

9.2 Palliative Erstlinientherapie: Adenokarzinom des
Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs

9.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ

A behandelbaren Adenokarzinom des Osophagus und des 6sophagogastralen
Ubergangs soll eine Systemtherapie angeboten werden. Therapieziel ist die
Verldngerung der Uberlebenszeit und der Erhalt der Lebensqualitit.

Level of Evidence

la

Starker Konsens
9.3 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Vor Einleitung einer palliativen Systemtherapie soll der HER2-Status als pradiktiver

Faktor fiir eine Therapie mit Trastuzumab und der PD-L1 CPS als pradiktiver
Faktor fiir eine Therapie mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor bestimmt werden.

Starker Konsens
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9.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

9.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1b

9.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

142

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Bei negativem HER2-Status und einem PD-L1 CPS<5 soll eine Platin (Oxaliplatin
oder Cisplatin)-/Fluoropyrimidin-haltige Zwei- oder Dreifachkombination
eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Bei negativem HER2-Status und einem erhdhten PD-L1 CPS Cut-off Wert (fir
Nivolumab PD-L1 CPS>5, fiir Pembrolizumab PD-L1 CPS>10) soll eine Platin
(Oxaliplatin oder Cisplatin)/Fluoropyrimidin-Kombination zusammen mit einem
der genannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren eingesetzt werden.

)

1b: 2: LoE nach Oxford 2011 - einzelnes RCT Fur Evidenzbewertung nach GRADE siehe
Evidenztabelle (Leitlinienreport)

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Bei HER2-liberexprimierenden Tumoren (IHC3+ oder IHC2+ und FISH+) soll eine
Cisplatin/Fluoropyrimidinbasierte Erstlinienchemotherapie um Trastuzumab
erganzt werden.

)

2: Leitlinienadaptationen S3-Magenkarzinom

Starker Konsens

Hintergrund

In vielen randomisierten Phase-llI-Studien fiir das Magenkarzinom stellte die
Subgruppe der Adenokarzinome des gastroésophagealen Uberganges und der
distalen Adenokarzinome des Osophagus einen erheblichen Anteil der
Studienpopulation dar , , , , . So konnte mit einer Platin-
und Fluoropyrimidinbasierten Kombinationschemotherapie mit Docetaxel oder
Epirubicin eine signifikante Verbesserung hinsichtlich des Uberlebens, der Zeit bis zur

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



9.2 Palliative Erstlinientherapie: Adenokarzinom des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs 143

Tumorprogression und ein Vorteil in der Lebensqualitdt gegentiber dlteren
Chemotherapie-Protokollen (FUP, FAMTX) nachgewiesen werden (DCF vs. FUP:
Mediane Uberlebenszeit 9,2 Monate vs. 8,6 Monate [p = 0,02] und progressionsfreies
Uberleben 5,6 Monate vs. 3,7 Monate [p < 0,001] sowie ECF vs. FAMTX: Mediane
Uberlebenszeit 8,9 Monate vs. 5,7 Monate [p = 0,0009] und FFS 7,4 Monate vs. 3,4
Monate [p = 0,00006]) ,

Patienten mit negativem HER2-Status und einem PD-L1 CPS<5 (kombinierter positiver
Score) soll daher eine Platin- und Fluoropyrimidinhaltige Zwei- oder
Dreifachkombination angeboten werden. Hierbei kommen u.a. folgende
Kombinationen in Betracht: S-1/Cisplatin oder Capecitabin/Cisplatin [XP], infusionales
5-Fluorouracil, Folinsdaure und Cisplatin [PLF], Epirubicin, Cisplatin, Capecitabin [ECX],
Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin [EOX], Epirubicin, Cisplatin, infusionales 5-
Fluorouracil [ECF], Docetaxel, Cisplatin, infusionales 5-Fluorouracil [DCF], infusionales
5-Fluorouracil/Folinsdure und Oxaliplatin (FLO) oder die Kombination aus 5-
Fluorouracil (infusional), Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel (FLOT-Regime) ,

’ ’ ] ’ ) ] ] ’ ] L] ’

Fir Patienten, die sich nicht fiur eine Platin-(Oxaliplatin oder Cisplatin) basierte
Therapie qualifizieren, stellt infusionales 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan
(FOLFIRI) eine Therapieoption dar. In einer randomisierten Phase-3-Studie wurde ECX
versus FOLFIRI verglichen. Primarer Endpunkt der Studie war die TTF (time-to-
treatment failure). In dieser Studie zeigte sich eine signifikante Verlangerung der TTF
zugunsten von FOLFIRI (5,1 vs 4,2 Monate, p = 0,008) und eine vergleichbare
mediane Uberlebenszeit (9,5 vs.9,7 Monate, p = 0,95). Das Nebenwirkungsprofil von
FOLFIRI war gegeniiber ECX glinstiger

Bei der Auswahl der Therapieregime sind Allgemeinzustand, Alter,
Begleiterkrankungen, Toxizitdaten der Therapie und die individuelle Situation des
Patienten zu berilicksichtigen. Ist eine Docetaxel-basierte Dreifachkombination
indiziert, sollten modifizierte Schemata dem klassischen DCF-Regime vorgezogen
werden, da das DCF-Regime mit einer erhohten Toxizitdt assoziiert ist. In mehreren
zum Teil randomisierten Phase-ll-Studien konnte gezeigt werden, dass u. a. die
Kombination aus 5-Fluorouracil (infusional), Folinsdaure, Oxaliplatin und Docetaxel
(FLOT-Regime) eine dem DCF-Regime vergleichbare Aktivitdt bei glinstigerem
Nebenwirkungsprofil aufweist ,

Fiir dltere Patienten konnte in mehreren klinischen Studien gezeigt werden, dass die
Kombination aus Oxaliplatin mit einem Fluoropyrimidin (5-Fluorouracil oder
Capecitabin) hinsichtlich der Nebenwirkungen durchgefiihrt werden kann. Das
mediane Alter der Patienten lag in diesen Studien zwischen 70-77 Jahren. Das
mediane Uberleben betrug 9,5 bis 11,7 Monate , , ,

Eine palliativeChemotherapie sollte zum frihestmoglichen Zeitpunkt der
Diagnosestellung der fortgeschrittenen Erkrankung eingeleitet werden.

Zwischenzeitlich wurden Phase-IlI-Studien publiziert, die den Stellenwert der
Immuntherapie in der Systemtherapie des fortgeschrittenen nicht kurativ
behandelbaren Adenokarzinoms des Osophagus, des dsophagogastralen Ubergangs
und Magens etabliert haben.

In der KEYNOTE-590-Studie konnte fiir das HER-2 negative fortgeschrittene
Adenokarzinom des Osophagus und des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG-Typ 1)
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fur die Erstlinientherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Kombination von
Pembrolizumab mit Cisplatin und 5-Fluorouracil gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie bei Tumoren mit einem PD-L1 CPS >10 gezeigt werden (HR 0,62; 13,5
vs 9,4 Monate, p < 0,0001) . Basierend auf diesen Daten wurde Pembrolizumab
fiir das nicht kurativ behandelbare HER2-negative Adenokarzinom des Osophagus
oder des ésophagogastralen Ubergangs mit einem PD-L1 CPS =10 in Kombination mit
einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie zugelassen.

In der dreiarmigen CheckMate-649 Studie erhielten Patienten mit einem
fortgeschrittenen HER2-negativen Adenokarzinom des Osophagus, des
dsophagogastralen Ubergangs oder des Magens entweder eine Oxaliplatin-basierte
Kombination mit einem Fluoropyrimidin (Standard-Chemotherapie, (N=792) oder
zusatzlich zur Chemotherapie Nivolumab (N=789), oder eine alleinige Immuntherapie
mit Nivolumab und Ipilimumab. Der gréRte Teil (70%) der eingeschlossenen Patienten
hatte ein metastasiertes Adenokarzinom des Magens.

In der ersten Auswertung der Studie (Chemotherapie +/- Nivolumab) zeigte sich eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens fiir die zusitzliche Gabe von Nivolumab
gegeniiber der alleinigen Chemotherapie fiir Karzinome mit einem PD-L1 CPS >5,
(14,4 vs 11,1 Monate; HR 0,71 p<0,0001) . Basierend auf diesen Daten wurde
Nivolumab in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten
Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen HER2-negativen
Adenokarzinoms des Osophagus, des 6sophagogastralen Ubergangs und des Magens
mit einem PD-L1 CPS >5 zugelassen.

Hintergrund zu HER2-iiberexprimierenden Tumoren

Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation fiir Patienten mit einem
metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ behandelbaren
Adenokarzinom des Osophagus und des ésophagogastralen Ubergangs

Neben dem PD-L1 Status ist der HER2-Status als pradiktiver Faktor anzusehen.

In einer Phase-IlI-Studie (ToGA-Studie) verbesserte der HER2-Antikorper Trastuzumab
das OS und PFS von Patienten mit HER2-positiven, fortgeschrittenen
Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uberganges, deren
Tumoren entweder immunhistochemisch HER2-positiv (IHC 3+) waren oder eine
Amplifikation des HER2-Gens in der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung aufwiesen
(FISH+) (siehe auch ). Trastuzumab ist formal nur mit einer Cisplatin-
/Fluoropyrimidin-Kombination zugelassen.

In einer Phase-3-Studie mit 780 Patienten wurde der Stellenwert von Pertuzumab in
der Erstlinientherapie fiir Patienten mit HER2-positiven, fortgeschrittenen
Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des ésophagogastralen Uberganges
gepruft (Jacob-Studie, ). Der primdre Endpunkt einer signifikanten
Uberlebenszeitverlingerung wurde nicht erreicht. Das mediane Uberleben lag fiir die
Pertuzumab-basierte Kombination bei 17,5 Monaten gegeniiber 14,2 Monaten fiir die
Standardtherapie mit Trastuzumab, Cisplatin, Fluoropyrimidin (Capecitabin oder 5-
Fluorouracil) (HR 0,84 p=0,0565). Damit ergibt sich keine Indikation fiir den
zusatzlichen Einsatz von Pertuzumab in der Therapie des HER2-positiven,
fortgeschrittenen Magenkarzinoms und des Adenokarzinoms des 6sophagogastralen
Uberganges.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



9.3 Palliative Erstlinientherapie: Plattenepithelkarzinom des Osophagus 145

9.3

9.7

EK

9.8

EK

9.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

In einer Phase-3-Studie mit 345 Patienten wurde der Stellenwert von Trastuzumab-
Emtansin (T-DM1) in der Zweitlinientherapie fiir Patienten mit HER2-positiven,
fortgeschrittenen Magenkarzinomen und Adenokarzinomen des 6sophagogastralen
Uberganges gepriift (Gatsby-Studie). Es zeigte sich fiir Trastuzumab-Emtansin kein
Uberlebensvorteil gegeniiber einer Therapie mit einem Taxan (Docetaxel, Paclitaxel).
Das mediane Uberleben betrug 7,9 Monate fiir Trastuzumab-Emtansin und 8,6
Monate fiir die die Taxan-behandelten Patienten (HR 1,15, p=0,86)

Palliative Erstlinientherapie: Plattenepithelkarzinom
des Osophagus

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Vor Einleitung einer palliativen Systemtherapie soll der PD-L1 CPS und der PD-L1
TPS als pradiktiver Faktor fiir eine Therapie mit einem Immun-Checkpoint-
Inhibitor bestimmt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit einem PD-L1 CPS < 10
und einem PD-L1 TPS < 1 % sollte eine palliative systemische Chemotherapie
angeboten werden. Therapieziel ist der Erhalt der Lebensqualitat.

Hierbei kann eine Kombinationstherapie aus einem Platin-Derivat mit einem
Fluoropyrimidin oder einem Taxan eingesetzt werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit einem PD-L1 CPS>10
oder einem PD-L1 TPS > 1% soll eine Platin-/Fluoropyrimidin-Chemotherapie
zusammen mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor eingesetzt werden
(Pembrolizumab PD-LT CPS>10, Nivolumab PD-L1 TPS > 1%).

2: LoE nach Oxford 2011 - einzelnes RCT Fir Evidenzbewertung nach GRADE siehe
Evidenztabelle (Leitlinienreport)

Starker Konsens
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9.10 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ

B behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit einem PD-L1 TPS > 1 %
kann alternativ die Kombination Nivolumab/Ipilimumab als alleinige
Immuntherapie eingesetzt werden.

Level of Evidence

2 2: LoE nach Oxford 2011- einzelnes RCT Fiir Evidenzbewertung nach GRADE siehe
Evidenztabelle (Leitlinienreport)

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenem (nicht kurativ
behandelbarem Plattenepithelkarzinom des Osophagus), die nicht fiir eine
Immuntherapie qualifizieren, sollte eine systemische palliative Chemotherapie mit
dem Ziel einer Erhaltung der Lebensqualitdat angeboten werden. Die Datenlage ist
hinsichtlich randomisierter klinischer Studien sehr begrenzt und bezieht sich oft nur
auf eine Subpopulation von Patienten , , , , ,

In den publizierten klinischen Studien wurde haufig eine Kombinationstherapie von
Cisplatin mit einem Fluoropyrimidin (infusionales 5-Fluorouracil oder Capecitabin)
eingesetzt. In anderen Studien, insbesondere aus Asien, wurden Platin-basierte
Kombinationen u. a. mit Taxanen untersucht.

In einer bislang nur als Abstract publizierten randomisierten Phase-3-Studie aus
Indien wurde eine palliative Erstlinientherapie mit Paclitaxel (wochentliches Regime)
gegeniiber BSC in 281 Patienten mit einem fortgeschrittenen Karzinom des
Osophagus oder des dsophagogastralen Ubergangs untersucht. 269 Patienten (95,7%)
der Studienpopulation wiesen ein fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom des
Osophagus auf. In dieser randomisierten Studie zeigte sich ein 1-Jahresiiberleben von
30,8% fiir Paclitaxel gegeniiber 11,6% fiir BSC, das mediane Uberleben betrug 8,6
Monate fiir Paclitaxel und 4,2 Monate fiir BSC (HR 0,52, p<0,001) .

Zwischenzeitlich wurden die Ergebnisse mehrerer Phase-lll-Studien berichtet, die den
Stellenwert der Immuntherapie auch in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms etabliert haben.

In der KEYNOTE-590 Studie konnte fiir die Erstlinientherapie fortgeschrittener
Plattenepithelkarzinome (SCC) des Osophagus und fiir HER-2-negative
Adenokarzinome (AC) des Osophagus und des gastroésophagalen Ubergangs (AEG
Typ 1) ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Kombination von Pembrolizumab
mit Cisplatin und 5-Fluorouracil gegenuiber der alleinigen Chemotherapie bei
Tumoren mit einem CPS>10 gezeigt werden (Uberleben SCC PD-L1 CPS>10: HR 0,57;
13,9 vs 8,8 Monate, p < 0,0001 zugunsten der zusatzlichen Gabe von
Pembrolizumab)

Pembrolizumab wurde fiir das lokal fortgeschrittene, nicht kurativ behandelbare
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und fiir das HER2-negative Adenokarzinom
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des Osophagus oder gastrodsophagalen Ubergangs mit einem CPS>10 in
Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie
zugelassen.

In der 3-armigen randomisierten globalen CheckMate-648 Studie konnte fiir die
Erstlinientherapie fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome des Osophagus ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Kombination von Nivolumab mit Cisplatin und
5-Fluorouracil gegeniiber der alleinigen Chemotherapie gezeigt werden. Der
Studieneinschluss erfolgte unabhidngig vom PD-L1 Status. Bei PD-L1 positiven (hier
Definition PD-L1 TPS >1%) Karzinomen betrug die HR 0,54 und die mediane
Uberlebenszeit 15,4 gegeniiber 9,1 Monate fiir die alleinige Chemotherapie. Der
alleinige Immuntherapie-Arm mit Nivolumab und Ipilimumab fiihrte gegeniiber
Cisplatin und 5-Fluorouracil ebenfalls zu einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit bei PD-L1 positiven Tumoren (HR 0,64; 13,7 vs 9,1 Monate,
p=0,0010), bei sich allerdings in den ersten Monaten zu ungunsten der
Immuntherapie kreuzenden Uberlebenskurven

Nivolumab wurde in Kombination mit einer fluoropyrimidin- und platinbasierter
Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren
fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus mit einer PD-L1 TPS>1% bei Erwachsenen zugelassen.

Zusatzlich wurde auch Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab fiir die
Erstlinientherapie des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder
metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit einer PD-L1 TPS21% von
der EMA zugelassen.

In einer weiteren randomisierten chinesischen Phase-lll-Studie (ESCORT-1 Studie
fiihrte der PD-1 Immun-Checkpoint-Inhibitor Camrelizumab in Kombination mit einer
platin-basierten Chemotherapie (Cisplatin und Paclitaxel) gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens in der
Erstlinientherapie (medianes Uberleben: 15,3 Monate [95% Cl, 12,8-17,3] vs 12,0
Monate [95% CI, 11,0-13,3]; HR 0,70 [95% Cl, 0,56-0,88], P=0,001)

In einer aktuell als Abstract publizierten groRen globalen Phase-Ill-Studie mit 649
Patienten zeigte der PD-1 Immun-Checkpoint-Inhibitor Tislelizumab in Kombination
mit einer platin-basierten Chemotherapie (Cisplatin oder Oxaliplatin) eine signifikante
Verliangerung des Uberlebens in der Erstlinientherapie (17,3 vs 10,6 Monate, HR 0,66,
p< 0,0001). Fir die Analyse der PD-L1 Score>10% Population betrug das mediane
Uberleben fir die Kombination Tislelizumab/Chemotherapie gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie (16,8 vs 10,0 Monate, HR 0,6, p=0,0017)

In der aktuellen Literatur gibt es nur wenige Publikationen, die sich mit der
chirurgischen Therapie des metastasierten bzw. lokal rezidivierten
Osophaguskarzinoms beschiftigen. Wahrend randomisierte Studien

bzw. Kohortenstudien nicht vorliegen, liegen einige Fallserien bzw. Case-Reports vor,
die die Wertigkeit einer chirurgischen Therapie in diesem onkologischen Setting
evaluiert haben , , , , , , , , , .Im
Rahmen der chirurgischen Therapie des metastasierten Osophaguskarzinoms
beschaftigen sich die bisher vorliegenden Publikationen vor allem mit der Versorgung
von metachronen Lungen- bzw. Lebermetastasen. Dabei lassen die Studien vermuten,
dass die operative Versorgung einer metachronen, solitiren Lungenmetastase im
Rahmen einer individuellen Therapieplanung durchgefiihrt werden kann, jedoch bei
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vorliegenden metachronen Lebermetastasen bzw. multilokolaren Lungenmetastasen
eine chirurgische Versorgung eher nicht durchgefiihrt werden sollte. So zeigten Ichida
et al. in 26 Patienten mit metachronen Leber- bzw. 27 Patienten mit
Lungenmetastasen, die sich zuvor einer Osophagektomie unterzogen, dass zwar
Patienten mit solitdren pulmonalen Metastasen einen Prognosevorteil haben kénnen,
aber vor allem fiir Patienten mit Lebermetastasen eher kein relevanter Benefit besteht.

Bei Patienten mit einem lokal rezidivierten Osophaguskarzinom haben die bisherigen
Analysen fast ausschlieRlich Patienten nach definitiver Radiochemotherapie analysiert,
die sich einer sogenannten Salvage-Osophagektomie unterzogen , , ,

Dabei kann man zusammenfassen, dass die meisten Studien eine relevante Erh6hung
der Morbiditdt bzw. Mortalitat fur diese Patientengruppe aufweist und somit nur im
Rahmen einer individuellen Therapieplanung eine solche operative Versorgung
durchgefiihrt werden sollte.

Die von der British Association of Surgical Oncology aus dem Jahre 2011 vorliegenden
Leitlinien empfehlen ein individuelles therapeutisches Vorgehen bei Lokalrezidiv nach
definitiver Radiochemotherapie, jedoch wird ein chirurgisches Vorgehen bei solitdren

Fernmetastasen von Lunge bzw. Leber nicht diskutiert
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9.4

9.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1b

9.12

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Palliative Systemtherapie: Zweit- und
Drittlinientherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Adenokarzinom des Osophagus und ausreichendem
Allgemeinzustand sollte eine systemische Zweit- und Drittlinientherapie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Adenokarzinom des Osophagus und ausreichendem
Allgemeinzustand sollte bei einer Tumorprogression unter oder einem Rezidiv
nach einer Erstlinientherapie der MSI-high und/oder dMMR-Status bestimmt
werden.

Aufgrund der hohen Wirksamkeit von Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei Tumoren
mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-high) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (AMMR), sollte diesen Patienten nach dem Versagen einer
Erstlinientherapie eine Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor angeboten
werden, sofern zuvor keine Immuntherapie eingesetzt wurde*.

Cave: Off-Label-Use beachten

Konsens

Hintergrund

Das Behandlungsschema richtet sich nach der jeweiligen Vortherapie. Therapieziel ist
die Verlangerung der Uberlebenszeit, der Zeit bis zur Tumorprogression und der
Erhalt der Lebensqualitat.

Es gibt inzwischen mehrere Phase-Ill-Studien, die eine Verldangerung des
Gesamtiiberlebens und zum Teil Erhalt der Lebensqualitdt unter Zweit- und
Drittlinientherapie zeigen. Dies gilt flr die folgenden zytotoxischen Einzelsubstanzen
Irinotecan, Paclitaxel, und Docetaxel , , , sowie fur den VEGFR2-
Antikorper Ramucirumab alleine oder in Kombination mit Paclitaxel ,
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Nach Progression unter Erstlinienchemotherapie wurde der VEGFR2-Antikorper
Ramucirumab als Monotherapie (REGARD Studie) im Vergleich zu best supportive care

, oder in Kombination mit Paclitaxel (RAINBOW Studie) , im Vergleich zu
einer Paclitaxel Monotherapie eingesetzt. Das Gesamtiiberleben wurde sowohl in der
REGARD Studie (5,2 Monate vs. 3,8 Monate, HR 0,776) als auch in der Rainbow Studie
(9,6 Monate vs. 7,4 Monate / HR 0,807) signifikant verbessert. Die Patienten schienen
auch in Bezug auf die Lebensqualitdat zu profitieren. Beide Studien schlossen Patienten
mit Magenkarzinom oder Adenokarzinomen des ésophagogastralen Ubergangs ein. In
der RAINBOW Studie zeigte sich auch eine hohere Ansprechrate in der
Kombinationsgruppe.

Die Kombination Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) zeigte in der TAGS-Studie bei
Patienten (n=505) mit einem fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens (71% der
Patienten) oder des ésophagogastralen Ubergangs (29% der Patienten) einen
signifikanten Uberlebensvorteil mit 5,7 Monaten gegeniiber 3,6 Monaten in der
Placebogruppe (HR 0,69, p=0,00058) in der Drittlinien- bzw. Folgetherapie. In einer
geplanten Subgruppenanalyse war der Unterschied im Uberleben fiir die
Ubergangskarzinome allerdings nicht signifikant. In der TAGS-Studie waren > 90% der
Patienten in der Trifluridin/Tipiracil-Behandlungsgruppe ausgiebig vorbehandelt
(Platinderivat 100%, Fluoropyrimidin >99%, Taxan 92%)

Hintergrund zu Adenokarzinomen mit MSl-high-Status oder mit einer Mismatch-
reparatur-Defizienz (AMMR):

Patienten mit einem Magenkarzinom oder einem Adenokarzinom des gastro-
dsophagealen Ubergangs mit einem MSI-high oder dMMR-Status zeigen ein hohes
Ansprechen auf Checkpoint-Inhibitoren unabhdngig von der Therapielinie ,

In der globalen KeyNote-061-Studie wurde Pembrolizumab gegeniiber eine
Zweitlinientherapie mit Paclitaxel bei Patienten mit einem Adenokarzinom des
Magens oder der GE-Junktion untersucht. Die Gabe von Pembrolizumab flihrte in der
MSI-high Subgruppe (5,3% der Patienten, 27 von 514 auswertbaren Patienten) zu einer
deutlichen Verlingerung der Uberlebenszeit und der Progressions-freien Zeit
gegentiber der Chemotherapie mit Paclitaxel.

Pembrolizumab ist fiir Patienten mit Tumoren mit einem MSI-high-Status oder mit
einer Mismatch-reparatur-Defizienz (dIMMR) als Monotherapie fiir das nicht
resezierbare oder metastasierte Magenkarzinom (aber nicht fiir das Adenokarzinom
des Osophagus) mit einem Fortschreiten der Erkrankung wihrend oder nach
mindestens einer vorherigen Therapie von der EMA zugelassen worden.

Hintergrund zu Her2-iuberexprimierenden Tumoren:

Das Antikodrper-Drug-Konjugat Trastuzumab-Deruxtecan aus dem anti-HER2-
Antikorper Trastuzumab und einem Topoisomerase-Inhibitor, hat eine hohe
Wirksamkeit in Patienten mit einem fortgeschrittenen, rezidivierten oder refraktdren
HER2-positiven Adenokarzinom des Magens oder des gastroésophagealen Ubergangs.
So fuihrte die Behandlung mit Trastuzumab-Deruxtecan in ausgiebig Trastuzumab-
vorbehandelten asiatischen Patienten mit einer HER2-Uberexpression (IHC3+ oder
Genamplifikation) zu einer signifikanten Erhohung der Remissionsrate (51% vs 14%)
im Vergleich zu einer Chemotherapie (Irinotecan, Paclitaxel) und zu einer
Verlingerung des medianen Uberlebens (12,5 Monate vs 8,4 Monate) . Die
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9.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Ergebnisse der randomisierten DESTINY-GastricO4 Phase-Ill-Studie (Trastuzumab-
Deruxtecan vs Ramucirumab/Paclitaxel) beim fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Magens oder der GE-Junktion mit HER2-Uberexpression nach dem Versagen einer
Trastzumab-basierten Therapie stehen noch aus.

Derzeit besteht keine Zulassung der EMA fiir die Therapie mit Trastuzumab-
Deruxtecan beim fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens oder der GE-Junktion.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Bei Patienten mit einem metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren Plattenepithelkarzinom des Osophagus und ausreichendem
Allgemeinzustand sollte nach einer vorangegangenen Fluoropyrimidin- und Platin-
basierten Chemotherapie eine Zweitlinientherapie mit einem Immun-Checkpoint-
Inhibitor durchgefiihrt werden, sofern zuvor keine Immuntherapie durchgefihrt
wurde.

] )

2: LoE nach Oxford 2011 - einzelnes RCT. Fiir Evidenzbewertung nach GRADE siehe
Evidenztabelle (Leitlinienreport)

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine belastbaren Daten, die eine Wirksamkeit einer Zweit-Chemotherapie
beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus zeigen. Es existieren lediglich Phase-lI-
Studien mit Substanzen wie Taxane, Platinderivate und Irinotecan, aber auch solche
mit dlteren Substanzen wie Mitomycin C

Mehrere Phase-lll-Studien zeigen eine Aktivitat der Immuntherapie beim
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom des Osophagus. In der der Attraction-3
Studie zeigte sich fur Patienten mit einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom
des Osophagus ein Uberlebensvorteil von 2,5 Monaten fiir die Gabe von Nivolumab
nach dem Versagen einer 5-FU und Platin-basierten Chemotherapie gegentiber der
Kontrollgruppe, die eine weitere Chemotherapie mit Paclitaxel oder Docetaxel erhielt
(10,9 Monate versus 8,4 Monate, HR 0,77, p=0,019). Das Ein-Jahres-Uberleben betrug
fir Nivolumab 47% und fir die Kontrollgruppe 34%. Allerdings zeigten sich in den
ersten Monaten zu Ungunsten der Immuntherapie kreuzenden Uberlebenskurven.

Die Therapie mit Nivolumab ging mit einer besseren Therapievertraglichkeit und
Lebensqualitdt einher. In die Attraction-3 Studie wurden allerdings nahezu
ausschlieRlich asiatische Patienten eingeschlossen (96% asiatische Patienten)

Nivolumab wurde fiir die Therapie von Patienten mit einem metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ behandelbaren Plattenepithel des Osophagus nach
einer vorangegangenen Fluoropyrimidin- und Platin-basierten Chemotherapie
unabhangig vom PD-L1-Status zugelassen.

In einer randomisierten Phase-3 Studie (Rationale 302) zeigte der anti-PD-1 Antikorper
Tislelizumab gegeniiber einer Zweitlinienchemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel,
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9.5

9.14

EK

Irinotecan) fiir Patienten mit einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom einen
signifikanten Uberlebensvorteil (8,6 vs 6,3 Monate, HR=0,70, P=0,0001)

In einer groRen asiatischen randomisierten Phase-3 Studie (ESCORT) mit 457
Patienten wurde fiir die Immuntherapie mit Camrelizumab gegentiber einer
Zweitlinienchemotherapie (Docetaxel oder Irinotecan) ein signifikanter
Uberlebensvorteil (8,3 vs 6,2 Monate; HR=0,71; P = 0,001) gezeigt

Ebenso zeigt die KEYNOTE-181 Studie fiir Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
und einem CPS =10 unter Therapie mit Pembrolizumab eine Verlangerung des
Uberlebens gegeniiber einer Chemotherapie mit Docetaxel oder Irinotecan in der
Zweitlinientherapie

Palliative Radio(chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Die perkutane Radiotherapie des Osophaguskarzinoms - ggfs. in Kombination mit
einer simultanen Chemotherapie - kann bei lokalen Symptomen (z. B. Blutung,
Stenose, Kompression) im Rahmen der multidisziplindren Betreuung eingesetzt
werden.

Konsens

Hintergrund

Das Ziel der palliativen Behandlung des Osophaguskarzinoms ist die Linderung
typischer Symptome der fortgeschrittenen Erkrankung wie Dysphagie, Schmerzen
oder Blutungen. Eine Verlingerung des Uberlebens ist durch eine palliative Therapie
nicht zu erwarten . Insofern ist fiir die Beurteilung palliativer Therapieverfahren
die subjektive Beschwerdelinderung aus Sicht der Patienten von entscheidender
Bedeutung. Durch diese Betrachtung werden Therapieeffekt und Toxizitat einer
Therapie gleichermalen erfasst.

Die verflighare Literatur zur Beurteilung von Palliativtherapien anhand von
Patientenbefragungen wurde von Amdal et al. in einer Ubersichtsarbeit
zusammengestellt . Insgesamt 28 Studien, die Patientenbeurteilungen
ausgewertet hatten, konnten identifiziert und ausgewertet werden. Der Vergleich der
Ergebnisse nach Polychemotherapie, alleiniger Radiotherapie und einer
Radiochemotherapie zeigte die Uberlegenheit der Radiochemotherapie. Als
Radiosensitizer wurden 5-FU oder Mitomycin C verwendet. Wahrend eine akzelerierte
Radiochemotherapie mit hoher Akuttoxizitat vergesellschaftet war, zeigte eine
normofraktionierte Radiotherapie mit simultaner Gabe von 5-FU ein gutes Ansprechen
bei geringer Toxizitat ,

Die Entscheidung fiir eine lokale Palliativtherapie (perkutane Radiochemotherapie,
Brachytherapie oder Stentimplantation) sollte in einem multidisziplindren Team
abgestimmt werden

Eine perkutane Radiotherapie 4-6 Wochen nach Stentimplantation verlangert das
Dysphagie freie Intervall
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9.6
9.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

Palliative Brachytherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die palliative Brachytherapie sollte im Rahmen der multidisziplindren Betreuung
von Patienten mit Osophaguskarzinom zur Linderung der Dysphagie
gegebenenfalls in Kombination einer perkutanen Radiochemotherapie oder einer
Stentimplantation angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Wie in zwei randomisierten Studien gezeigt wurde, kann die palliative Brachytherapie
die Dysphagie und die Lebensqualitdt von Patienten mit inoperablen
Osophaguskarzinomen verbessern , . Im Vergleich zur Stentimplantation
tritt die Wirkung der Brachytherapie spater ein, halt jedoch langer an. Eine
Kombination von Stentimplantation mit der Brachytherapie ist moglich und sollte
besonders bei Patienten zum Einsatz kommen, die eine langere projektierte
Lebenserwartung haben. In dieser Situation kann die Brachytherapie die Dauer der
Wirkung des Stents auf die Dysphagie verlangern ,

Bei einer ausgepragten Dysphagie sollte zunachst eine Stentimplantation erfolgen, die
1-4 Wochen spdter durch eine Brachytherapie ergdanzt wird ,

Bei einer geringen Dysphagie erzeugt die alleinige Brachytherapie einen anhaltenden
palliativen Effekt , und ist wegen der geringeren Komplikationsrate im Vergleich
zur Stentimplantation als Therapie der Wahl anzusehen

Die Wirkung der Brachytherapie kann durch eine zusatzliche perkutane Radiotherapie
oder eine Radiochemotherapie verbessert werden

Die Entscheidung fiir eine palliative Brachytherapie und deren Kombination mit einer
Stentimplantation oder einer perkutanen Radiochemotherapie sollte in einem
multidisziplindren Behandlungsteam abgestimmt werden.
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9.7 Endoskopische Stentapplikation

9.16 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Zur raschen Linderung einer Dysphagie bei Patienten mit Osophaguskarzinom
B sollte ein selbstexpandierender Metallstent eingesetzt werden.

Level of Evidence

la

Konsens

Hintergrund

Der Einsatz selbstexpandierender Metallstents (SEMS) zur schnellen Linderung der
Dysphagie hat sich in den letzten Jahren als Standardtherapie etabliert ,

Dies wurde auch durch eine Metaanalyse von 16 randomisierten Studien mit
insgesamt 1027 Patienten belegt . Nach Implantation eines SEMS kénnen etwa
2/3 der Patienten mit stenosierendem Osophaguskarzinom initial wieder feste
Nahrung zu sich nehmen

Allerdings war bei 10 % der Patienten bereits 6 Wochen nach Stent-Implantation die
Dysphagie schlechter als initial. , Stents mit kleinem Durchmesser (18mm)
scheinen dhnlich effektiv zu sein wie breitere Stents (24mm), aber induzieren weniger
Schmerzen nach Implantation

Es stehen eine Vielzahl von SEMS zur Verfligung. Nicht gecoverte SEMS sind initial
gleich effektiv wie gecoverte Stents, jedoch besteht eine erhéhte Gefahr, dass
Tumorgewebe durch die Maschen einwéchst, so dass es bald wieder zu einer
Tumorstenose kommen kann

Ein Vorteil von ungecoverten SEMS ist allerdings eine niedrigere Migrationsrate. Der
Einsatz von teilgecoverten SEMS scheint die Vorteile beider Typen zu vereinen, jedoch
existieren hierzu kaum belastbare Daten. Eine prospektive randomisierte
multizentrische hollandische Studie mit 98 Patienten zeigt eine dhnliche
Offenheitsrate von vollgecoverten und teilgecoverten SEMS bei der palliativen
Therapie bei Osophaguskarzinom. Auch die Komplikationsrate unterschied sich bei
beiden Stent-Typen nicht signifikant . In einer aktuellen Meta-Analyse von 5
Studien mit 542 Patienten wurde die Gleichwertigkeit von vollgecoverten und
teilgecoverten SEMS bestatigt . Bei Osophaguskarzinomen mit Fisteln sind
gecoverte Metallstents die Therapie der Wahl und haben eine Verschlussrate von 77
bis 92 % ,

Selbst-expandierbare Plastikstents sind obsolet und werden nicht mehr

verwendet . Patienten mit einem Tumor im distalen Osophagus leiden nach
Stent-Implantation haufig an massivem gastrodsophagealen Reflux. SEMS mit Anti-
Reflux-Ventil scheinen keinen Vorteil gegeniiber normalen SEMS zu bringen. Zwei
Meta-Analysen und eine aktuelle prospektive randomsierte Studie zeigten keinen
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9.17

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Unterschied zwischen SEMS mit und ohne Antireflux-Ventil beziiglich des klinischen
Outcomes, der Reflux-Symptomatik und der Komplikationsrate ,

Erste Studienergebnisse zu den neuen radioaktiven SEMS zeigen eine langere
Offenheit der radioaktiven im Vergleich zu den konventionellen SEMS. In einer Meta-
Analyse von 6 randomisierten Studien mit 403 Patienten war die Dauer bis zur Re-
Stenosierung in der Patientengruppe mit radioaktivem SEMS signifikant langer.
Uberraschenderweise zeigte die Gruppe mit radioaktivem SEMS ein signifikant
besseres Uberleben. Die Komplikationsrate unterschied sich bei beiden Stent-Typen
nicht signifikant . Um eine generelle Empfehlung zur Verwendung von
radioaktiven SEMS auszusprechen, sollten noch die Ergebnisse weiterer Studien
abgewartet werden.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei einliegendem selbstexpandierendem Metallstent (SEMS) sollte eine simultane
perkutane Radiotherapie vermieden werden, da dies mit einer erhéhten
Komplikationsrate einhergeht.

Starker Konsens

Die Einlage eines SEMS bei gleichzeitiger Radiatio soll aufgrund der erhohten
Komplikationsrate vermieden werden. Allerdings kann in besonderen ausgewahlten
Fallen zur Linderung einer ausgepragten Dysphagie ein vollgecoverter SEMS eingelegt
werden, der wieder bei Beginn einer Radiatio oder Radiochemotherapie entfernt wird.

In einer retrospektiven Arbeit mit 997 Patienten zeigte sich eine Radiochemotherapie
als einziger Risikofaktor fiir eine Stent-assoziierte Komplikation . Eine kleine
asiatische Studie legt nahe, dass es dadurch zu einer signifikant erhdhten Rate an
Fisteln kommt . AuRerdem scheint eine maligne Fistel, die durch eine Radiatio
entsteht, ein pradiktiver Faktor fur ein therapeutisches Versagen eines
Fistelverschlusses darzustellen . Auch die European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) spricht sich in ihrer Leitlinie gegen eine simultane externe
Radiotherapie bei einliegendem Stent unter Beriicksichtigung der erhéhten
Nebenwirkungsrate aus

Eine aktuelle prospektiv-randomisierte Studie aus UK mit 220 Patienten verglich die
Stent-Implantation alleine mit Stent-Implantation und zusatzlicher Radiatio mit 20-30
Gy. Eine zusatzliche Radiatio erbrachte keine Verbesserung der Dysphagiefreiheit. Die
Stent-bezogenen Komplikationen waren in beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Die
zusatzliche Radiatio hatte lediglich einen positiven Effekt auf tumorbezogene
Blutungskomplikationen . In einer aktuell publizierten Meta-Analyse von 9
Studien mit insgesamt 851 Patienten zeigte sich hingegen eine signifikante
Verbesserung der Dysphagie und des Overall-Survivals ohne eine Zunahme der
Komplikationen (Blutung, Schmerzen, Stent-Migration)
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9.8

9.18

EK

Eine Alternative zur Palliation der Dysphagie bei Osophaguskarzinomen ist die
Brachytherapie. Im Vergleicht zu Stents tritt hier die Linderung der Dysphagie
verzogert ein, allerdings war die Brachytherapie der SEMS-Implantation nach 3
Monaten (liberlegen ,

Die Stent-Implantation ist kosteneffektiver als die Brachytherapie . Eine
Kombination beider Methoden scheint effektiv und sicher zu sein, allerdings gibt es
dafiir kaum prospektive Daten

Stellenwert der intraluminalen lokalen Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Eine intraluminale thermoablative Therapie bei Patienten mit exophytischem
Osophaguskarzinom in der palliativen Situation kann erwogen werden.

Eine additive Brachytherapie oder Radiatio nach lokaler Tumorablation kann das

dysphagiefreie Intervall verlangern.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur intraluminalen Tumortherapie stehen mehrere Methoden zur Verfligung. Eine
palliative Therapie mittels photodynamischer Therapie (PDT) und intratumoraler
Alkoholinjektion ist vor allem aufgrund der hohen Komplikationsrate und der
Verfligbarkeit effektiverer Alternativmethoden obsolet ,

Fiir die Lasertherapie existieren die meisten Daten, welche die Effektivitat belegen
, , , , , , allerdings steht heutzutage in den wenigsten
Endoskopie-Abteilungen ein Laser zur Verfligung.

Die heute in Deutschland am haufigsten eingesetzte Methode zur thermoablativen
Therapie ist die Argon-Plasma-Coagulation (APC) , ,

Sie scheint dhnlich effektiv zu sein wie die Lasertherapie, allerdings gibt es dafir

kaum vergleichende Studien , . Zur Tumorablation sind im Mittel 2,3
Sitzungen notwendig. Die Rate an schweren Komplikationen, wie Perforationen, lag in
einer Serie unter 1 % , . Neuere Kohortenstudien legen nahe, dass mit der

Kryospray-Therapie eine deutliche Verbesserung der Dysphagie erzielt werden kann.
Allerdings ist dieses Verfahren bislang nur in den USA verbreitet ,

Eine prospektive randomisierte Studie mit 93 Patienten verglich die alleinige APC-
Therapie mit einer Kombinationstherapie von APC plus Hochdosis-Brachytherapie
sowie APC plus PDT . Die effektivste Therapie mit der geringsten
Komplikationsrate war eine Kombination von APC mit Brachytherapie. Ein Rezidiv der
Dysphagie trat erst nach 88 Tagen auf. Somit war das Dysphagie-freie Intervall
signifikant langer als in den beiden Vergleichsgruppen (59 und 35 Tage).

Zur Frage, ob eine lokale Ablation von Metastasen bei Patienten mit
Osophaguskarzinom hinsichtlich Lebensqualitit und Uberleben gegeniiber anderen
therapeutischen Verfahren wie palliative Chemotherapie und BSC einen
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nachweisbaren Vorteil erbringt, gibt es aktuell keine Studien. In der Literatur finden
sich lediglich Fallberichte oder Sammelkasuistiken. Dies gilt fir Verfahren wie
transarterielle Chemoembolisation (TACE), selektive interne Radiotherapie (SIRT),
Radiofrequenzablation (RFA), Laser-induzierte Thermotherapie (LITT),
Mikrowellenablation und stereotaktische Radiotherapie. Diese Verfahren sollten daher
im Rahmen von kontrollierten, prospektiven Studien in dieser Indikation evaluiert
werden.
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10

10.1

EK

Psychoonkologie
Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

Die psychoonkologische Versorgung von Patienten/innen mit
Osophaguskarzinom sollte ein integraler Bestandteil der onkologischen
Diagnostik, Therapie und Nachsorge sein und eine interdisziplindre Aufgabe aller
in der Onkologie beteiligten Berufsgruppen darstellen (vgl. S3-Leitlinie
Psychoonkologie).

Starker Konsens

Hintergrund

Patienten/innen mit einem Osophaguskarzinom weisen eine Reihe von
psychosozialen Belastungen auf . Neben Beeintrachtigungen der psychischen
Befindlichkeit, konnten Beeintrachtigungen der globalen Lebensqualitit nachgewiesen
werden, welche als Pradiktoren fiir eine erhohte Mortalitat angesehen werden kénnen

. Insbesondere Beeintrachtigungen der sozialen Funktionsfahigkeit, Schmerz
und ein vermindertes Aktivitatslevel postoperativ sind mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden . Die soziale Funktionsfahigkeit und
die Rollenfunktion zeigen auch bei Langzeitiiberlebenden Beeintrachtigungen

Fur die Durchfiihrung der psychoonkologischen Diagnostik, Beratung und Behandlung
soll eine entsprechend qualifizierte Fachkraft zur Verfligung stehen. Die Feststellung
des individuellen Bedarfs soll entsprechend der S3-Leitlinie Psychoonkologie
( ) Uber ein
gestuftes Verfahren (standardisiertes Screeningverfahren plus ggf. diagnostisches
Gesprach bei im Screening auffilligen Patienten) erfolgen , , ,
Der Einsatz eines psychoonkologischen Screeninginstrumentes sollte fruhestmogllch
erfolgen und in angemessenen Abstanden, wenn klinisch indiziert oder bei
Veranderung des Erkrankungsstatus der Patientin/des Patienten (z. B. bei
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt durchgefiihrt werden.
In der S3-Leitlinie Psychoonkologie wird vor allem die Verwendung des Distress
Thermometers oder der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) empfohlen

, , . Im Falle eines positiven Ergebnisses eines Screenings soll ein
diagnostisches Gesprach zur weiteren diagnostischen Abklarung erfolgen.

Je nach AusmaR der durch das Screening festgestellten psychosozialen Belastungen
sollten gestuft psychosoziale Hilfen entsprechend der S3-Leitlinie Psychoonkologie in
allen Krankheitsphasen den Patienten/innen und ihren Angehorigen angeboten
werden. Dies beinhaltet, dass die/der Patient/in friihzeitig nach Diagnosestellung
oder im Behandlungsverlauf tiber die Moglichkeiten psychoonkologischer
Hilfestellungen informiert werden sollte. Hierbei sollte eine enge Absprache mit allen
in die Versorgung des/r Patienten/in involvierten Personen (z. B. Hausarzt,
ambulanter Pflegedienst) angestrebt und ein kontinuierlicher Informationsfluss
sichergestellt werden.

Psychosoziale Hilfen beinhalten MaRnahmen zur Unterstiitzung der
Krankheitsverarbeitung, des Umganges mit fortbestehenden Funktionsstérungen und
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weiteren krankheits- oder behandlungsassoziierten Einschrankungen wie
wirtschaftlichen Schwierigkeiten und Fragen zur Rickkehr ins Erwerbsleben. Somit
betreffen diese Hilfen die gesamte Krankheitsphase von Diagnose, Aufkldarung,
Therapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge und ggf.
palliativmedizinischer Versorgung.

Die Psychoonkologische Versorgung wird auf der Basis eines interdisziplindren
Ansatzes zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert

Die psychoonkologischen MaRnahmen sollen in das Gesamtkonzept der
onkologischen Behandlung integriert werden und durch regelhafte Riickmeldung mit
den an der onkologischen Behandlung beteiligten Berufsgruppen optimiert werden.
Hierfiir sollte der behandelnde Arzt Gber psychoonkologische Basiskompetenzen
verfligen. Darlber hinaus ist eine psychoonkologische Fachkraft in das
Behandlungsteam integriert sein, um die psychoonkologische Beratung und
Behandlung durchfiihren zu kdénnen.

Die psychoonkologische Betreuung umfasst eine patientengerechte Information und
Beratung, eine qualifizierte psychosoziale Diagnostik, sowie eine gezielte
psychoonkologische Unterstiitzung bei der Bewaltigung der Erkrankung, der
Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme.

Psychoonkologische Interventionen sind sowohl bei schweren psychischen
Belastungen, Paarkonflikten sowie bei psychischen Stérungen (insbesondere
depressiven, Anpassungs- und Angststorungen) indiziert. Neben psychoedukativen
und supportiven Interventionen wie Entspannungsverfahren etc. werden insbesondere
die Einzelpsychotherapie sowie die Paartherapie eingesetzt . Die
psychoonkologischen Interventionen sollten am individuellen Bedarf des/r
Patienten/in ausgerichtet werden. Ebenso sollte der Wunsch des/r Patienten/in
beriicksichtigt sowie der/die Partner/in und die Angehérigen in die psychosoziale
Beratung und Behandlung des/r Patienten/in eingebunden werden.
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11

Palliativversorgung

Patienten mit einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom oder Adenokarzinome
des Osophagus leiden zumeist an erheblichen kérperlichen Einschriankungen. Hier
spielen vor allem Probleme der Nahrungsaufnahme, Erhalt des Erndhrungszustandes
und abdominelle/thorakale Schmerzen eine groRe Rolle. Bei der Planung einer
palliativen Chemo-/Radio-/Immuntherapie, operativen oder endoskopischen Therapie
sollte die Prognose eines jeden Patienten im Tumorboard multiprofessionell diskutiert
werden.

Dabei kann die Surprise-Question als mogliche Screening-Frage fiir die Integration
palliativer/supportiver Versorgung beispielhaft genutzt werden: ,Wiirde ich mich
wundern, wenn der Patient in den nachsten 12 Monaten verstirbt“. Beantwortet man
diese Frage mit ,Nein®, sollte man lber eine palliativmedizinische Erstvorstellung
nachdenken , , ,

Die Beantwortung dieser Frage und die Einschatzung der Prognose sind natirlich bei
der groRen Auswahl neuer Therapiemdglichkeiten nicht immer einfach. Umso
wichtiger ist es im Sinne einer Double Awareness-Strategie palliative
Unterstlitzungskonzepte frithzeitig mitzudenken ;

Palliativversorgung ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat
von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit
einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen
und Lindern von Leiden durch friithzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschatzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer
und spiritueller Art. Die Palliativversorgung von Patienten mit einem
Osophaguskarzinom umfasst beispielsweise eine Reihe von MaRnahmen zur
Linderung von Dysphagie, Ubelkeit, Dyspnoe und/oder Schmerzen. An dieser Stelle
sei auf die allgemeinen Empfehlungen hingewiesen, wie sie in der "Erweiterten S3-
Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung"
(AWMF-Registernummer: 128/0010L) ausfihrlich beschrieben werden und im August
2019 veroffentlich wurden (

).

Dort finden sich auch wichtige Empfehlungen zu Versorgungsstrukturen in der
Palliativmedizin, inklusive eines Behandlungspfades fiir Patienten und Angehdrige, da
den Angehorigen bei der Betreuung dieser Patientengruppe eine wichtige Rolle
zukommt.
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12

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements

Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die
Ergebnisse der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn notig verbessert
werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der
Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt . Flr den
Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG
Ql). Diese erstellte das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der bereits
bestehenden Qualititsindikatoren der Leitlinie Osophaguskarzinom 2015, der neuen
starken Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie Osophaguskarzinom sowie
der Ergebnisse der Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen
Qualitatsindikatoren. Ergebnisse der bereits bestehenden Qualitdtsindikatoren aus
den zertifizierten Krebszentren lagen vor und wurden der AG QI prasentiert. Die
genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport
dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden zwei neue Qualitatsindikatoren (Ql)
definiert.

Das finale Set besteht somit aus 13 Ql. Der Zdhler ist stets eine Teilmenge des
Nenners. Sechs der Qualitatsindikatoren (Ql 4, 6, 7, 8, 9, 11) sind mit dem
onkologischen Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren. (Stand: 05/2023).
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Tabelle 16: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Ql 1: Angaben im Befundbericht bei Biopsien (modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
Befundberichten mit
Angaben zu: Art der
neoplastischen

Lasion (Low Grade
Dysplasie/Low Grade
Intraepitheliale
Neoplasie, High Grade
Dysplasie/High Grade
Intraepitheliale
Neoplasie, invasives
Karzinom; bei
HGD/HGIEN: Tis
Klassifikation nach UICC),
histologischer Typ nach
WHO, bei

invasiven
Adenokarzinomen:
Grading nach aktueller
WHO-Klassifikation, Bei
Biopsie aus dem distalen
Osophagus (C 15.5)
Angabe, ob mit
becherzellhaltiger
Barrettmukosa

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
Neoplasie des Osophagus
(D00.1, C15, C16.0) und
Biopsie

Der histopathologische Befund am
Biopsiematerial soll die folgenden
Angaben enthalten:

Art der neoplastischen Lasion
(LGD/LGIEN, HGD/HGIEN,
Karzinom), insbesondere ob
ein invasives Karzinom
vorliegt (bei HGD/HGIEN:
Klassifikation am Biopsat als
Tis nach UICC)
Histologischer Typ nach WHO
(insbesondere
Unterscheidung
Plattenepithel- versus
Adenokarzinom)

Bei invasiven
Adenokarzinomen:
Differenzierungsgrad
(Grading) nach aktueller
WHO-Klassifikation

Bei Lasionen im distalen
Osophagus: Ist eine
Becherzell-haltige Barrett-
Mukosa vorhanden?

162

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
vollstandige
Pathologieberichte bei
Biopsien

(Vorschlag der Erfassung fiir
1 Jahr in DKG-zertifizierten
viszeralonkologischen
Zentren, danach Prifung
der weiteren Erfordernis)
Anmerkung:
,becherzellhaltige
Barrettmukosa“ wird im
ADT-Datensatz nicht
erfasst.

Ql 2: Angaben im Befundbericht bei lokalen Exzidaten (modifiziert 2023)
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Qualitatsindikator

Zahler

Pat. des Nenners mit
Befundberichten mit
Angaben zu Art der
neoplastischen

Lasion, histologischer
Typ nach WHO, Grading,
LymphgefaR- und/oder
Veneninvasion,
Invasionstiefe, Angabe
von zirkularem und
basalem
Resektionsrand

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
einer Neoplasie des
Osophagus (D00.1, C15,
C16.0)

und endoskopischer
Resektion

Referenz-Empfehlung

Der histopathologische Befund an
lokalen Exzidaten (endoskopische
Resektion; ER) soll folgende Angaben
enthalten:

GroRe der neoplastischen
Lasion (wenn maoglich in 3
Dimensionen)

Art der neoplastischen Lasion
(LGD/LGIEN, HGD/HGIEN,
Karzinom) - insbesondere, ob
ein invasives Karzinom vorliegt
(bei HGD/HGIEN: Klassifikation
am Resektat als pTis nach
UICC)

Bei Karzinomnachweis:
Histologischer Typ nach WHO
(insbesondere Unterscheidung
Plattenepithel- versus
Adenokarzinom, andere seltene
Typen)

Bei invasiven
Adenokarzinomen:
Differenzierungsgrad (Grading)
nach aktueller WHO-
Klassifikation

Maximale Tiefe der Infiltration:
pTla (ml1, m2, m3, m4)/pT1b
(sm1, sm2, sm3) plus
Infiltrationstiefe in um (oder
hohere pT-Kategorie)
LymphgefaR- und/oder
Veneninvasion (LO vs. L1, VO
vs. V1)

Zusammenfassende
Einschatzung des LK-
Metastasierungsrisikos: Low
risk vs. High risk-
Resektionsrander bzgl. der
Neoplasie (bei ER in toto
zirkularer und basaler
Resektionsrand bei
.piecemeal“-ER basaler
Resektionsrand, da hier der
zirkulare Resektionsrand in der

163

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
vollstandige
Pathologieberichte bei
Exzidaten

Fiir die Erhebung dieses
Indikators sollen
Datenfelder fiir die Angabe
des zirkuldaren und basalen
Resektionsrandes und der
Invasionstiefe in das
spezifische Modul des
allgemeinen
Basisdatensatzes der ADT
aufgenommen werden. Die
GroRe in drei Dimensionen
und die zusammenfassende
Einschatzung des LK-
Metastasierungsrisikos sind
nicht dokumentierbar.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Regel histopathologisch als RX
gewertet werden muss)

164

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Ql 3: Angaben im Befundbericht nach chirurgischer Resektion (modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
Befundberichten mit
Angaben zu GroRe der
neoplastischen

Lasion, Art der Lasion,
histologischer Typ nach
WHO, Grading, pT, pN,
Ratio

LK, L, V, R-Status (TNM)

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
einer Neoplasie des
Osophagus (D00.1, C15,
C16.0)

und chirurgischer
Resektion

Der histopathologische Befund an
Operationsresektaten soll folgende
Angaben enthalten:

GroRe der neoplastischen
Lasion (wenn moglich in 3
Dimensionen)

Lokalisation des
Tumorzentrums in Beziehung
zum 6sophagogastralen
Ubergang (OGU) und Angabe,
ob der Tumor den OGU
kreuzt (wenn maoglich)

Art der neoplastischen Ladsion
(LGD/LGIEN, HGD/HGIEN,
Karzinom) - insbesondere, ob
ein Karzinom vorliegt (bei
HGD/HGIEN: Klassifikation als
pTis nach UICC)

Bei Karzinomnachweis:
Histologischer Typ nach
aktueller WHO-Klassifikation
(insbesondere
Unterscheidung
Plattenepithel- versus
Adenokarzinom, andere
seltene Typen)
Differenzierungsgrad
(Grading)

Maximale Tiefe der
Infiltration (pT)

LymphgefaR- und/oder
Veneninvasion (LO vs. L1, VO
vs. V1)

Resektionsrander: oral,
aboral und zirkumferenziell:
RO vs. R1

Status der regiondren
Lymphknoten nach aktueller
UICC-Klassifikation (pN) und

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
vollstandige
Pathologieberichte bei
Resektaten

Die Lokalisation des
Tumorzentrums in
Beziehung zur OGJ
(Osophagogastraler
Junktion) und Angabe, ob
der Tumor die OGJ kreuzt,
ist nicht dokumentierbar.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Ratio aus Zahl der befallenen
und untersuchten
Lymphknoten
(.../...Lymphknoten)

Ql 4: Therapieempfehlung aus interdisziplinarer Tumorkonferenz (modifiziert

2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
Therapieempfehlung aus
interdisziplindrer
Tumorkonferenz

(bei Nennergruppe 1 und
3: vor Therapie)

Nenner

1\. Alle Pat. mit
Erstdiagnose einer
Neoplasie des Osophagus
(D.00.1, C.15,

C16.0) und
abgeschlossenem Staging
2\. Alle Pat. mit
Erstdiagnose einer
Neoplasie des Osophagus
(D00.1, C15, C16.0) und
abgeschlossener
Operation

(endoskopisch oder
chirurgisch) 3\. Alle Pat.
mit einer Neoplasie des
Osophagus (D00.1, C15,
C16.0) und Rezidiv
und/oder sek.
Fernmetastasierung

Therapieempfehlungen sollen in einer Qualitatsziel:
interdisziplindren Tumorkonferenz
getroffen werden. Als Grundlage fur
die Therapieempfehlung sollen
Staging-Informationen, die Patienten-
Komorbiditaten, der Erndhrungsstatus
und die Patientenpraferenz Maoglichst haufig
beriicksichtigt werden. postoperative Vorstellung
aller Primarfalle

Maoglichst haufig
pratherapeutische
Vorstellung aller Primarfalle
Osophaguskarzinom

Maoglichst haufig
pratherapeutische
Vorstellung aller Pat. mit
Rezidiv / metachroner
Metastasierung

Es wurde nur der erste Teil
der Empfehlung fur
operationalisierbar
eingeschatzt. Die
Leitlinienautoren sprachen
sich fir eine Festlegung der
Teilnehmer der
Tumorkonferenz durch die
Zertifizierungskommission
der DKG fir
viszeralonkologische
Zentren aus. Erfasst werden
soll der Primarfall.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Ql 5: Vollstindige endoskopische Resektion einer intraepithelialen Neoplasie
oder eines mukosalen Friihkarzinoms im Barrett-Osophagus (modifiziert 2023)

Zahler
Pat. des Nenners mit RO
Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
einer HGIEN/HGD oder
eines mukosalen
Karzinoms

(pT1sm1; <500 pym
Tiefeninvasion, LO, VO,
G1/2, <20 mm, keine
Ulceration) und
endoskopischer
Resektion

a.

Bei Nachweis einer hochgradigen
intraepithelialen Neoplasie oder eines
mukosalen Karzinoms (LO, VO, keine
Ulzerationen, Grading G1/G2) im
Barrett-Osophagus soll eine
endoskopische Resektion durchgefiihrt
werden, da hierdurch neben der
Therapie auch ein Staging der Lasion
mit der Frage der Tiefeninfiltration
erfolgt.

b.

Daher ist eine endoskopisch komplette
Resektion mit kurativer Intention
anzustreben.

C.

Bei Patienten mit oberflachlicher
Submukosainfiltration eines
Adenokarzinoms und ohne
Risikokriterien (pT1sm1; <500 pm
Tiefeninvasion, LO, VO, G1/2, < 20
mm, keine Ulceration) kann die
endoskopische Resektion eine
ausreichende Alternative zur Operation
sein.

d.

Nach erfolgreicher Resektion von
Neoplasien im Barrett-Osophagus soll
die nicht neoplastische Barrett-Mukosa
thermisch abladiert werden, um die
Rate an metachronen Neoplasien zu
senken.

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Moglichst hohe Rate an
endoskopischen RO-
Resektionen

Nur die Teile a+b der
Empfehlung wurden
umgesetzt. ,keine
Ulzerationen* nicht in
Dokumentationssystemen
abgebildet.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Ql 6: Volistiandige chirurgische Resektion (modifiziert 2023)

Zahler
Pat. des Nenners mit RO
Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
einer Neoplasie des
Osophagus (D.00.1,
C.15, C16.0)

und chirurgischer
Resektion

Das Ziel der chirurgischen Resektion
beim Plattenepithelkarzinom und
Adenokarzinom ist die vollstandige
Entfernung des Tumors (oral, aboral
und in der Zirkumferenz) und der
regiondren Lymphknoten.

Ql 7: Praoperative Radiochemotherapie bei operablen Pat. mit
Plattenepithelkarzinom des Osophagus (modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
praoperativer
Radiochemotherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
Plattenepithelkarzinom
des Osophagus (C15)
cT3/cT4

oder cN1-3 und
chirurgischer Resektion

Beim operablen Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus (Kategorie cT3/T4
resektabel oder Kategorie cN1-3) soll
eine praoperative Radiochemotherapie
mit anschlieRender kompletter
Resektion durchgefiihrt werden.

Vgl. auch Empfehlung 8.33 ,Indikation
zur definitiven Radiochemotherapie*

167

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Moglichst hohe Rate an
chirurgischen RO-
Resektionen

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Moglichst hohe Rate an
prdaoperativer
Radiochemotherapie bei
Primarfallen mit ¢cT3/cT4
oder cN1-3
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus

Nur der erste Teil der
Empfehlung wurde
umgesetzt.

Cave: Da die
Referenzempfehlung fiir
den QI gedndert wurde, ist
der QI bis zur
Aktualisierung der
Qualitatsindikatoren
ausgesetzt.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

168

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

QI 8: Perioperative Chemotherapie oder praoperative Radiochemotherapie bei
operablen Pat. mit Adenokarzinom des Osophagus (modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
perioperativer
Chemotherapie oder
prdoperativer
Radiochemotherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Adenokarzinoms
des Osophagus (C15,
C.16.0)

und cT3/cT4 oder cN1-3
und chirurgischer
Resektion

Beim operablen Patienten mit einem
lokal

fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Osophagus oder des
dsophagogastralen Ubergangs
(Kategorie cT3/T4 resektabel oder
Kategorie cN1-3) soll eine
perioperative Chemotherapie oder eine
prdoperative Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad 1a
Qualitatsziel:

Moglichst hohe Rate an
perioperativer
Chemotherapie oder
prdoperativer
Radiochemotherapie bei
Primarfallen mit cT3/cT4
oder cN1-3 Adenokarzinom
des Osophagus

Cave: Da die
Referenzempfehlung fiir
den QI gedandert wurde, ist
der Ql bis zur
Aktualisierung der
Qualitatsindikatoren
ausgesetzt.

Ql 9: Systemtherapie des metastasierten Adenokarzinoms des Osophagus

(modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
Systemtherapie (Erstlinie)

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines metastasierten
Adenokarzinoms des
Osophagus

(C15, C16.0, M1)

Patienten mit einem metastasierten
oder lokal fortgeschrittenen, nicht
kurativ behandelbaren
Adenokarzinom des Osophagus und
des dsophagogastralen Ubergangs soll
eine Systemtherapie angeboten
werden. Therapieziel ist die
Verlingerung der Uberlebenszeit und
der Erhalt der Lebensqualitat.

Evidenzgrad 1a
Qualitatsziel:

Adadquate Rate systemischer
First-Line Chemotherapie-
Gabe bei metastasiertem
Adenokarzinom des
Osophagus
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

169

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

QI 10: Anastomoseninsuffizienz nach chirurgischer Resektion (modifiziert 2023)

Zahler

Pat. des Nenners mit
Anastomoseninsuffizienz,
die endoskopisch,
interventionell oder
operativ behandelt
wurden

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
einer Neoplasie des
Osophagus (D.00.1,
C.15, C16.0)

und elektiver
chirurgischer Resektion

Ergebnisindikator basierend
auf einem entsprechenden
QI aus Belgien: ,0C9:
Proportion of patients
experiencing anastomotic
leakage after
oesophagectomy”
Einteilung der
Anastomoseninsuffizienz in
I-1ll. I=locally defect, no
change

in therapy, only
medicaments or diet
modification Il: Localized
defect

requiring intervention, but
no surgery, e.g. IR drain,
stent or bedside

opening lll: Localized defect
requiring surgical therapy -
soll erfasst werden
Definition as in Low et al,
International Consensus on
Standardization of Data
Collection for Complications
Associated With
Esophagectomy:
Esophagectomy
Complications Consensus
Group (ECCG)., 2015

Qualitatsziel:

Mdoglichst niedrige Rate an
Re-Interventionen aufgrund
einer
Anastomoseninsuffizienz
nach elektiven Eingriffen am
Osophagus

Ergebnisindikator basierend
auf einem entsprechenden
Ql aus Belgien:

,OC9: Proportion of patients
experiencing anastomotic
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

QI 11: 11.1 und 11.2: Mortalitdat nach Operation

Zahler

Zahler 11.1: Anzahl
postoperativ verstorbene
Patienten nach 30 Tagen
Zahler

11.2 Anzahl postoperativ
verstorbene Patienten
nach 90 Tagen

Nenner

Nenner 11. 1+11.2: Alle
Patienten mit Neoplasie
des Osophagus (D.00.1,
C.15x,

C16x) und Operation
(chirurgische Resektion
OPS 5.422.0, alle 5.423,
5.424,

5.425, 5.426)

170

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

leakage after
oesophagectomy”

Vorschlag Prof. Holscher :

Einteilung der
Anastomoseninsuffizienz in
I-111.

I= locally defect, no change
in therapy, only
medicaments or diet
modification

II: Localized defect
requiring intervention, but
no surgery, e.g. IR drain,
stent or bedside opening

lll: Localized defect
requiring surgical therapy -
Soll erfasst werden

Geht als Vorschlag auf
folgende Publikationen
zuriick: Mortality Rate: 90
days

better than 30 days to
measure (Walters, D.M., et
al. 2014; Talsma, A.K., et
al. 2014)

Ergebnisindikator basierend
auf einem entsprechenden
Ql aus Belgien:

OC6: Oesophageal resection
mortality rate within 30
days (Vlayen Joan, et al.
2013)

QI 12: HER2-/PD-L1-Bestimmung bei metastasiertem Adenokarzinom des Osophagus

(neu 2023)
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Qualitatsindikator

Zahler

Pat. des Nenners mit
Testung HER2 und PD-L1
CPS vor Einleitung der
Systemtherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Adenokarzinoms
des Osophagus (C15,
C16.0) und

M1 und palliativer
Systemtherapie

Referenz-Empfehlung

Vor Einleitung einer palliativen
Systemtherapie soll der HER2-Status
als pradiktiver Faktor fir eine Therapie
mit Trastuzumab und der PD-L1 CPS
als pradiktiver Faktor fir eine Therapie
mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor
bestimmt werden.

171

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Testung
HER2 und PD-L1 CPS bei
metastasiertem
Adenokarzinom des
Osophagus und palliativer
Systemtherapie

Ql 13: PD-L1-Bestimmung bei metastasiertem Plattenepithelkarzinom (neu 2023)

Zahler

Pat des Nenners mit
Testung PD-LT CPS und
PD-L1 TPS vor Einleitung
der

Systemtherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
Plattenepithelkarzinom
des Osophagus (C15) und
M1

und palliativer
Systemtherapie

Vor Einleitung einer palliativen
Systemtherapie soll der PD-L1 CPS und
der PD-L1 TPS als pradiktiver Faktor fur
eine Therapie mit einem Immun-
Checkpoint-Inhibitor bestimmt werden.

Expertenkonsens
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Testung
PD-L1 CPS und PD-L1 TPS
bei metastasiertem
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und palliativer
Systemtherapie
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13

Forschungsfragen

Erstmals werden, auf Initiative der Koordinatoren Prof. M. Ebert und Prof. R. Porschen,
mit dieser Version der Leitlinie Forschungsfragen formuliert und in die Leitlinie
integriert. Dazu wurden die Arbeitsgruppen mit deren Leitungen gebeten,
Evidenzliicken in den verschiedenen Abschnitten der Leitlinien zu identifizieren. Ziel
dieser Initiative ist es nun, aus den Beratungen und Diskussionen zu den
Empfehlungen Evidenzliicken zu erkennen und diese in Forschungsfragen zu
formulieren. Damit soll die Grundlage gelegt werden fiir die Entwicklung geeigneter
Studien und deren Finanzierung, um zukiinftig diese Evidenzliicken zu schlieRen.

Tabelle 17: Forschungsfragen

Nr.

AG 1

AG 2

Forschungsfrage

Inwieweit haben
korperliche Bewegung/
Sport einen praventiven
Effekt auf die Entstehung
von Osophagus-
karzinomen?

Wieweit konnen
korperliche Bewegung/
Sport die Prognose von
Patienten mit
Osophagus-karzinom
beeinflussen?

Gibt es Moglichkeiten,
das Ansprechen auf eine
neoadjuvante Therapie
vorherzusagen?

Kurze Erlauterung

Bislang gibt es keine
prospektiv erhobenen
Daten, die den Effekt von
Bewegung/Sport (ahnlich
wie beim kolorektalen
oder Mammakarzinom)
beim
Osophaguskarzinom
belegen.

Bislang gibt es keine
prospektiv erhobenen
Daten, die den Effekt von
Bewegung/Sport (dhnlich
wie beim kolorektalen
oder Mammakarzinom)
beim
Osophaguskarzinom
belegen

Die Prognose von
Patient:innen, die nicht
auf eine neoadjuvante
Therapie ansprechen, ist

172

Vorgeschlagene
Studienkonzeption /
Interventionsstudie /
RCT / Register / etc.
(PICO: Population /
Intervention /
Kontrollgruppe /
Endpunkt)

Evtl. misste man die
Studie auf
Risikopatienten, z.B.
Patienten mit Barrett-
Osophagus ohne
Dysplasien, eingrenzen.

Zu erfassen waren
neben Gesamtiiberleben
und tumorbezogenen
Uberleben auch die
Lebensqualitat mit
entsprechenden Scores.

Molekulare /
Morphologische Studie
an pratherapeutischem
Biopsiematerial (ggf.
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Nr.

AG 3

Forschungsfrage

Identifizierung
molekularer Alterationen,
die als potentielle
therapeutische Targets
infrage kdmen

Verbessert eine
strukturierte Nachsorge
das Gesamtiiberleben im
Vergleich zu einer allein
sympt. orientierten
Nachsorge?

Verbessern neue
endoskopische
Hochauflosungsverfahren
(TXI, EDOF) die Friih-
Diagnostik beim
Osophagus - Karzinom?

Klinisch komplette
Remission (cCR) nach
Chemoradiotherapie
beim lokal

Kurze Erlauterung

deutlich schlechter.
Basierend auf einer
zuverldssigen Pradiktion
kénnten
Therapiekonzepte
angepasst werden.

Verbesserung der
therapeutischen
Optionen.
Anwendungsorientiert
(Analyse von
Gewebeproben)

Bislang gibt es keine
prospektiv erhobenen
Daten, die die
Uberlegenheit einer
strukturierten Nachsorge
beim
Osophaguskarzinom
belegen

Neue WeiRlicht-

Konturverbesserung (TXI)

und die raumliche Bild -
VergrofRerung (EDOF)
ermdoglichen eine viel
bessere
Detailbetrachtung

In der S3-Leitlinie der
AWMF zum
Osophaguskarzinom
werden beim lokal

173

Vorgeschlagene
Studienkonzeption /
Interventionsstudie /
RCT / Register / etc.
(PICO: Population /
Intervention /
Kontrollgruppe /
Endpunkt)

retrospektiv aus
multizentert Studien)

Umfassende molekulare
Analysen von
Tumorgewebe
(Screening Ansatz); In
vivo Studien zur
Uberpriifung der
biologischen Relevanz
identifizierter Targets

RCT, Arm A:
strukturierte Nachsorge
vs. Arm B: sympt.
orientierte Nachsorge
nach kurativer Therapie
lokal fortgeschrittener
Tumore, primarer
Endpunkt:
Gesamtuberleben

RCT: Testgruppe mit
TXI/EDOF-Endoskopie
vs. Kontrolle mit
Standardverfahren /
alternativ Registerstudie
Endpunkt: Aufdeckung
Dysplasien /
Frihkarzinome

Prospektive
Kohortenstudie mit
Patienten die in der
Regelversorgung eine

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



9.8 Stellenwert der intraluminalen lokalen Therapie

Nr.

AG 4

Forschungsfrage

fortgeschrittenen SCC
des intrathorakalen
Osophagus: Definition
der cCR, Durchfiihrung
einer geplanten OP vs.
einer watch & wait
Strategie und Prognose
der Patienten beider
Behandlungsoptionen

Welche molekularen
Mechanismen liegen
einer klinischen
Resistenz gegeniiber
Checkpoint-Inhibitoren
zugrunde?

Kurze Erlduterung

fortgeschrittenen SCC
die praoperative CRT mit
geplanter OP und im
Falle einer cCR der
Verzicht auf OP mit
Einleitung einer w&w
Strategie als
Behandlungsoptionen
genannt. Er ist derzeit
unklar, welche Optionen
in der
Standardversorgung
nach Diagnose einer cCR
empfohlen werden und
ob die Prognose der
Patienten vergleichbar
ist.

Obwohl der Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren
die Effektivitat der
palliativen
Systemtherapie von
Patient*innen mit Adeno-
oder
Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus deutlich
verbessert hat, erleiden
die meisten
Patient*innen im Verlauf
der Therapie eine
Tumorprogression. Die
Identifizierung der
tumoralen Resistenz-
Mechanismen gegentiber
Checkpoint-Inhibitoren
konnte zu einer
Verbesserung der

174

Vorgeschlagene
Studienkonzeption /
Interventionsstudie /
RCT / Register / etc.
(PICO: Population /
Intervention /
Kontrollgruppe /
Endpunkt)

kombinierte
Chemoradiotherapie
erhalten, nach der eine
cCR diagnostiziert wird.
Datenerhebung der
Untersuchungstechniken
mit der die cCR definiert
wird. Vergleich der
Uberlebenszeiten (DFS
und OS) dieser
Patienten, die im
Anschluss an die CRT
eine geplante OP
erhalten mit Patienten,
die keine OP erhalten,
sondern in ein w&w
Programm
aufgenommen werden.

Molekulare
Untersuchungen an
Tumorgewebe (ggfs
Liquid Biopsy) von
Patient*innen, die eine
Therapie mit
Checkpoint-Inhibitoren
erhalten.
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Forschungsfrage

Versorgungforschung:
Wie viele Patient*innen
mit einem
fortgeschrittenen oder
metastasierten
Osophaguskarzinom
werden in den
verschiedenen
Therapielinien
leitliniengerecht
behandelt?

Kann eine Kombination
aus SEMS und palliativer
Radiatio eine
Verbesserung der
Dysphagie ohne
Zunahme der
Komplikationen erzielen?

Kann in der palliativen
Therapie mit der
Kryospray-Therapie eine
Verbesserung der
Dysphagie erreicht
werden?

Kurze Erlauterung

Behandlungsergebnisse
flhren.

Verbesserung der
medizinischen
Behandlung von
Patient*innen mit
fortgeschrittenen Adeno-
oder
Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus,
Erfassung der
onkologischen
Versorgungssituation

Die Daten aus den
bisherigen Studien sind
widersprichlich
beziiglich der
Dysphagieverbesserung
und Komplikationen bei
SEMS und Radiatio

Erste Kohortenstudien
legen nahe, dass mit der
Kryospray-Therapie eine
Verbesserung der
Dysphagie dhnlich wie
bei SEMS-Anlage erreicht
werden kann.

175

Vorgeschlagene
Studienkonzeption /
Interventionsstudie /
RCT / Register / etc.
(PICO: Population /
Intervention /
Kontrollgruppe /
Endpunkt)

Multizentrische
Registerstudie

Prospektiv-
randomisierte
Multicenter-Studie mit
einer Gruppe SEMS und
einer Gruppe SEMS plus
Radiatio

Prospektive
multizentrische
Kohortenstudie
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14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4

14

14.1

Anhange

Tabelle 18: Anderungen in der Version 4.01

Version 3.1
4.3

Ubergewicht erhéht das Risiko
fir Adenokarzinome des
Osophagus und des

dsophagogastralen Ubergangs.

4.5

Eine frihere Strahlentherapie
im Hals-Thorax-Bereich kann
dosisabhdngig das Risiko fir
ein spateres
Osophaguskarzinom erhéhen.

6.5

Die Chromoendoskopie oder
die computergestiitzten
digitalen (Filter-) Verfahren
sollten zur Verbesserung der
Detektion von Dysplasien/
Frihkarzinomen eingesetzt
werden.

8.7

Die operative Therapie von
Osophagustumoren sollte in
Kliniken mit hoher Fallzahl
(mindestens 20 komplexe
Osophagusoperationen pro

Version 4.01
4.3

Ubergewicht/Adipositas erhéht
das Risiko fir
Adenokarzinome des
Osophagus und

des 6sophagogastralen
Ubergangs. Eine an Obst,
Gemiuse und Ballaststoffen
reiche Erndhrung hat einen
gewissen protektiven Effekt.

4.5

Eine frihere Strahlentherapie
im Hals-Thorax-Bereich kann
dosisabhdngig das Risiko flir
ein spadteres
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus erhéhen.

6.5

Die Chromoendoskopie sowie
neue computergestiitzte
digitale (Filter-, Kontrast- und
Al) Verfahren sollten zur
Verbesserung der Detektion
von Dysplasien/
Frihkarzinomen der
Speiserdhre eingesetzt
werden.

8.7

Die operative Therapie von
Osophagustumoren sollte in
Kliniken mit mindestens 20
komplexen
Osophagusoperationen pro
Jahr und Zentrum von in dieser

176

Ubersicht der Anderungen in Version 4

Anderung

modifiziert 2023

modifiziert 2023

modifiziert 2023

modifiziert 2023
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Version 3.1

Jahr und Zentrum)
durchgefiihrt werden.

8.14

Bei prdoperativem Nachweis
multipler Fernmetastasen soll
keine Operation erfolgen. Bei
singuldren Metastasen kann im
Rahmen eines multimodalen
Konzeptes eine Resektion
erwogen werden. / Bei
intraoperativem Befund vorher
nicht bekannter, sehr
limitierter Fernmetastasen
konnen diese zusammen mit
dem Primartumor entfernt
werden. Bei praoperativem
Nachweis einer
Fernmetastasierung soll keine
Operation erfolgen. Bei
intraoperativem Befund vorher
nicht bekannter, sehr
limitierter Fernmetastasen
kdonnen diese zusammen mit
dem Primartumor entfernt
werden.

8.18

Nach Osophagusresektion
sollte aufgrund des
metabolischen Risikos
innerhalb von 24h mit einer
enteralen Erndhrung begonnen
werden. Eine parenterale
Supplementierung kann
empfohlen werden, wenn
weniger als 50 % der
Energiemenge auf enteralem
Weg zugefiihrt werden
kénnen.

8.39
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Version 4.01 Anderung

Operation erfahrenen
Chirurgen/-innen durchgefiihrt
werden.

8.14 modifiziert 2023

Bei praoperativem Nachweis
von Fernmetastasen soll keine
Operation erfolgen.

Bei intraoperativem Befund
vorher nicht bekannter, sehr
limitierter Fernmetastasen
kdonnen diese zusammen mit
dem Primartumor entfernt
werden.

8.18 modifiziert 2023

Nach Osophagusresektion
sollte aufgrund des
metabolischen Risikos
innerhalb von 24h mit einer
enteralen Erndhrung begonnen
werden, wenn der klinische
Zustand des Patienten dies
erlaubt. Eine parenterale
Supplementierung kann
empfohlen werden, wenn
weniger als 50 % der
Energiemenge auf enteralem
Weg zugefiihrt werden
kénnen.

8.39 modifiziert 2023
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Version 3.1

Nach RO-Resektion eines
Adenokarzinoms des
dsophagogastralen Ubergangs
kann bei erhdhtem
Lokalrezidivrisiko eine
adjuvante Radiochemotherapie
bei nicht neoadjuvant
behandelten Patienten
durchgefiihrt werden.

8.41

Die Nachsorge bei operativ
oder radiochemotherapeutisch
behandelten Patienten mit
Osophaguskarzinom erfolgt
symptomorientiert, um die
Lebensqualitdt beeinflussende
Funktionsstérungen zu
erfassen. Eine
symptomorientierte
Anamneseerhebung und
korperliche Untersuchung sind
grundsatzlicher Bestandteil der
Nachsorge.

9.3

Vor Einleitung einer palliativen
Systemtherapie soll der PD-L1
CPS als pradiktiver Faktor fiir
eine Therapie mit einem

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023

Version 4.01

Nach primarer RO-Resektion
eines nicht vorbehandelten
Adenokarzinoms im
dsophagogastralen Ubergang
kann bei erhdhtem
Rezidivrisiko (pN1-3) eine
adjuvante Radiochemotherapie
oder Chemotherapie
durchgefiihrt werden.

8.41

Bei potenziell kurativ
behandelten Patienten mit
Osophaguskarzinom sollte
eine strukturierte Nachsorge
angeboten werden, sofern sich
daraus
Therapieentscheidungen
ableiten lassen. In anderen
Fallen soll eine
symptomorientierte Nachsorge
erfolgen.

9.5

Bei negativem HER2-Status und

einem erhohten PD-L1 CPS Cut-

off Wert (fur Nivolumab PD-L1
CPS>5, fiir Pembrolizumab PD-
L1 CPS>10) soll eine Platin
(Oxaliplatin oder
Cisplatin)/Fluoropyrimidin-
Kombination zusammen mit
einem der genannten Immun-
Checkpoint-Inhibitoren
eingesetzt werden.

9.7

Vor Einleitung einer palliativen
Systemtherapie soll der PD-L1
CPS und der PD-L1 TPS als
pradiktiver Faktor fiir eine

Anderung

modifiziert 2023

neu 2023

modifiziert 2023

178



14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4

Version 3.1

Immun-Checkpoint-Inhibitor
bestimmt werden.

9.8

Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus mit einem PD-L1
CPS < 10 und einem PD-L1 TPS
< 1% sollte kann eine palliative
systemische Chemotherapie
angeboten werden.
Therapieziel ist der Erhalt der
Lebensqualitdat. Hierbei kann
eine Kombinationstherapie aus
einem Platin-Derivat mit einem
Fluoropyrimidin oder einem
Taxan eingesetzt werden.

Ein lebensverlangernder Effekt
der alleinigen systemischen
palliativen Chemotherapie ist
flr das Plattenepithelkarzinom
des Osophagus durch
randomisierte Studien nicht
gesichert. randomisierte
Studien nicht gesichert.
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Version 4.01 Anderung

Therapie mit einem Immun-
Checkpoint-Inhibitor bestimmt
werden.

9.8 modifiziert 2023

Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus mit einem PD-L1
CPS < 10 und einem PD-L1 TPS
< 1 % sollte eine palliative
systemische Chemotherapie
angeboten werden.
Therapieziel ist der Erhalt der
Lebensqualitat.

Hierbei kann eine
Kombinationstherapie aus
einem Platin-Derivat mit einem
Fluoropyrimidin oder einem
Taxan eingesetzt werden.

9.9 neu 2023

Bei Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus mit einem PD-L1
CPS>10 oder einem PD-L1 TPS
> 1% soll eine Platin-
/Fluoropyrimidin-
Chemotherapie zusammen mit
einem Immun-Checkpoint-
Inhibitor eingesetzt werden
(Pembrolizumab PD-L1
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Version 3.1

Version 4.01 Anderung

CPS>10, Nivolumab PD-L1 TPS
> 1%).

9.10 neu 2023

Bei Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus mit einem PD-L1
TPS > 1 % kann alternativ die
Kombination
Nivolumab/Ipilimumab als
alleinige Immuntherapie
eingesetzt werden.

9.12 neu 2023

Bei Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Adenokarzinom des
Osophagus und
ausreichendem
Allgemeinzustand sollte bei
einer Tumorprogression unter
oder einem Rezidiv nach einer
Erstlinientherapie der MSI-high
und/oder dMMR-Status
bestimmt werden.

Aufgrund der hohen
Wirksamkeit von Immun-
Checkpoint-Inhibitoren bei
Tumoren mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI-high) oder mit einer
Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR), sollte diesen Patienten
nach dem Versagen einer
Erstlinientherapie eine
Therapie mit einem
Checkpoint-Inhibitor
angeboten werden, sofern
zuvor keine Immuntherapie
eingesetzt wurde*.
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Version 3.1

9.11

Bei Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus sollte nach einer
vorangegangenen
Fluoropyrimidin- und Platin-
basierten Chemotherapie eine
Zweitlinientherapie mit
Nivolumab durchgefiihrt
werden.

Version 4.01 Anderung

Cave: Off-label-use beachten

9.13 modifiziert 2023

Bei Patienten mit einem
metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen, nicht kurativ
behandelbaren
Plattenepithelkarzinom des
Osophagus und
ausreichendem
Allgemeinzustand sollte nach
einer vorangegangenen
Fluoropyrimidin- und Platin-
basierten Chemotherapie eine
Zweitlinientherapie mit einem
Immun-Checkpoint-Inhibitor
durchgefiihrt werden, sofern
zuvor keine Immuntherapie
durchgefiihrt wurde.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 182

15

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabellenverzeichnis

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch) ........ccccceevviiiiiiiiiiiiinnnnen. 10
Arbeitsgruppen und deren Mitglieder... ... e 13
ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ettt e et et e e e e e e e e e e eea e e eeenaas 14
Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)......ccccceuvvivuirrenneienneennnns 21
Evidenzklassifizierung nach OXford 20T T ... e 22
Schema der Empfehlungsgraduierung ......cc..ooeeiieiiiiiiiie e e e e 24
(R0 T TY =T 4 ] L =P 24
Ubersicht iiber die Staging-Ergebnisse des endoskopischen Ultraschalls (EUS) fiir die T-

und N-Kategorien von Osophaguskarzinomen (Sensitivitat/Spezifitit durch
LAY LI 11 TN 50

Direkter Vergleich der eingesetzten Stagingverfahren bei der Aufdeckung von
LymMpPhKNOteN-MetasStas@N. ... iieuuieeiiieieetie e e e i e e et e e e et e e e eeaa e e e et e e e eaa e e eeaneeeeeen 52

Tabelle 10: Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des

dsophagogastralen Ubergangs nach der TNM-KIassifikation.......cceeeeeennnnnnnnnnnnnnnnnnnns 69

Tabelle 11: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen

Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs - Plattenepithelkarzinome ................. 70

Tabelle 12: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen

Karzinome des dsophagogastralen Ubergangs - Adenokarzinome ............................ 71

Tabelle 13: Tumorregressions-Score fiir Adenokarzinome nach Becker et al.........coooeieeiiiiniiiiiineeeeennne. 75

Tabelle 14: Mégliche Chemotherapieregime bei neoadjuvanter praoperativer Radiochemotherapie .. 114

Tabelle 15: Onkologische Ergebnisse in der ARTDECO Studie zur definitiven Radiochemotherapie

mit Vergleich der 50,4 Gy Standarddosis mit 61,6 Gy in Kombination mit

Carboplatin und PaclitaXel........oooeuuiiiiii e 126
Tabelle 16: QUAltASINATIKATOTEN Lu.vuieiieiiii e e e s et ea e ea e e s e saneaeaenrenrenrenrananns 162
Tabelle T7: FOrsChUNGSTragan ..c... it e e e et e e e e e e e e eea e eaeeen 172
Tabelle 18: Anderungen in der VErsion 3.1 ... 176

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023



14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4

16 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms...................

Abbildung 2: Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms .........ccccceeeeieeeeeiiieeeeeiveee e e

Abbildung 3: Darstellung der verschiedenen Felder der Lymphadenektomie und der Lokalisation
von Lymphknoten bei der Osophagektomie (aus: Guidelines for Clinical and
Pathologic Studies of Carcinoma of the Esophagus. Jap. Soc. for Esophageal

Diseases, TOKYO 20071) cocuiiuiiiiiiiii e e et e et e e e e e s e en e e enneeteens

Abbildung 4: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen

Adenokarzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs .........

Abbildung 5: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Zur Therapie mittels definitiver
Radiochemotherapie bei lokalisierten Plattenepithelkarzinomen des zervikalen

Osophagus siehe Empfehlung 8.34. .......cccuiiiiiiiei i

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023

183

.. 107



14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 184

17

Literaturverzeichnis

Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e
V. Krebs in Deutschland fir 2015/2016. 2019;12. Auflage: URL:

Kreienberg, R et al Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms AWMF-Register-Nummer: 032 - 0450L 2012

Beauchamp TL, Childress JF, Priciples of Biomedical Ethics,Oxford University Press 5 th ed 2001

(Muster)-Berufsordnung fiir die in Deutschland titigen Arztinnen und Arzte (Stand 2011),
wwwbundesaerztekammerde (Letzter Aufruf am 10032015)

Bundesministerium der Justiz und des Verbraucherschutzes (2013) Gesetz zur Verbesserung
der Rechte von Patientinnen und Patienten Drucksache 7/13
wwwbmjv:de/DE/Buerger/gesellschaft/Patientenrechte/nodehtml (letzter Aufruf am 04052014

Lee CH, Wu DC, Lee JM, Wu IC, Goan YG, Kao EL, et al. Anatomical subsite discrepancy in
relation to the impact of the consumption of alcohol, tobacco and betel quid on esophageal
cancer. Int J Cancer. 2007;120:1755-62. URL:

Pandeya N, Webb PM, Sadeghi S, Green AC, Whiteman DC. Gastro-oesophageal reflux symptoms
and the risks of oesophageal cancer: are the effects modified by smoking, NSAIDs or acid
suppressants?. Gut. 2010;59:31-8. URL:

Tramacere I, La VC, Negri E. Tobacco smoking and esophageal and gastric cardia
adenocarcinoma: a meta-analysis. Epidemiology. 2011;22:344-349. URL:

Rafig R, Shah IA, Bhat GA, Lone MM, Islami F, Boffetta P, et al. Secondhand Smoking and the
Risk of Esophageal Squamous Cell Carcinoma in a High Incidence Region, Kashmir, India: A
Case-control-observational Study. Medicine (Baltimore). 2016;95:e2340. URL:

Sewram V, Sitas F, O'Connell D, Myers J. Tobacco and alcohol as risk factors for oesophageal
cancer in a high incidence area in South Africa. Cancer Epidemiol. 2016;41:113-21. URL:

Islami F, Fedirko V, Tramacere |, Bagnardi V, Jenab M, Scotti L, et al. Alcohol drinking and
esophageal squamous cell carcinoma with focus on light-drinkers and never-smokers: a
systematic review and meta-analysis. Int ] Cancer. 2011;129:2473-2484. URL:

Bagnardi V, Rota M, Botteri E, Tramacere I, Islami F, Fedirko V, et al. Light alcohol drinking and
cancer: a meta-analysis. Ann Oncol. 2013;24(2):301-308. URL:

Pandeya N, Williams G, Green AC, Webb PM, Whiteman DC. Alcohol consumption and the risks
of adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of the esophagus. Gastroenterology.
2009;136:1215-24, e1-2. URL:

Freedman ND, Murray LJ, Kamangar F, Abnet CC, Cook MB, Nyren O, et al. Alcohol intake and
risk of oesophageal adenocarcinoma: a pooled analysis from the BEACON Consortium. Gut.
2011;60:1029-37. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Krebsregisterdaten/krebs_node.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17230518/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875392/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21330928/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26735535/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26900781/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21190191/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22910838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19250648/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21406386/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 185

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tramacere I, Pelucchi C, Bagnardi V, Rota M, Scotti L, Islami F, et al. A meta-analysis on alcohol
drinking and esophageal and gastric cardia adenocarcinoma risk. Ann.Oncol. 2012;23:287-297.
URL:

Nucci D, Marino A, Realdon S, Nardi M, Fatigoni C, Gianfredi V. Lifestyle, WCRF/AICR
Recommendations, and Esophageal Adenocarcinoma Risk: A Systematic Review of the
Literature. Nutrients. 2021;13(10): URL:

Ji J, Sundquist J, Sundquist K. Associations of alcohol use disorders with esophageal and gastric
cancers: a population-based study in Sweden. Eur J Cancer Prev. 2017;26:119-124. URL:

Guh DP, Zhang W, Bansback N, Amarsi Z, Birmingham CL, Anis AH. The incidence of co-
morbidities related to obesity and overweight: a systematic review and meta-analysis.
BMC.Public Health. 2009;9:88. URL:

Ryan AM, Duong M, Healy L, Ryan SA, Parekh N, Reynolds JV, et al. Obesity, metabolic
syndrome and esophageal adenocarcinoma: epidemiology, etiology and new targets. Cancer
Epidemiol. 2011;35:309-319. URL:

Turati F, Tramacere I, La Vecchia C, Negri E. A meta-analysis of body mass index and
esophageal and gastric cardia adenocarcinoma. Ann Oncol. 2013;24:609-17. URL:

O'Doherty MG, Freedman ND, Hollenbeck AR, Schatzkin A, Abnet CC. A prospective cohort
study of obesity and risk of oesophageal and gastric adenocarcinoma in the NIH-AARP Diet and
Health Study. Gut. 2012;61:1261-8. URL:

Huang Y, Cao D, Chen Z, Chen B, Li J, Wang R, et al. Iron intake and multiple health outcomes:
Umbrella review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;:1-18. URL:

Xuan F, Li W, Guo X, Liu C. Dietary carbohydrate intake and the risk of esophageal cancer: a
meta-analysis. Biosci Rep. 2020;40(2): URL:

Thota PN, Arora Z, Benjamin T, Pagadala M, Lopez R, Sanaka MR. Influence of body mass index
on the prevalence and progression of dysplasia in Barrett's esophagus: a retrospective analysis
(). Scand J Gastroenterol. 2016;51:1288-93. URL:

Krishnamoorthi R, Borah B, Heien H, Das A, Chak A, lyer PG. Rates and predictors of
progression to esophageal carcinoma in a large population-based Barrett's esophagus cohort.
Gastrointest Endosc. 2016;84:40-46.e7. URL:

Zendehdel K, Nyren O, Edberg A, Ye W. Risk of esophageal adenocarcinoma in achalasia
patients, a retrospective cohort study in Sweden. Am J Gastroenterol. 2011;106:57-61. URL:

Leeuwenburgh I, Scholten P, Alderliesten J, Tilanus HW, Looman CW, Steijerberg EW, et al. Long-
term esophageal cancer risk in patients with primary achalasia: a prospective study. Am J
Gastroenterol. 2010;105:2144-9. URL:

Ji J, Hemminki K. Familial risk for esophageal cancer: an updated epidemiologic study from
Sweden. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:840-5. URL:

Taylor C, Correa C, Duane F, Aznar M, Anderson S, Bergh J, et al. Estimating the Risks of Breast
Cancer Radiotherapy: Evidence From Modern Radiation Doses to the Lungs and Heart and From
Previous Randomized Trials. J Clin Oncol. 2017;35(15):1641-1649. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21551004/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34684526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26886238/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19320986/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21470937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22898040/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22174193/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34583608/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32027364/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27460942/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26772891/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21212754/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20588263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16678496/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28319436/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 186

30. Berrington de Gonzalez A, Curtis R, Kry S, Gilbert E, Lamart S, Berg C, et al. Proportion of
second cancers attributable to radiotherapy treatment in adults: a cohort study in the US SEER
cancer registries. Lancet Oncol. 2011;12(4):353-60. URL:

31. Han C, Wu Y, Kang K, Wang Z, Liu Z, Zhang F. Long-term radiation therapy-related risk of
second primary malignancies in patients with lung cancer. J Thorac Dis. 2021;13(10):5863-
5874. URL:

32. Morton LM, Gilbert ES, Hall P, Andersson M, Joensuu H, Vaalavirta L, et al. Risk of treatment-
related esophageal cancer among breast cancer survivors. Ann Oncol. 2012;23:3081-91. URL:

33. Morton L, Gilbert E, Stovall M, van Leeuwen F, Dores G, Lynch C, et al. Risk of esophageal
cancer following radiotherapy for Hodgkin lymphoma. Haematologica. 2014;99(10):e193-6.

URL:

34. Zablotska LB, Chak A, Das A, Neugut Al. Increased risk of squamous cell esophageal cancer
after adjuvant radiation therapy for primary breast cancer. Am J Epidemiol. 2005;161:330-7.
URL:

35. Roychoudhuri R, Evans H, Robinson D, Moller H. Radiation-induced malignancies following

radiotherapy for breast cancer. Br J Cancer. 2004;91:868-72. URL:

36. Okonta KE, Tettey M, Abubakar U. In patients with corrosive oesophageal stricture for surgery,
is oesophagectomy rather than bypass necessary to reduce the risk of oesophageal
malignancy?. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;15:713-5. URL:

37. Lagergren J, Bergstrom R, Lindgren A, Nyren O. Symptomatic gastroesophageal reflux as a risk
factor for esophageal adenocarcinoma. N Engl J Med. 1999;340:825-31. URL:

38. Velanovich V, Hollingsworth J, Suresh P, Ben-Menachem T. Relationship of gastroesophageal
reflux disease with adenocarcinoma of the distal esophagus and cardia. Dig Surg.
2002;19:349-53. URL:

39. Wu AH, Tseng CC, Bernstein L. Hiatal hernia, reflux symptoms, body size, and risk of
esophageal and gastric adenocarcinoma. Cancer. 2003;98:940-8. URL:

40. Chak A, Faulx A, Eng C, Grady W, Kinnard M, Ochs-Balcom H, et al. Gastroesophageal reflux
symptoms in patients with adenocarcinoma of the esophagus or cardia. Cancer.
2006;107:2160-6. URL:

41. Rubenstein JH, Taylor JB. Meta-analysis: the association of oesophageal adenocarcinoma with
symptoms of gastro-oesophageal reflux. Aliment.Pharmacol.Ther. 2010;32:1222-1227. URL:

42. Hazelton WD, Curtius K, Inadomi JM, Vaughan TL, Meza R, Rubenstein JH, et al. The Role of
Gastroesophageal Reflux and Other Factors during Progression to Esophageal Adenocarcinoma.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015;24:1012-23. URL:

43. Hvid-Jensen F, Pedersen L, Drewes AM, Sorensen HT, Funch-Jensen P. Incidence of
adenocarcinoma among patients with Barrett's esophagus. N Engl J Med. 2011;365:1375-83.
URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21454129/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34795935/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22745217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25271315/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15692076/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15292931/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22821650/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10080844/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12435904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12942560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17019737/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20955441/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25931440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21995385/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 187

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Wani S, Falk G, Hall M, Gaddam S, Wang A, Gupta N, et al. Patients with nondysplastic Barrett's
esophagus have low risks for developing dysplasia or esophageal adenocarcinoma. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2011;9:220-7; quiz e26. URL:

Anaparthy R, Gaddam S, Kanakadandi V, Alsop BR, Gupta N, Higbee AD, et al. Association
between length of Barrett's esophagus and risk of high-grade dysplasia or adenocarcinoma in
patients without dysplasia. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:1430-6. URL:

Gaddam S, Singh M, Balasubramanian G, Thota P, Gupta N, Wani S, et al. Persistence of
nondysplastic Barrett's esophagus identifies patients at lower risk for esophageal
adenocarcinoma: results from a large multicenter cohort. Gastroenterology. 2013;145:548-
53.el. URL:

Desai TK, Krishnan K, Samala N, Singh J, Cluley J, Perla S, et al. The incidence of oesophageal
adenocarcinoma in non-dysplastic Barrett's oesophagus: a meta-analysis. Gut. 2012;61:970-
976. URL:

Solaymani-Dodaran M, Card TR, West J. Cause-specific mortality of people with Barrett's
esophagus compared with the general population: a population-based cohort study.
Gastroenterology. 2013;144:1375-83, 1383.e1. URL:

Koop H, Fuchs KH, Labenz J, Lynen Jansen P, Messmann H, Miehlke S, et al. S2k guideline:
gastroesophageal reflux disease guided by the German Society of Gastroenterology: AWMF
register no 021-013. Z Gastroenterol. 2014;52:1299-346. URL:

Cooper S, Menon S, Nightingale P, Trudgill N. Risk factors for the development of oesophageal
adenocarcinoma in Barrett's oesophagus: a UK primary care retrospective nested case-control
study. United European Gastroenterol J. 2014;2:91-8. URL:

Nguyen T, Thrift AP, Yu X, Duan Z, El-Serag HB. The Annual Risk of Esophageal Adenocarcinoma
Does Not Decrease Over Time in Patients With Barrett's Esophagus. Am J Gastroenterol.
2017;112:1049-1055. URL:

Masclee GM, Coloma PM, de Wilde M, Kuipers EJ, Sturkenboom MC. The incidence of Barrett's
oesophagus and oesophageal adenocarcinoma in the United Kingdom and The Netherlands is
levelling off. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39:1321-30. URL:

Kestens C, Offerhaus GJ, van Baal JW, Siersema PD. Patients With Barrett's Esophagus and
Persistent Low-grade Dysplasia Have an Increased Risk for High-grade Dysplasia and Cancer.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2016;14:956-962.e1. URL:

Steinberg J, Schwertner C, de Villiers EM, Mir-Salim P, Kiesslich R, Stoelzel U, et al. Koinzidenz
von Plattenepithelkarzinomen der Speiseréhre und Kopf-Hals-Karzinomen:
Risiko und Fritherkennung. TumorDiagn u Ther. 2008;29:35-39. URL:

Moschler O, Spahn TW, Middelberg-Bisping C, Grosse-Thie W, Christoph B, Kloeppel G, et al.
Chromoendoscopy is a valuable tool for screening of high-risk patients with head and neck
cancer for early detection of esophageal cancer. Digestion. 2006;73:160-6. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21115133/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23707463/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23714382/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21997553/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23583429/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25390216/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24918013/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28244499/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24738722/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26748222/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17701861/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16837800/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 188

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Ljung R, Martin L, Lagergren J. Oral disease and risk of oesophageal and gastric cancer in a
nationwide nested case-control study in Sweden. Eur J Cancer. 2011;47:2128-32. URL:

Allum WH, Blazeby JM, Griffin SM, Cunningham D, Jankowski JA, Wong R. Guidelines for the
management of oesophageal and gastric cancer. Gut. 2011;60:1449-1472. URL:

Rothwell PM, Fowkes FG, Belch JF, Ogawa H, Warlow CP, Meade TW. Effect of daily aspirin on
long-term risk of death due to cancer: analysis of individual patient data from randomised
trials. Lancet. 2011;377:31-41. URL:

Algra AM, Rothwell PM. Effects of regular aspirin on long-term cancer incidence and metastasis:
a systematic comparison of evidence from observational studies versus randomised trials.
Lancet Oncol. 2012;13:518-527. URL:

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF DKeVuDK. S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der
Adenokarzinome des Magens und ésophagogastralen Ubergangs. Langversion 2.0, AWMF-
Registernummer: 032/0090L. 2019; URL:

Cook NR, Lee IM, Zhang SM, Moorthy MV, Buring JE. Alternate-day, low-dose aspirin and cancer
risk: long-term observational follow-up of a randomized trial. Ann Intern Med. 2013;159:77-85.
URL:

Cardwell CR, Abnet CC, Veal P, Hughes CM, Cantwell MM, Murray LJ. Exposure to oral
bisphosphonates and risk of cancer. IntJ Cancer. 2012;131:E717-25. URL:

Green J, Czanner G, Reeves G, Watson J, Wise L, Beral V. Oral bisphosphonates and risk of
cancer of oesophagus, stomach, and colorectum: case-control analysis within a UK primary care
cohort. BMJ. 2010;341:c4444. URL:

Oh YH, Yoon C, Park SM. Bisphosphonate use and gastrointestinal tract cancer risk: meta-
analysis of observational studies. World ] Gastroenterol. 2012;18:5779-5788. URL:

Haber SL, McNatty D. An evaluation of the use of oral bisphosphonates and risk of esophageal
cancer. Ann.Pharmacother. 2012;46:419-423. URL:

Andrici J, Tio M, Eslick GD. Meta-analysis: oral bisphosphonates and the risk of oesophageal
cancer. Aliment Pharmacol Ther. 2012;36:708-16. URL:

Busby J, Murchie P, Murray L, Iversen L, Lee AJ, Spence A, et al. The effect of medications which
cause inflammation of the gastro-oesophageal tract on cancer risk: a nested case-control study
of routine Scottish data. IntJ Cancer. 2017;140:1828-1835. URL:

Bjelakovic G, Nikolova D, Simonetti RG, Gluud C. Antioxidant supplements for preventing
gastrointestinal cancers. Cochrane.Database.Syst.Rev. 2008;CD004183. URL:

Vigen C, Bernstein L, Wu AH. Occupational physical activity and risk of adenocarcinomas of the
esophagus and stomach. Int J Cancer. 2006;118:1004-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21489778/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21705456/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21144578/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22440112/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/magenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/magenkarzinom/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23856681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22161552/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20813820/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3484348/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22333262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22966908/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28120338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18677777/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16152595/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 189

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Stehle P. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung 12 Erndhrungsbericht 2012. European Journal of
Nutrition an Food Safety. 2012;4:2347-564

Liu J, Wang J, Leng Y, Lv C. Intake of fruit and vegetables and risk of esophageal squamous cell
carcinoma: a meta-analysis of observational studies. IntJ Cancer. 2013;133:473-85. URL:

Choi Y, Song S, Song Y, Lee JE. Consumption of red and processed meat and esophageal cancer
risk: meta-analysis. World J Gastroenterol. 2013;19:1020-9. URL:

Keszei AP, Schouten LJ, Goldbohm RA, van den Brandt PA. Red and processed meat
consumption and the risk of esophageal and gastric cancer subtypes in The Netherlands Cohort
Study. Ann Oncol. 2012;23:2319-26. URL:

Huang W, Han Y, Xu J, Zhu W, Li Z. Red and processed meat intake and risk of esophageal
adenocarcinoma: a meta-analysis of observational studies. Cancer Causes Control.
2013;24:193-201. URL:

Jakszyn P, Lujan-Barroso L, Agudo A, Bueno-de-Mesquita HB, Molina E, Sanchez MJ, et al. Meat
and heme iron intake and esophageal adenocarcinoma in the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition study. Int J Cancer. 2013;133:2744-50. URL:

Salehi M, Moradi-Lakeh M, Salehi MH, Nojomi M, Kolahdooz F. Meat, fish, and esophageal
cancer risk: a systematic review and dose-response meta-analysis. Nutr Rev. 2013;71:257-67.
URL:

Palmer JB, Drennan JC, Baba M. Evaluation and treatment of swallowing impairments. Am Fam
Physician. 2000;61:2453-62. URL:

Behrens A, Labenz J, Schuler A, Schroder W, Runzi M, Steinmann RU, et al. How safe is sedation
in gastrointestinal endoscopy? A multicentre analysis of 388,404 endoscopies and analysis of

data from prospective registries of complications managed by members of the Working Group
of Leading Hospital Gastroenterologists (ALGK). Z Gastroenterol. 2013;51:432-6. URL:

Curvers WL, Alvarez Herrero L, Wallace MB, Wong Kee Song LM, Ragunath K, Wolfsen HC, et al.
Endoscopic tri-modal imaging is more effective than standard endoscopy in identifying early-
stage neoplasia in Barrett's esophagus. Gastroenterology. 2010;139:1106-14. URL:

Hori K, Okada H, Kawahara Y, Takenaka R, Shimizu S, Ohno Y, et al. Lugol-voiding lesions are
an important risk factor for a second primary squamous cell carcinoma in patients with
esosphageal cancer or head and neck cancer. Am J Gastroenterol. 2011;106:858-66. URL:

Qumseya BJ, Wang H, Badie N, Uzomba RN, Parasa S, White DL, et al. Advanced imaging
technologies increase detection of dysplasia and neoplasia in patients with Barrett's esophagus:
a meta-analysis and systematic review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:1562-70.e1-2. URL:

Chung CS, Lo WC, Lee YC, Wu MS, Wang HP, Liao LJ. Image-enhanced endoscopy for detection
of second primary neoplasm in patients with esophageal and head and neck cancer: A
systematic review and meta-analysis. Head Neck. 2016;38 Suppl 1:E2343-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23319052/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23467465/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22351741/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23179661/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23728954/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23590703/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10794585/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23681895/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20600033/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21468010/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23851020/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26595056/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 190

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Curvers WL, ten Kate FJ, Krishnadath KK, Visser M, Elzer B, Baak LC, et al. Low-grade dysplasia
in Barrett's esophagus: overdiagnosed and underestimated. Am J Gastroenterol.
2010;105:1523-30. URL:

Uedo N, Fujishiro M, Goda K, Hirasawa D, Kawahara Y, Lee JH, et al. Role of narrow band
imaging for diagnosis of early-stage esophagogastric cancer: current consensus of experienced
endoscopists in Asia-Pacific region. Dig Endosc. 2011;23 Suppl 1:58-71. URL:

Sharma P, Hawes RH, Bansal A, Gupta N, Curvers W, Rastogi A, et al. Standard endoscopy with
random biopsies versus narrow band imaging targeted biopsies in Barrett's oesophagus: a
prospective, international, randomised controlled trial. Gut. 2013;62:15-21. URL:

Canto MI, Anandasabapathy S, Brugge W, Falk GW, Dunbar KB, Zhang Z, et al. In vivo
endomicroscopy improves detection of Barrett's esophagus-related neoplasia: a multicenter
international randomized controlled trial (with video). Gastrointest Endosc. 2014;79:211-21.
URL:

Fugazza A, Gaiani F, Carra MC, Brunetti F, Levy M, Sobhani I, et al. Confocal Laser
Endomicroscopy in Gastrointestinal and Pancreatobiliary Diseases: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Biomed Res Int. 2016;2016:4638683. URL:

Gupta A, Attar BM, Koduru P, Murali AR, Go BT, Agarwal R. Utility of confocal laser
endomicroscopy in identifying high-grade dysplasia and adenocarcinoma in Barrett's
esophagus: a systematic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014;26:369-
77. URL:

Coletta M, Sami SS, Nachiappan A, Fraquelli M, Casazza G, Ragunath K. Acetic acid
chromoendoscopy for the diagnosis of early neoplasia and specialized intestinal metaplasia in
Barrett's esophagus: a meta-analysis. Gastrointest Endosc. 2016;83:57-67.e1. URL:

Qumseya BJ, Wang H, Badie N, Uzomba RN, Parasa S, White DL, et al. Advanced imaging
technologies increase detection of dysplasia and neoplasia in patients with Barrett's esophagus:
a meta-analysis and systematic review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:1562-70.e1-2. URL:

Lim H, Kim do H, Jung HY, Gong EJ, Na HK, Ahn JY, et al. Clinical significance of early detection
of esophageal cancer in patients with head and neck cancer. Gut Liver. 2015;9:159-65. URL:

Katada C, Muto M, Nakayama M, Tanabe S, Higuchi K, Sasaki T, et al. Risk of superficial
squamous cell carcinoma developing in the head and neck region in patients with esophageal
squamous cell carcinoma. Laryngoscope. 2012;122:1291-6. URL:

Chow TL, Lee DT, Choi CY, Chan TT, Lam SH. Prediction of simultaneous esophageal lesions in
head and neck squamous cell carcinoma: a multivariate analysis. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2009;135:882-5. URL:

Muto M, Hironaka S, Nakane M, Boku N, Ohtsu A, Yoshida S. Association of multiple Lugol-
voiding lesions with synchronous and metachronous esophageal squamous cell carcinoma in
patients with head and neck cancer. Gastrointest Endosc. 2002;56:517-21. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20461069/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21535204/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22315471/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24219822/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26989684/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24535597/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26371851/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23851020/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25167869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22674532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19770420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12297767/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 191

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Gruner M, Denis A, Masliah C, Amil M, Metivier-Cesbron E, Luet D, et al. Narrow-band imaging
versus Lugol chromoendoscopy for esophageal squamous cell cancer screening in normal
endoscopic practice: randomized controlled trial. Endoscopy. 2021;53(7):674-682. URL:

Thosani N, Abu Dayyeh B, Sharma P, Aslanian H, Enestvedt B, Komanduri S, et al. ASGE
Technology Committee systematic review and meta-analysis assessing the ASGE Preservation
and Incorporation of Valuable Endoscopic Innovations thresholds for adopting real-time
imaging-assisted endoscopic targeted biopsy during endoscopic surveillance of Barrett's
esophagus. Gastrointest Endosc. 2016;83(4):684-98.e7. URL:

Ebigbo A, Mendel R, Probst A, Manzeneder J, Souza L, Papa J, et al. Computer-aided diagnosis
using deep learning in the evaluation of early oesophageal adenocarcinoma. Gut.
2019;68(7):1143-1145. URL:

Hashimoto R, Requa J, Dao T, Ninh A, Tran E, Mai D, et al. Artificial intelligence using
convolutional neural networks for real-time detection of early esophageal neoplasia in Barrett's
esophagus (with video). Gastrointest Endosc. 2020;91(6):1264-1271.e1. URL:

de Groof A, Struyvenberg M, van der Putten J, van der Sommen F, Fockens K, Curvers W, et al.
Deep-Learning System Detects Neoplasia in Patients With Barrett's Esophagus With Higher
Accuracy Than Endoscopists in a Multistep Training and Validation Study With Benchmarking.
Gastroenterology. 2020;158(4):915-929.e4. URL:

Puli SR, Reddy JB, Bechtold ML, Antillon D, Ibdah JA, Antillon MR. Staging accuracy of
esophageal cancer by endoscopic ultrasound: a meta-analysis and systematic review. World J
Gastroenterol. 2008;14:1479-1490. URL:

Thosani N, Singh H, Kapadia A, Ochi N, Lee JH, Ajani J, et al. Diagnostic accuracy of EUS in
differentiating mucosal versus submucosal invasion of superficial esophageal cancers: a
systematic review and meta-analysis. Gastrointest.Endosc. 2012;75:242-253. URL:

Tranchemontagne J. Stadification initiale du cancer de I'oesophage: revue systematique sur la
performance des methodes diagnostiques Initial staging of oesophageal cancer: systematic
review of the performance of diagnostic methods. Agence d'evaluation des technologies et des
modes d'intervention en sante (AETMIS). ETMIS 5(6). Montreal 2009

van Vliet EP, Heijenbrok-Kal MH, Hunink MG, Kuipers EJ, Siersema PD. Staging investigations for
oesophageal cancer: a meta-analysis. Br.) Cancer. 2008;98:547-557. URL:

Russell I, Edwards R, Gliddon A, Ingledew D, Russell D, Whitaker R, et al. Cancer of oesophagus
or gastricus: New assessment of technology of endosonography (COGNATE): Report of
pragmatic randomised trial. Health technology assessment. 2013;17:1-13. URL:

Luo LN, He LJ, Gao XY, Huang XX, Shan HB, Luo GY, et al. Endoscopic Ultrasound for
Preoperative Esophageal Squamous Cell Carcinoma: a Meta-Analysis. PLoS One.
2016;11:e0158373. URL:

Takizawa K, Matsuda T, Kozu T, Eguchi T, Kato H, Nakanishi Y, et al. Lymph node staging in
esophageal squamous cell carcinoma: a comparative study of endoscopic ultrasonography
versus computed tomography. ] Gastroenterol Hepatol. 2009;24:1687-91. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32698233/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26874597/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30510110/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31930967/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31759929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18330935/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22115605/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18212745/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24034150/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27387830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19788609/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 192

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Stiles BM, Mirza F, Coppolino A, Port JL, Lee PC, Paul S, et al. Clinical T2-T3NOMO esophageal
cancer: the risk of node positive disease. Ann Thorac Surg. 2011;92:491-6; discussion 496-8.
URL:

Qumeseya BJ, Bartel MJ, Gendy S, Bain P, Qumseya A, Wolfsen H. High rate of over-staging of
Barrett's neoplasia with endoscopic ultrasound: Systemic review and meta-analysis. Dig Liver
Dis. 2018;50:438-445. URL:

de Gouw D, Klarenbeek BR, Driessen M, Bouwense SAW, van Workum F, Futterer JJ, et al.
Detecting Pathological Complete Response in Esophageal Cancer after Neoadjuvant Therapy
Based on Imaging Techniques: A Diagnostic Systematic Review and Meta-Analysis. ] Thorac
Oncol. 2019;14:1156-1171. URL:

Eyck BM, Onstenk BD, Noordman BJ, Nieboer D, Spaander MCW, Valkema R, et al. Accuracy of
Detecting Residual Disease After Neoadjuvant Chemoradiotherapy for Esophageal Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis. Ann Surg. 2020;271:245-256. URL:

Noordman BJ, Spaander MCW, Valkema R, Wijnhoven BPL, van Berge Henegouwen MI, Shapiro J,
et al. Detection of residual disease after neoadjuvant chemoradiotherapy for oesophageal
cancer (preSANO): a prospective multicentre, diagnostic cohort study. Lancet Oncol.
2018;19:965-974. URL:

Oldenburg A, Albrecht T. Sonografische Leberdiagnostik bei Tumorpatienten ohne und mit
Kontrastmittel. Ultraschall in Med. 2008;29:488-498. URL:

Kinkel K, Lu Y, Both M, Warren RS, Thoeni RF. Detection of hepatic metastases from cancers of
the gastrointestinal tract by using noninvasive imaging methods (US, CT, MR imaging, PET): a
meta-analysis. Radiology. 2002;224:748-56. URL:

Piscaglia F, Corradi F, Mancini M, Giangregorio F, Tamberi S, Ugolini G, et al. Real time contrast
enhanced ultrasonography in detection of liver metastases from gastrointestinal cancer. BMC
Cancer. 2007;7:171. URL:

Dietrich CF, Kratzer W, Strobe D, Danse E, Fessl R, Bunk A, et al. Assessment of metastatic liver
disease in patients with primary extrahepatic tumors by contrast-enhanced sonography versus
CT and MRI. World J Gastroenterol. 2006;12:1699-705. URL:

Albrecht T, Blomley MJ, Burns PN, Wilson S, Harvey CJ, Leen E, et al. Improved detection of
hepatic metastases with pulse-inversion US during the liver-specific phase of SHU 508A:
multicenter study. Radiology. 2003;227:361-70. URL:

Hanle MM, Thiel R, Saur G, Mason RA, Pauls S, Kratzer W. Screening for liver metastases in
women with mammary carcinoma: comparison of contrast-enhanced ultrasound and magnetic
resonance imaging. Clin Imaging. 2011;35:366-70. URL:

Seitz K, Strobel D, Bernatik T, Blank W, Friedrich-Rust M, Herbay A, et al. Contrast-Enhanced
Ultrasound (CEUS) for the characterization of focal liver lesions - prospective comparison in
clinical practice: CEUS vs CT (DEGUM multicenter trial) Parts of this manuscript were presented
at the Ultrasound Dreilandertreffen 2008, Davos. Ultraschall Med. 2009;30:383-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21704291/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29573963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30999111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31188203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29861116
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19241505/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12202709/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17767722/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16586537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12649417/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21872126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19688670/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 193

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Seitz K, Bernatik T, Strobel D, Blank W, Friedrich-Rust M, Strunk H, et al. Contrast-enhanced
ultrasound (CEUS) for the characterization of focal liver lesions in clinical practice (DEGUM

Multicenter Trial): CEUS vs MRI--a prospective comparison in 269 patients. Ultraschall Med.
2010;31:492-9. URL:

Strobel D, Seitz K, Blank W, Schuler A, Dietrich CF, von Herbay A, et al. Tumor-specific
vascularization pattern of liver metastasis, hepatocellular carcinoma, hemangioma and focal
nodular hyperplasia in the differential diagnosis of 1,349 liver lesions in contrast-enhanced
ultrasound (CEUS). Ultraschall Med. 2009;30:376-82. URL:

Westwood M, Joore M, Grutters J, Redekop K, Armstrong N, Lee K, et al. Contrast-enhanced
ultrasound using SonoVue(R) (sulphur hexafluoride microbubbles) compared with contrast-
enhanced computed tomography and contrast-enhanced magnetic resonance imaging for the
characterisation of focal liver lesions and detection of liver metastases: a systematic review and
cost-effectiveness analysis. Health Technol Assess. 2013;17:1-243. URL:

Doldi SB, Lattuada E, Zappa MA, Cioffi U, Pieri G, Massari M, et al. Ultrasonographic evaluation
of the cervical lymph nodes in preoperative staging of esophageal neoplasms. Abdom Imaging.
1998;23:275-7. URL:

Lerut T SS, Vlayen ] BT. Clinical Practice Guidelines Upper Gastrointestinal Cancer - update.
2012; URL:

Schreurs LM, Verhoef CC, van der Jagt EJ, van Dam GM, Groen H, Plukker JT. Current relevance
of cervical ultrasonography in staging cancer of the esophagus and gastroesophageal junction.
Eur J Radiol. 2008;67:105-11. URL:

Van Overhagen H, Lameris JS, Berger MY, Tilanus HW, Van Pel R, Klooswijk Al, et al. Improved
assessment of supraclavicular and abdominal metastases in oesophageal and gastro-
oesophageal junction carcinoma with the combination of ultrasound and computed
tomography. Br J Radiol. 1993;66:203-8. URL:

van Vliet EP, Steyerberg EW, Eijkemans M), Kuipers EJ, Siersema PD. Detection of distant
metastases in patients with oesophageal or gastric cardia cancer: a diagnostic decision
analysis. BrJ Cancer. 2007;97:868-76. URL:

Omloo JM, van Heijl M, Smits NJ, Phoa SS, van Berge Henegouwen MI, Sloof GW, et al. Additional
value of external ultrasonography of the neck after CT and PET scanning in the preoperative
assessment of patients with esophageal cancer. Dig Surg. 2009;26:43-9. URL:

van Overhagen H, Lameris JS, Berger MY, van Pel R, Tilanus HW, Klooswijk Al, et al. Assessment
of distant metastases with ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy and cytologic study
in carcinoma of the esophagus and gastroesophageal junction. Gastrointest Radiol.
1992;17:305-10. URL:

van Overhagen H, Lameris JS, Berger MY, van der Voorde F, Tilanus HW, Klooswijk Al, et al.
Supraclavicular lymph node metastases in carcinoma of the esophagus and gastroesophageal
junction: assessment with CT, US, and US-guided fine-needle aspiration biopsy. Radiology.
1991;179:155-8. URL:

Mori S, Kasai M, Watanabe T, Shibuya I. Preoperative assessment of resectability for carcinoma
of the thoracic esophagus Part | Esophagogram and azygogram. Ann Surg. 1979;190:100-5.
URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20652854/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19688669/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23611316/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9569295/
https://kce.fgov.be/publication/report/update-of-the-national-guideline-on-upper-gastrointestinal-cancer
https://kce.fgov.be/publication/report/update-of-the-national-guideline-on-upper-gastrointestinal-cancer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17681735/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8472112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17848957/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19155627/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1426845/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2006268/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/464671/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 194

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Kumbasar B. Carcinoma of esophagus: radiologic diagnosis and staging. Eur ] Radiol.
2002;42:170-80. URL:

Fiore D, Baggio V, Ruol A, Bocus P, Casara D, Corti L, et al. Multimodal imaging of esophagus
and cardia cancer before and after treatment. Radiol Med. 2006;111:804-17. URL:

Moreto M. Diagnosis of esophagogastric tumors. Endoscopy. 2005;37:26-32. URL:

Kim TJ, Kim HY, Lee KW, Kim MS. Multimodality assessment of esophageal cancer: preoperative
staging and monitoring of response to therapy. Radiographics. 2009;29:403-21. URL:

Pech O, May A, Gunter E, Gossner L, Ell C. The Impact of Endoscopic Ultrasound and Computed
Tomography on the TNM Staging of Early Cancer in Barrett's Esophagus. Am J Gastroenterol.
2006;101:2223-2229. URL:

Quint LE. Thoracic complications and emergencies in oncologic patients. Cancer Imaging.
2009;9 Spec No A:S75-82. URL:

Ba-Ssalamah A, Matzek W, Baroud S, Bastati N, Zacherl J, Schoppmann SF, et al. Accuracy of
hydro-multidetector row CT in the local T staging of oesophageal cancer compared to
postoperative histopathological results. Eur Radiol. 2011;21:2326-35. URL:

Choi J, Kim SG, Kim JS, Jung HC, Song IS. Comparison of endoscopic ultrasonography (EUS),
positron emission tomography (PET), and computed tomography (CT) in the preoperative
locoregional staging of resectable esophageal cancer. Surg Endosc. 2010;24:1380-6. URL:

Gollub MJ, Lefkowitz R, Moskowitz CS, llson D, Kelsen D, Felderman H. Pelvic CT in patients
with esophageal cancer. AJR Am J Roentgenol. 2005;184:487-90. URL:

Kamel IR, Fishman EK. Recent advances in CT imaging of liver metastases. Cancer J.
2004;10:104-20. URL:

Lowe VJ, Booya F, Fletcher JG, Nathan M, Jensen E, Mullan B, et al. Comparison of positron
emission tomography, computed tomography, and endoscopic ultrasound in the initial staging
of patients with esophageal cancer. Mol Imaging Biol. 2005;7:422-30. URL:

Makarawo TP, Negussie E, Malde S, Tilak J, Gayagoy J, Watson J, et al. Water as a contrast
medium: a re-evaluation using the multidetector-row computed tomography. Am Surg.
2013;79:728-33. URL:

Network SIG. Scottish Intercollegiate Guidelines Network Management of oesophageal and
gastric cancer A national clinical guideline. 2006; URL:

Heger U, Blank S, Wiecha C, Langer R, Weichert W, Lordick F, et al. Is preoperative
chemotherapy followed by surgery the appropriate treatment for signet ring cell containing
adenocarcinomas of the esophagogastric junction and stomach?. Ann Surg Oncol.
2014;21:1739-48. URL:

Blank S, Lordick F, Dobritz M, Grenacher L, Burian M, Langer R, et al. A reliable risk score for
stage IV esophagogastric cancer. Eur J Surg Oncol. 2013;39:823-30. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12044696/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16896560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15657854/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19325056/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17032186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19965299/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21710266/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20033712/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15671368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15130270/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16270235/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23816008/
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign87.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24419755/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23375470/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 195

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.
155.

156.

157.

158.

1509.

160.

Blank S, Stange A, Sisic L, Roth W, Grenacher L, Sterzing F, et al. Preoperative therapy of
esophagogastric cancer: the problem of nonresponding patients. Langenbecks Arch Surg.
2013;398:211-20. URL:

Blank S, Blaker H, Schaible A, Lordick F, Grenacher L, Buechler M, et al. Impact of pretherapeutic
routine clinical staging for the individualization of treatment in gastric cancer patients.
Langenbecks Arch Surg. 2012;397:45-55. URL:

Sohn KM, Lee JM, Lee SY, Ahn BY, Park SM, Kim KM. Comparing MR imaging and CT in the
staging of gastric carcinoma. AJR Am J Roentgenol. 2000;174:1551-7. URL:

Anzidei M, Napoli A, Zaccagna F, Di Paolo P, Zini C, Cavallo Marincola B, et al. Diagnostic
performance of 64-MDCT and 15-T MRI with high-resolution sequences in the T staging of
gastric cancer: a comparative analysis with histopathology. Radiol Med. 2009;114:1065-79.
URL:

Lauenstein TC, Goehde SC, Herborn CU, Goyen M, Oberhoff C, Debatin JF, et al. Whole-body MR
imaging: evaluation of patients for metastases. Radiology. 2004;233:139-48. URL:

Wong R, Malthaner R. Esophageal cancer: a systematic review. Curr Probl Cancer. 2000;24:297-
373. URL:

Weber MA, Bender K, von Gall CC, Stange A, Grunberg K, Ott K, et al. Assessment of diffusion-
weighted MRI and 18F-fluoro-deoxyglucose PET/CT in monitoring early response to
neoadjuvant chemotherapy in adenocarcinoma of the esophagogastric junction. J Gastrointestin
Liver Dis. 2013;22:45-52. URL:

Quint LE, Bogot NR. Staging esophageal cancer. Cancer Imaging. 2008;8 Spec No A:S33-42.
URL:

1591-223X D2I. Servizio Santario Regionale ER Dossier 209-2011 ISSN 1591-223X. 2011

Barber TW, Duong CP, Leong T, Bressel M, Drummond EG, Hicks RJ. 18F-FDG PET/CT has a high
impact on patient management and provides powerful prognostic stratification in the primary
staging of esophageal cancer: a prospective study with mature survival data. ] Nucl Med.
2012;53:864-71. URL:

Cervino AR, Evangelista L, Alfieri R, Castoro C, Sileni VC, Pomerri F, et al. Positron emission
tomography/computed tomography and esophageal cancer in the clinical practice: How does it
affect the prognosis?. J Cancer Res Ther. 2012;8:619-25. URL:

Choi JY, Lee KH, Shim YM, Lee KS, Kim JJ, Kim SE, et al. Improved detection of individual nodal
involvement in squamous cell carcinoma of the esophagus by FDG PET. J Nucl Med.
2000;41:808-15. URL:

Downey RJ, Akhurst T, llson D, Ginsberg R, Bains MS, Gonen M, et al. Whole body 18FDG-PET
and the response of esophageal cancer to induction therapy: results of a prospective trial. J Clin
Oncol. 2003;21:428-32. URL:

Flamen P, Lerut A, Van Cutsem E, De Wever W, Peeters M, Stroobants S, et al. Utility of positron
emission tomography for the staging of patients with potentially operable esophageal
carcinoma. J Clin Oncol. 2000;18:3202-10. URL:

Heeren PA, Jager PL, Bongaerts F, van Dullemen H, Sluiter W, Plukker JT. Detection of distant
metastases in esophageal cancer with (18)F-FDG PET. J Nucl Med. 2004;45:980-7. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23224565/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21598045/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10845479/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19774440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15317952/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11198836/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23539390/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18852079/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22582047/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23361284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10809196/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12560430/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10986052/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15181133/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 196

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.
171.

172.

173.

174.

Hsu WH, Hsu PK, Wang SJ, Lin KH, Huang CS, Hsieh CC, et al. Positron emission tomography-
computed tomography in predicting locoregional invasion in esophageal squamous cell
carcinoma. Ann Thorac Surg. 2009;87:1564-8. URL:

Kato H, Nakajima M. The efficacy of FDG-PET for the management of esophageal cancer: review
article. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2012;18:412-9. URL:

Noble F, Bailey D, Tung K, Byrne JP. Impact of integrated PET/CT in the staging of oesophageal
cancer: a UK population-based cohort study. Clin Radiol. 2009;64:699-705. URL:

Varghese TK, Hofstetter WL, Rizk NP, Low DE, Darling GE, Watson TJ, et al. The society of
thoracic surgeons guidelines on the diagnosis and staging of patients with esophageal cancer.
Ann Thorac Surg. 2013;96:346-56. URL:

Medical Services Advisory Committee 2. Positron emission tomography for oesophageal and
gastric cancer : assessment report / prepared by the Medical Services Advisory Committee with
the assistance of Silke Walleser et al Australia. 2008

Findlay JM, Bradley KM, Maile EJ, Braden B, Maw J, Phillips-Hughes J, et al. Pragmatic staging of
oesophageal cancer using decision theory involving selective endoscopic ultrasonography, PET
and laparoscopy. BrJ Surg. 2015;102:1488-99. URL:

Hu J, Zhu D, Yang Y. Diagnostic value of 18F-fluorodeoxyglucose positron-emission
tomography/computed tomography for preoperative lymph node metastasis of esophageal
cancer: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018;97:e13722. URL:

Jiang C, Chen Y, Zhu Y, Xu Y. Systematic review and meta-analysis of the accuracy of 18F-FDG
PET/CT for detection of regional lymph node metastasis in esophageal squamous cell
carcinoma. J Thorac Dis. 2018;10:6066-6076. URL:

IQWIG. Abschlussbericht Nr172 zur "Positronen-Emissionstomographie (PET) und (PET/CT) bei
Osophaguskarzinom. 2013

CMS final decision on PET in solid tumors. J Nucl Med. 2013;54:11n

Baisi A, Bonavina L, Peracchia A. Bronchoscopic staging of squamous cell carcinoma of the
upper thoracic esophagus. Arch Surg. 1999;134:140-3. URL:

Omloo JM, van Heijl M, Bergman JJ, Koolen MG, van Berge Henegouwen MI, van Lanschot JJ.
Value of bronchoscopy after EUS in the preoperative assessment of patients with esophageal
cancer at or above the carina. J Gastrointest Surg. 2008;12:1874-9. URL:

Riedel M, Hauck RW, Stein HJ, Mounyam L, Schulz C, Schomig A, et al. Preoperative
bronchoscopic assessment of airway invasion by esophageal cancer: a prospective study.
Chest. 1998;113:687-95. URL:

Wakamatsu T, Tsushima K, Yasuo M, Yamazaki Y, Yoshikawa S, Koide N, et al. Usefulness of
preoperative endobronchial ultrasound for airway invasion around the trachea: esophageal
cancer and thyroid cancer. Respiration. 2006;73:651-7. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19379906/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22785452/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19520214/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23752201/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26458070/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30558091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30622778
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10025451/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18528732/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9515844/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16675895/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 197

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Osugi H, Nishimura Y, Takemura M, Higashino M, Takada N, Kishida T, et al. Bronchoscopic
ultrasonography for staging supracarinal esophageal squamous cell carcinoma: impact on
outcome. World J Surg. 2003;27:590-4. URL:

Imadahl A, Kirchner R, Swoboda L, Ruf G. Is bronchoscopy a useful additional preoperative
examination in esophageal carcinoma?. Langenbecks Arch Chir. 1990;375:326-9. URL:

Nieveen van Dijkum EJ, de Wit LT, van Delden OM, Rauws EA, van Lanschot JJ, Obertop H, et al.
The efficacy of laparoscopic staging in patients with upper gastrointestinal tumors. Cancer.
1997;79:1315-9. URL:

de Graaf GW, Ayantunde AA, Parsons SL, Duffy JP, Welch NT. The role of staging laparoscopy in
oesophagogastric cancers. Eur J Surg Oncol. 2007;33:988-92. URL:

Nath J, Moorthy K, Taniere P, Hallissey M, Alderson D. Peritoneal lavage cytology in patients
with oesophagogastric adenocarcinoma. Br J Surg. 2008;95:721-6. URL:

Krasna MJ, Reed CE, Jaklitsch MT, Cushing D, Sugarbaker D). Thoracoscopic staging of
esophageal cancer: a prospective, multiinstitutional trial Cancer and Leukemia Group B
Thoracic Surgeons. Ann Thorac Surg. 1995;60:1337-40. URL:

Krasna MJ, Reed CE, Nedzwiecki D, Hollis DR, Luketich JD, DeCamp MM, et al. CALGB 9380: a
prospective trial of the feasibility of thoracoscopy/laparoscopy in staging esophageal cancer.
Ann Thorac Surg. 2001;71:1073-9. URL:

Luketich JD, Friedman DM, Weigel TL, Meehan MA, Keenan RJ, Townsend DW, et al. Evaluation
of distant metastases in esophageal cancer: 100 consecutive positron emission tomography
scans. Ann Thorac Surg. 1999;68:1133-6; discussion 1136-7. URL:

Wang G, Abnet CC, Shen Q, Lewin KJ, Sun X, Roth MJ, et al. Histological precursors of
oesophageal squamous cell carcinoma: results from a 13 year prospective follow up study in a
high risk population. Gut. 2005;54:187-192. URL:

Kuwano H. Peculiar histopathologic features of esophageal cancer. Surg Today. 1998;28:573-5.
URL:

Bosman F, Carneiro F, Hruban R, Theise N. WHO Classification of Tumors of the Digestive
System. 4 th edition, IARC, Lyon. 2010

Schnell TG, Sontag SJ, Chejfec G, Aranha G, Metz A, O'Connell S, et al. Long-term nonsurgical
management of Barrett's esophagus with high-grade dysplasia. Gastroenterology.
20071;120:1607-19. URL:

Reid BJ, Haggitt RC, Rubin CE, Roth G, Surawicz CM, Van Belle G, et al. Observer variation in the
diagnosis of dysplasia in Barrett's esophagus. Hum Pathol. 1988;19:166-78. URL:

Skacel M, Petras RE, Gramlich TL, Sigel JE, Richter JE, Goldblum JR. The diagnosis of low-grade
dysplasia in Barrett's esophagus and its implications for disease progression. Am J
Gastroenterol. 2000;95:3383-7. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12715229/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2280646/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9083152/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17344017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18412292/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8526623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11308139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10543468/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15647178/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9681603/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11375943/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3343032/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11151865/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 198

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

Montgomery E, Bronner MP, Goldblum JR, Greenson JK, Haber MM, Hart J, et al. Reproducibility
of the diagnosis of dysplasia in Barrett esophagus: a reaffirmation. Hum Pathol. 2001;32:368-
78. URL:

Ormsby AH, Petras RE, Henricks WH, Rice TW, Rybicki LA, Richter JE, et al. Observer variation in
the diagnosis of superficial oesophageal adenocarcinoma. Gut. 2002;51:671-6. URL:

Kerkhof M, van Dekken H, Steyerberg EW, Meijer GA, Mulder AH, de Bruine A, et al. Grading of
dysplasia in Barrett's oesophagus: substantial interobserver variation between general and
gastrointestinal pathologists. Histopathology. 2007;50:920-7. URL:

Wani S, Mathur SC, Curvers WL, Singh V, Alvarez Herrero L, Hall SB, et al. Greater interobserver
agreement by endoscopic mucosal resection than biopsy samples in Barrett's dysplasia. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2010;8:783-8. URL:

Weusten B, Bisschops R, Coron E, Dinis-Ribeiro M, Dumonceau JM, Esteban JM, et al. Endoscopic
management of Barrett's esophagus: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Position Statement. Endoscopy. 2017;49:191-198. URL:

Shaheen NJ, Falk GW, lyer PG, Gerson LB. ACG Clinical Guideline: Diagnosis and Management of
Barrett's Esophagus. Am ] Gastroenterol. 2016;111:30-50; quiz 51. URL:

Bennett C, Vakil N, Bergman J, Harrison R, Odze R, Vieth M, et al. Consensus statements for
management of Barrett's dysplasia and early-stage esophageal adenocarcinoma, based on a
Delphi process. Gastroenterology. 2012;143:336-46. URL:

Brown IS, Whiteman DC, Lauwers GY. Foveolar type dysplasia in Barrett esophagus. Mod Pathol.
2010;23:834-43. URL:

Odze RD. What the gastroenterologist needs to know about the histology of Barrett's
esophagus. Curr Opin Gastroenterol. 2011;27:389-96. URL:

Rucker-Schmidt RL, Sanchez CA, Blount PL, Ayub K, Li X, Rabinovitch PS, et al. Nonadenomatous
dysplasia in barrett esophagus: a clinical, pathologic, and DNA content flow cytometric study.
Am J Surg Pathol. 2009;33:886-93. URL:

Mahajan D, Bennett AE, Liu X, Bena J, Bronner MP. Grading of gastric foveolar-type dysplasia in
Barrett's esophagus. Mod Pathol. 2010;23:1-11. URL:

Demicco EG, Farris AB, Baba Y, Agbor-Etang B, Bergethon K, Mandal R, et al. The dichotomy in
carcinogenesis of the distal esophagus and esophagogastric junction: intestinal-type vs cardiac-
type mucosa-associated adenocarcinoma. Mod Pathol. 2011;24:1177-90. URL:

Chandrasoma P, Makarewicz K, Wickramasinghe K, Ma Y, Demeester T. A proposal for a new
validated histological definition of the gastroesophageal junction. Hum Pathol. 2006;37:40-7.
URL:

Sharma P, Falk GW, Weston AP, Reker D, Johnston M, Sampliner RE. Dysplasia and cancer in a
large multicenter cohort of patients with Barrett's esophagus. Clin Gastroenterol Hepatol.
2006;4:566-72. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11331953/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12377805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17543082/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20472096/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28122386/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26526079/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22537613/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20228780/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21543978/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19194279/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19838164/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21572404/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16360414/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16630761/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 199

203. Gatenby PA, Ramus JR, Caygill CP, Charlett A, Winslet MC, Watson A. Treatment modality and
risk of development of dysplasia and adenocarcinoma in columnar-lined esophagus. Dis
Esophagus. 2009;22:133-42. URL:

204. Waeston AP, Banerjee SK, Sharma P, Tran TM, Richards R, Cherian R. p53 protein overexpression
in low grade dysplasia (LGD) in Barrett's esophagus: immunohistochemical marker predictive of
progression. Am J Gastroenterol. 2001;96:1355-62. URL:

205. Reid BJ, Levine DS, Longton G, Blount PL, Rabinovitch PS. Predictors of progression to cancer in
Barrett's esophagus: baseline histology and flow cytometry identify low- and high-risk patient
subsets. Am J Gastroenterol. 2000;95:1669-76. URL:

206. Buttar NS, Wang KK, Leontovich O, Westcott JY, Pacifico RJ, Anderson MA, et al.
Chemoprevention of esophageal adenocarcinoma by COX-2 inhibitors in an animal model of
Barrett's esophagus. Gastroenterology. 2002;122:1101-12. URL:

207. Montgomery E, Bronner MP, Greenson JK, Haber MM, Hart J, Lamps LW, et al. Are ulcers a
marker for invasive carcinoma in Barrett's esophagus? Data from a diagnostic variability study
with clinical follow-up. Am J Gastroenterol. 2002;97:27-31. URL:

208. Harrison R, Perry I, Haddadin W, McDonald S, Bryan R, Abrams K, et al. Detection of intestinal
metaplasia in Barrett's esophagus: an observational comparator study suggests the need for a
minimum of eight biopsies. Am J Gastroenterol. 2007;102:1154-61. URL:

209. Wittekind C. TNM Klassifikation maligner Tumoren, 8 Auflage. 2020

210. Fritz A, Percy C, Jack A, al. e. International Classification of Diseases for oncology (ICD-0), 3rd
ed Geneva: WHO. WHO. 2000; URL:

211.  Wittekind C, Asamura H, LH S. TNM Atlas Illustrated guide to the TNM Classification of
Malignant Tumours 6th edition Oxford: Wiley Blackwell. 2014

212. Kodama M, Kakegawa T. Treatment of superficial cancer of the esophagus: a summary of
responses to a questionnaire on superficial cancer of the esophagus in Japan. Surgery.
1998;123:432-9. URL:

213. Bollschweiler E, Baldus SE, Schroder W, Schneider PM, Holscher AH. Staging of esophageal
carcinoma: length of tumor and number of involved regional lymph nodes Are these
independent prognostic factors?. J Surg Oncol. 2006;94:355-63. URL:

214. Rice TW, Zuccaro G, Adelstein DJ, Rybicki LA, Blackstone EH, Goldblum JR. Esophageal
carcinoma: depth of tumor invasion is predictive of regional lymph node status. Ann Thorac
Surg. 1998;65:787-92. URL:

215. Davies AR, Gossage JA, Zylstra J, Mattsson F, Lagergren J, Maisey N, et al. Tumor stage after
neoadjuvant chemotherapy determines survival after surgery for adenocarcinoma of the
esophagus and esophagogastric junction. J Clin Oncol. 2014;32:2983-90. URL:

216. © TAHMDC. The American Heritage® Medical Dictionary Copyright ©. Houghton Mifflin
Company. 2007

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19018855/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11374668/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10925966/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11910360/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11808966/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17433019/
https://www.who.int/standards/classifications/other-classifications/international-classification-of-diseases-for-oncology
https://www.who.int/standards/classifications/other-classifications/international-classification-of-diseases-for-oncology
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9551070/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16967455/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9527214/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25071104/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 200

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

Siewert JR, Stein HJ. Classification of adenocarcinoma of the oesophagogastric junction. Br J
Surg. 1998;85:1457-9. URL:

Kato H, Tachimori Y, Watanabe H, lizuka T. Evaluation of the new (1987) TNM classification for
thoracic esophageal tumors. Int J Cancer. 1993;53:220-3. URL:

Enzinger PC, Mayer RJ. Esophageal cancer. N Engl J Med. 2003;349:2241-52. URL:

HJ S, von RB. Esophageal cancer In: Gospodarowicz MK, O’Sullivan B, Sobin LH (eds) Prognostic
Factors in Cancer. Wiley-Liss, New York. 2006;3rd ed.:pp. 125-128. URL:

Roder JD, Busch R, Stein HJ, Fink U, Siewert JR. Ratio of invaded to removed lymph nodes as a
predictor of survival in squamous cell carcinoma of the oesophagus. Br J Surg. 1994;81:410-3.
URL:

Hermanek P. Tumors of the gastrointestinal tract and the pancreas: histopathology, staging
and prognosis. Anticancer Res. 1999;19:2393-6. URL:

Dexter SP, Sue-Ling H, McMahon MJ, Quirke P, Mapstone N, Martin IG. Circumferential resection
margin involvement: an independent predictor of survival following surgery for oesophageal
cancer. Gut. 2001;48:667-70. URL:

Khan OA, Fitzgerald JJ, Soomro I, Beggs FD, Morgan WE, Duffy JP. Prognostic significance of
circumferential resection margin involvement following oesophagectomy for cancer. Br ]
Cancer. 2003;88:1549-52. URL:

Brucher BL, Stein HJ, Bartels H, Feussner H, Siewert JR. Achalasia and esophageal cancer:
incidence, prevalence, and prognosis. World J Surg. 2001;25:745-9. URL:

Sarbia M, Porschen R, Borchard F, Horstmann O, Willers R, Gabbert HE. p53 protein expression
and prognosis in squamous cell carcinoma of the esophagus. Cancer. 1994;74:2218-23. URL:

Mandard AM, Dalibard F, Mandard JC, Marnay J, Henry-Amar M, Petiot JF, et al. Pathologic
assessment of tumor regression after preoperative chemoradiotherapy of esophageal
carcinoma Clinicopathologic correlations. Cancer. 1994;73:2680-6. URL:

Becker K, Mueller JD, Schulmacher C, Ott K, Fink U, Busch R, et al. Histomorphology and
grading of regression in gastric carcinoma treated with neoadjuvant chemotherapy. Cancer.
2003;98:1521-30. URL:

Langer R, Ott K, Feith M, Lordick F, Siewert JR, Becker K. Prognostic significance of
histopathological tumor regression after neoadjuvant chemotherapy in esophageal
adenocarcinomas. Mod Pathol. 2009;22:1555-63. URL:

Becker K, Langer R, Reim D, Novotny A, Meyer zum Buschenfelde C, Engel J, et al. Significance
of histopathological tumor regression after neoadjuvant chemotherapy in gastric
adenocarcinomas: a summary of 480 cases. Ann Surg. 2011;253:934-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9823902/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8425758/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14657432/
https://www.wiley.com/en-us/Prognostic+Factors+in+Cancer%2C+3rd+Edition-p-9780470038017
https://www.wiley.com/en-us/Prognostic+Factors+in+Cancer%2C+3rd+Edition-p-9780470038017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8173915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10470164/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11302966/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12771920/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11376410/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7922972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8194005/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14508841/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19801967/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21490451/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 201

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

Langer R, Becker K, Zlobec I, Gertler R, Sisic L, Buchler M, et al. A multifactorial histopathologic
score for the prediction of prognosis of resected esophageal adenocarcinomas after
neoadjuvant chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2014;21:915-21. URL:

Mirza A, Naveed A, Hayes S, Formela L, Welch I, West CM, et al. Assessment of
Histopathological Response in Gastric and Gastro-Oesophageal Junction Adenocarcinoma
following Neoadjuvant Chemotherapy: Which Scoring System to Use?. ISRN Pathology.
2012;2012:8. URL:

Karamitopoulou E, Thies S, Zlobec I, Ott K, Feith M, Slotta-Huspenina J, et al. Assessment of
tumor regression of esophageal adenocarcinomas after neoadjuvant chemotherapy:
comparison of 2 commonly used scoring approaches. Am J Surg Pathol. 2014;38:1551-6. URL:

Ryan R, Gibbons D, Hyland J, Treanor D, White A, Mulcahy H, et al. Pathological response
following long-course neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer.
Histopathology. 2005;47(2):141-6. URL:

Amin M, Greene F, Edge S, Compton C, Gershenwald J, Brookland R, et al. The Eighth Edition
AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based to a more
"personalized" approach to cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017;67(2):93-99. URL:

College of American Pathologists (CAP). Protocol for the Examination of Specimens From
Patients With Carcinoma of the Esophagus. 2020; URL:

Ancona E, Ruol A, Santi S, Merigliano S, Sileni VC, Koussis H, et al. Only pathologic complete
response to neoadjuvant chemotherapy improves significantly the long term survival of
patients with resectable esophageal squamous cell carcinoma: final report of a randomized,
controlled trial of preoperative chemotherapy versus surgery alone. Cancer. 2001;91:2165-74.
URL:

Rohatgi P, Swisher SG, Correa AM, Wu TT, Liao Z, Komaki R, et al. Characterization of
pathologic complete response after preoperative chemoradiotherapy in carcinoma of the
esophagus and outcome after pathologic complete response. Cancer. 2005;104:2365-72. URL:

Schneider PM, Baldus SE, Metzger R, Kocher M, Bongartz R, Bollschweiler E, et al.
Histomorphologic tumor regression and lymph node metastases determine prognosis following
neoadjuvant radiochemotherapy for esophageal cancer: implications for response classification.
Ann Surg. 2005;242:684-92. URL:

Meredith KL, Weber JM, Turaga KK, Siegel EM, McLoughlin J, Hoffe S, et al. Pathologic response
after neoadjuvant therapy is the major determinant of survival in patients with esophageal
cancer. Ann Surg Oncol. 2010;17:1159-67. URL:

Chirieac LR, Swisher SG, Ajani JA, Komaki RR, Correa AM, Morris JS, et al. Posttherapy
pathologic stage predicts survival in patients with esophageal carcinoma receiving preoperative
chemoradiation. Cancer. 2005;103:1347-55. URL:

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, Chung HC, Shen L, Sawaki A, et al. Trastuzumab in
combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-positive
advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24281419/
https://www.hindawi.com/journals/isrn/2012/519351/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25140894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16045774/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28094848/
https://webapps.cap.org/apps/docs/committees/cancer/cancer_protocols/2012/Esophagus_12protocol_3111.pdf
https://webapps.cap.org/apps/docs/committees/cancer/cancer_protocols/2012/Esophagus_12protocol_3111.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11391598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16245310/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16244542/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20140529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15719440/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 202

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

randomised controlled trial. Lancet. 2010;376:687-97. URL:

Bang Y. Pathological features of advanced gastric cancer (GC): Relatationship to human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positivity in the global screening programme of the
ToGA trial J Clin Oncol 2009;27:15s. 2009; URL:

Satoh T, Bang YJ, Gotovkin EA, Hamamoto Y, Kang YK, Moiseyenko VM, et al. Quality of life in
the trastuzumab for gastric cancer trial. Oncologist. 2014;19:712-9. URL:

Weimann A, Meyer HJ, Muller M), Stenkhoff P, Miholic J, Jahne J, et al. Significance of
preoperative weight loss for perioperative metabolic adaptation and surgical risk in patients
with tumors of the upper gastrointestinal tract. Langenbecks Arch Chir. 1992;377:45-52. URL:

Saito T, Kuwahara A, Shigemitsu Y, Kinoshita T, Shimoda K, Miyahara M, et al. Factors related to
malnutrition in patients with esophageal cancer. Nutrition. 1991;7:117-21. URL:

Falkner D, Plato R, Weimann A. Die Wertigkeit der Feinnadelkatheterjejunostomie in der
postoperativen enteralen Erndhrung nach Osophagusresektion Deutsche Gesellschaft fiir
Chirurgie 131 Kongress der Dt Gesellschaft fiir Chirurgie Berlin 25-28032014

van Stijn MF, Korkic-Halilovic I, Bakker MS, van der Ploeg T, van Leeuwen PA, Houdijk AP.
Preoperative nutrition status and postoperative outcome in elderly general surgery patients: a
systematic review. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2013;37:37-43. URL:

Weimann A, Breitenstein S, Breuer JP, Gabor SE, Holland-Cunz S, Kemen M, et al. Clinical
nutrition in surgery Guidelines of the German Society for Nutritional Medicine. Chirurg.
2014;85:320-6. URL:

Arends et al S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin Klinische Erndhrung
in der nicht-chirurgischen Onkologie Aktuel Erndhrungsmed in press. 2015

Pech O, Bollschweiler E, Manner H, Leers J, Ell C, Holscher AH. Comparison between endoscopic
and surgical resection of mucosal esophageal adenocarcinoma in Barrett's esophagus at two
high-volume centers. Ann Surg. 2011;254:67-72. URL:

Prasad GA, Wu TT, Wigle DA, Buttar NS, Wongkeesong LM, Dunagan KT, et al. Endoscopic and
surgical treatment of mucosal (T1a) esophageal adenocarcinoma in Barrett's esophagus.
Gastroenterology. 2009;137:815-23. URL:

Ell C, May A, Gossner L, Pech O, Gunter E, Mayer G, et al. Endoscopic mucosal resection of early
cancer and high-grade dysplasia in Barrett's esophagus. Gastroenterology. 2000;118:670-7.
URL:

Ell C, May A, Pech O, Gossner L, Guenter E, Behrens A, et al. Curative endoscopic resection of
early esophageal adenocarcinomas (Barrett's cancer). Gastrointest Endosc. 2007;65:3-10. URL:

Pech O, Behrens A, May A, Nachbar L, Gossner L, Rabenstein T, et al. Long-term results and risk
factor analysis for recurrence after curative endoscopic therapy in 349 patients with high-grade
intraepithelial neoplasia and mucosal adenocarcinoma in Barrett's oesophagus. Gut.
2008;57:1200-1206. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20728210/
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/jco.2009.27.15_suppl.4556
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24951609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1569804/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1802192/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22549764/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24718444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21532466/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19524578/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10734018/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17185072/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18460553/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 203

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

Pech O, May A, Manner H, Behrens A, Pohl J, Weferling M, et al. Long-term efficacy and safety of
endoscopic resection for patients with mucosal adenocarcinoma of the esophagus.
Gastroenterology. 2014;146:652-660.e1. URL:

Chennat J, Konda VJ, Ross AS, de Tejada AH, Noffsinger A, Hart J, et al. Complete Barrett's
eradication endoscopic mucosal resection: an effective treatment modality for high-grade
dysplasia and intramucosal carcinoma--an American single-center experience. Am J
Gastroenterol. 2009;104:2684-92. URL:

Moss A, Bourke M), Hourigan LF, Gupta S, Williams SJ, Tran K, et al. Endoscopic resection for
Barrett's high-grade dysplasia and early esophageal adenocarcinoma: an essential staging
procedure with long-term therapeutic benefit. Am J Gastroenterol. 2010;105:1276-83. URL:

Pouw RE, Seewald S, Gondrie JJ, Deprez PH, Piessevaux H, Pohl H, et al. Stepwise radical
endoscopic resection for eradication of Barrett's oesophagus with early neoplasia in a cohort of
169 patients. Gut. 2010;59:1169-77. URL:

Pouw RE, Wirths K, Eisendrath P, Sondermeijer CM, Ten Kate FJ, Fockens P, et al. Efficacy of
radiofrequency ablation combined with endoscopic resection for barrett's esophagus with early
neoplasia. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:23-9. URL:

van Vilsteren FG, Pouw RE, Seewald S, Alvarez Herrero L, Sondermeijer CM, Visser M, et al.
Stepwise radical endoscopic resection versus radiofrequency ablation for Barrett's oesophagus
with high-grade dysplasia or early cancer: a multicentre randomised trial. Gut. 2011;60:765-73.
URL:

Manner H, May A, Pech O, Gossner L, Rabenstein T, Glinter E, et al. Early Barrett's carcinoma
with "low-risk" submucosal invasion: long-term results of endoscopic resection with a curative
intent. Am J Gastroenterol. 2008;103(10):2589-97. URL:

Manner H, Pech O, Heldmann Y, May A, Pohl J, Behrens A, et al. Efficacy, safety, and long-term
results of endoscopic treatment for early stage adenocarcinoma of the esophagus with low-risk
sm1 invasion. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:630-5; quiz e45. URL:

Alvarez Herrero L, Pouw RE, van Vilsteren FG, ten Kate FJ, Visser M, van Berge Henegouwen Mi,
et al. Risk of lymph node metastasis associated with deeper invasion by early adenocarcinoma
of the esophagus and cardia: study based on endoscopic resection specimens. Endoscopy.
2010;42:1030-6. URL:

Fitzgerald RC, di Pietro M, Ragunath K, Ang Y, Kang JY, Watson P, et al. British Society of
Gastroenterology guidelines on the diagnosis and management of Barrett's oesophagus. Gut.
2014;63:7-42. URL:

Guo HM, Zhang XQ, Chen M, Huang SL, Zou XP. Endoscopic submucosal dissection vs
endoscopic mucosal resection for superficial esophageal cancer. World ] Gastroenterol.
2014;20:5540-7. URL:

Neuhaus H, Terheggen G, Rutz EM, Vieth M, Schumacher B. Endoscopic submucosal dissection
plus radiofrequency ablation of neoplastic Barrett's esophagus. Endoscopy. 2012;44:1105-13.
URL:

Kagemoto K, Oka S, Tanaka S, Miwata T, Urabe Y, Sanomura Y, et al. Clinical outcomes of
endoscopic submucosal dissection for superficial Barrett's adenocarcinoma. Gastrointest
Endosc. 2014;80:239-45. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24269290/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19690526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20179694/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20525701/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19602454/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21209124/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18785950/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23357492/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20960392/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24165758/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24833885/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22968641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24565073/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 204

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

Probst A, Maerkl B, Anthuber M, Messmann H. Endoskopische Submukosadissektion (ESD) im
Osophagus. Z Gastroenterol. 2013;51:K233

Feith M, Stein HJ, Siewert JR. Pattern of lymphatic spread of Barrett's cancer. World J Surg.
2003;27:1052-7. URL:

Holscher AH, Bollschweiler E, Schroder W, Metzger R, Gutschow C, Drebber U. Prognostic
impact of upper, middle, and lower third mucosal or submucosal infiltration in early
esophageal cancer. Ann Surg. 2011;254:802-7; discussion 807-8. URL:

Zemler B, May A, Ell C, Stolte M. Early Barrett's carcinoma: the depth of infiltration of the
tumour correlates with the degree of differentiation, the incidence of lymphatic vessel and
venous invasion. Virchows Arch. 2010;456:609-14. URL:

Buskens CJ, Westerterp M, Lagarde SM, Bergman JJ, ten Kate FJ, van Lanschot JJ. Prediction of
appropriateness of local endoscopic treatment for high-grade dysplasia and early
adenocarcinoma by EUS and histopathologic features. Gastrointest Endosc. 2004;60:703-10.
URL:

Westerterp M, Koppert LB, Buskens CJ, Tilanus HW, ten Kate FJ, Bergman JJ, et al. Outcome of
surgical treatment for early adenocarcinoma of the esophagus or gastro-esophageal junction.
Virchows Arch. 2005;446:497-504. URL:

Ancona E, Rampado S, Cassaro M, Battaglia G, Ruol A, Castoro C, et al. Prediction of lymph
node status in superficial esophageal carcinoma. Ann Surg Oncol. 2008;15:3278-88. URL:

Liu L, Hofstetter WL, Rashid A, Swisher SG, Correa AM, Ajani JA, et al. Significance of the depth
of tumor invasion and lymph node metastasis in superficially invasive (T1) esophageal
adenocarcinoma. Am J Surg Pathol. 2005;29:1079-85. URL:

Sepesi B, Watson TJ, Zhou D, Polomsky M, Litle VR, Jones CE, et al. Are endoscopic therapies
appropriate for superficial submucosal esophageal adenocarcinoma? An analysis of
esophagectomy specimens. ] Am Coll Surg. 2010;210:418-27. URL:

Badreddine RJ, Prasad GA, Lewis JT, Lutzke LS, Borkenhagen LS, Dunagan KT, et al. Depth of
submucosal invasion does not predict lymph node metastasis and survival of patients with
esophageal carcinoma. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:248-53. URL:

Griffin SM, Burt AD, Jennings NA. Lymph node metastasis in early esophageal adenocarcinoma.
Ann Surg. 2011;254:731-6; discussion 736-7. URL:

Leers JM, DeMeester SR, Oezcelik A, Klipfel N, Ayazi S, Abate E, et al. The prevalence of lymph
node metastases in patients with T1 esophageal adenocarcinoma a retrospective review of
esophagectomy specimens. Ann Surg. 2011;253:271-8. URL:

Lorenz D, Origer J, Pauthner M, Graupe F, Fisseler-Eckhoff A, Stolte M, et al. Prognostic risk
factors of early esophageal adenocarcinomas. Ann Surg. 2014;259:469-76. URL:

May A, Gossner L, Pech O, Fritz A, Gunter E, Mayer G, et al. Local endoscopic therapy for
intraepithelial high-grade neoplasia and early adenocarcinoma in Barrett's oesophagus: acute-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12917758/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22042472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20449614/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15557945/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15838647/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18726651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16006804/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20347733/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19948247/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21997815/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21119508/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24096754/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 205

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

phase and intermediate results of a new treatment approach. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2002;14:1085-91. URL:

Gossner L, Stolte M, Sroka R, Rick K, May A, Hahn EG, et al. Photodynamic ablation of high-
grade dysplasia and early cancer in Barrett's esophagus by means of 5-aminolevulinic acid.
Gastroenterology. 1998;114:448-55. URL:

Pech O, Gossner L, May A, Rabenstein T, Vieth M, Stolte M, et al. Long-term results of
photodynamic therapy with 5-aminolevulinic acid for superficial Barrett's cancer and high-grade
intraepithelial neoplasia. Gastrointest Endosc. 2005;62:24-30. URL:

Overholt BF, Wang KK, Burdick JS, Lightdale CJ, Kimmey M, Nava HR, et al. Five-year efficacy and
safety of photodynamic therapy with Photofrin in Barrett's high-grade dysplasia. Gastrointest
Endosc. 2007;66:460-8. URL:

Shaheen NJ, Sharma P, Overholt BF, Wolfsen HC, Sampliner RE, Wang KK, et al. Radiofrequency
ablation in Barrett's esophagus with dysplasia. N Engl J Med. 2009;360:2277-88. URL:

Shaheen NJ, Overholt BF, Sampliner RE, Wolfsen HC, Wang KK, Fleischer DE, et al. Durability of
radiofrequency ablation in Barrett's esophagus with dysplasia. Gastroenterology.
2011;141:460-8. URL:

Ganz RA, Overholt BF, Sharma VK, Fleischer DE, Shaheen NJ, Lightdale CJ, et al. Circumferential
ablation of Barrett's esophagus that contains high-grade dysplasia: a US Multicenter Registry.
Gastrointest Endosc. 2008;68:35-40. URL:

Phoa KN, Pouw RE, van Vilsteren FG, Sondermeijer CM, Ten Kate FJ, Visser M, et al. Remission of
Barrett's esophagus with early neoplasia 5 years after radiofrequency ablation with endoscopic
resection: a Netherlands cohort study. Gastroenterology. 2013;145:96-104. URL:

Orman ES, Kim HP, Bulsiewicz WJ, Cotton CC, Dellon ES, Spacek MB, et al. Intestinal metaplasia
recurs infrequently in patients successfully treated for Barrett's esophagus with radiofrequency
ablation. Am J Gastroenterol. 2013;108:187-95; quiz 196. URL:

Van Laethem JL, Jagodzinski R, Peny MO, Cremer M, Deviere J. Argon plasma coagulation in the
treatment of Barrett's high-grade dysplasia and in situ adenocarcinoma. Endoscopy.
2001;33:257-61. URL:

Ragunath K, Krasner N, Raman VS, Haggani MT, Phillips CJ, Cheung I. Endoscopic ablation of
dysplastic Barrett's oesophagus comparing argon plasma coagulation and photodynamic
therapy: a randomized prospective trial assessing efficacy and cost-effectiveness. Scand J
Gastroenterol. 2005;40:750-8. URL:

Kelty CJ, Ackroyd R, Brown NJ, Stephenson TJ, Stoddard CJ, Reed MW. Endoscopic ablation of
Barrett's oesophagus: a randomized-controlled trial of photodynamic therapy vs argon plasma
coagulation. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:1289-96. URL:

Dumot JA, Vargo JJ, Falk GW, Frey L, Lopez R, Rice TW. An open-label, prospective trial of
cryospray ablation for Barrett's esophagus high-grade dysplasia and early esophageal cancer in
high-risk patients. Gastrointest Endosc. 2009;70:635-44. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12362099/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9496934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15990815/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17643436/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19474425/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21679712/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18355819/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23542068/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23247578/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11293760/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16118910/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15606390/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19559428/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 206

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

Shaheen NJ, Greenwald BD, Peery AF, Dumot JA, Nishioka NS, Wolfsen HC, et al. Safety and
efficacy of endoscopic spray cryotherapy for Barrett's esophagus with high-grade dysplasia.
Gastrointest Endosc. 2010;71:680-5. URL:

Ishihara R, lishi H, Uedo N, Takeuchi Y, Yamamoto S, Yamada T, et al. Comparison of EMR and
endoscopic submucosal dissection for en bloc resection of early esophageal cancers in Japan.
Gastrointest Endosc. 2008;68:1066-72. URL:

Cao Y, Liao C, Tan A, Gao Y, Mo Z, Gao F. Meta-analysis of endoscopic submucosal dissection
versus endoscopic mucosal resection for tumors of the gastrointestinal tract. Endoscopy.
2009;41:751-7. URL:

Srivastava A, Hornick JL, Li X, Blount PL, Sanchez CA, Cowan DS, et al. Extent of low-grade
dysplasia is a risk factor for the development of esophageal adenocarcinoma in Barrett's
esophagus. Am J Gastroenterol. 2007;102:483-93; quiz 694. URL:

Phoa KN, van Vilsteren FG, Weusten BL, Bisschops R, Schoon EJ, Ragunath K, et al.
Radiofrequency ablation vs endoscopic surveillance for patients with Barrett esophagus and
low-grade dysplasia: a randomized clinical trial. Jama. 2014;311:1209-17. URL:

McCann P, Stafinski T, Wong C, Menon D. The safety and effectiveness of endoscopic and non-
endoscopic approaches to the management of early esophageal cancer: a systematic review
(Structured abstract). Cancer Treatment.Reviews. 2011;1: URL:

Haidry RJ, Butt MA, Dunn J, Banks M, Gupta A, Smart H, et al. Radiofrequency ablation for early
oesophageal squamous neoplasia: outcomes form United Kingdom registry. World J
Gastroenterol. 2013;19:6011-9. URL:

Min BH, Kim ER, Lee JH, Kang KJ, Rhee PL, Kim JJ, et al. Feasibility and efficacy of argon plasma
coagulation for early esophageal squamous cell neoplasia. Endoscopy. 2013;45:575-8. URL:

Tahara K, Tanabe S, Ishido K, Higuchi K, Sasaki T, Katada C, et al. Argon plasma coagulation for
superficial esophageal squamous-cell carcinoma in high-risk patients. World J Gastroenterol.
2012;18:5412-7. URL:

Peters FP, Kara MA, Rosmolen WD, Aalders MC, Ten Kate FJ, Bultje BC, et al. Endoscopic
treatment of high-grade dysplasia and early stage cancer in Barrett's esophagus. Gastrointest
Endosc. 2005;61:506-14. URL:

Metzger R, Bollschweiler E, Vallbohmer D, Maish M, DeMeester TR, Holscher AH. High volume
centers for esophagectomy: what is the number needed to achieve low postoperative
mortality?. Dis Esophagus. 2004;17:310-4. URL:

Holscher AH, Metzger R, Brabender J, Vallbohmer D, Bollschweiler E. High-volume centers--
effect of case load on outcome in cancer surgery. Onkologie. 2004;27:412-6. URL:

Coupland VH, Lagergren J, Luchtenborg M, Jack RH, Allum W, Holmberg L, et al. Hospital
volume, proportion resected and mortality from oesophageal and gastric cancer: a population-
based study in England, 2004-2008. Gut. 2013;62:961-6. URL:

Brusselaers N, Mattsson F, Lagergren J. Hospital and surgeon volume in relation to long-term
survival after oesophagectomy: systematic review and meta-analysis. Gut. 2014;63:1393-400.
URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20363409/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18620345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19693750/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17338734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24668102/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20570442/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24106401/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23801315/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23082058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15812401/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15569369/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15347901/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23086798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24270368/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 207

300.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

Derogar M, Sadr-Azodi O, Johar A, Lagergren P, Lagergren J. Hospital and surgeon volume in
relation to survival after esophageal cancer surgery in a population-based study. J Clin Oncol.
2013;31:551-7. URL:

Reames BN, Shubeck SP, Birkmeyer JD. Strategies for reducing regional variation in the use of
surgery: a systematic review. Ann Surg. 2014;259:616-27. URL:

Nimptsch U, Haist T, Krautz C, Grutzmann R, Mansky T, Lorenz D. Hospital Volume, In-Hospital
Mortality, and Failure to Rescue in Esophageal Surgery. Dtsch Arztebl Int. 2018;115:793-800.
URL:

Hoeppner J, Plum P, Buhr H, Gockel I, Lorenz D, Ghadimi M, et al. [Surgical treatment of
esophageal cancer-Indicators for quality in diagnostics and treatment]. Chirurg.
2021;92(4):350-360. URL:

van der Werf L, Busweiler L, van Sandick J, van Berge Henegouwen M, Wijnhoven B. Reporting
National Outcomes After Esophagectomy and Gastrectomy According to the Esophageal
Complications Consensus Group (ECCG). Ann Surg. 2020;271(6):1095-1101. URL:

Schroder W, Bollschweiler E, Kossow C, Holscher AH. Preoperative risk analysis--a reliable
predictor of postoperative outcome after transthoracic esophagectomy?. Langenbecks Arch
Surg. 2006;391:455-60. URL:

Bollschweiler E, Schroder W, Holscher AH, Siewert JR. Preoperative risk analysis in patients with
adenocarcinoma or squamous cell carcinoma of the oesophagus. BrJ Surg. 2000;87:1106-10.
URL:

Lagarde SM, Maris AK, de Castro SM, Busch OR, Obertop H, van Lanschot JJ. Evaluation of O-
POSSUM in predicting in-hospital mortality after resection for oesophageal cancer. Br ] Surg.
2007;94:1521-6. URL:

Hodari A, Hammoud ZT, Borgi JF, Tsiouris A, Rubinfeld IS. Assessment of morbidity and
mortality after esophagectomy using a modified frailty index. Ann Thorac Surg. 2013;96:1240-
5. URL:

Pottgen C, Stuschke M. Radiotherapy versus surgery within multimodality protocols for
esophageal cancer--a meta-analysis of the randomized trials. Cancer Treat.Rev. 2012;38:599-
604. URL:

Markar SR, Karthikesalingam A, Penna M, Low DE. Assessment of short-term clinical outcomes
following salvage esophagectomy for the treatment of esophageal malignancy: systematic
review and pooled analysis. Ann Surg Oncol. 2014;21:922-31. URL:

Hofstetter WL. Salvage esophagectomy. ] Thorac Dis. 2014;6 Suppl 3:5341-9. URL:

Wu J, Chen QX, Teng LS, Krasna MJ. Prognostic significance of positive circumferential resection
margin in esophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann Thorac Surg.
2014;97:446-53. URL:

Holscher AH, Schroder W, Bollschweiler E, Beckurts KT, Schneider PM. How safe is high
intrathoracic esophagogastrostomy ?. Chirurg. 2003;74:726-33. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23295792/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24240626/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30636674
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32876700/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30676381/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16896830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10931059/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17929231/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23915593/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22116018/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24212722/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24876940/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24365211/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12928793/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 208

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

Holscher AH, Schneider PM, Gutschow C, Schroder W. Laparoscopic ischemic conditioning of
the stomach for esophageal replacement. Ann Surg. 2007;245:241-6. URL:

Li B, Xiang J, Zhang Y, Li H, Zhang J, Sun Y, et al. Comparison of Ivor-Lewis vs Sweet
esophagectomy for esophageal squamous cell carcinoma: a randomized clinical trial. JAMA
Surg. 2015;150:292-8. URL:

Schroder W, Vallbohmer D, Bludau M, Banczyk A, Gutschow C, Holscher AH. The resection of
the azygos vein--necessary or redundant extension of transthoracic esophagectomy?. ]
Gastrointest Surg. 2008;12:1163-7. URL:

Boone J, Schipper ME, Bleys RL, Borel Rinkes IH, van Hillegersberg R. The effect of azygos vein
preservation on mediastinal lymph node harvesting in thoracic esophagolymphadenectomy. Dis
Esophagus. 2008;21:226-9. URL:

Siewert JR, Holscher AH, Becker K, Gossner W. Cardia cancer: attempt at a therapeutically
relevant classification. Chirurg. 1987;58:25-32. URL:

Kutup A, Nentwich MF, Bollschweiler E, Bogoevski D, Izbicki JR, Holscher AH. What should be
the gold standard for the surgical component in the treatment of locally advanced esophageal
cancer: transthoracic versus transhiatal esophagectomy. Ann Surg. 2014;260:1016-22. URL:

Omloo JM, Lagarde SM, Hulscher JB, Reitsma JB, Fockens P, van Dekken H, et al. Extended
transthoracic resection compared with limited transhiatal resection for adenocarcinoma of the
mid/distal esophagus: five-year survival of a randomized clinical trial. Ann Surg. 2007;246:992-
1000; discussion 1000-1. URL:

Workum F, Maas J, Wildenberg F, Polat F, Kouwenhoven E, Det M, et al. Improved Functional
Results After Minimally Invasive Esophagectomy: intrathoracic Versus Cervical Anastomosis.
Annals of thoracic surgery. 2017;103:267-273. URL:

Deng J, Su Q, Ren Z, Wen J, Xue Z, Zhang L, et al. Comparison of short-term outcomes between
minimally invasive McKeown and Ivor Lewis esophagectomy for esophageal or junctional
cancer: a systematic review and meta-analysis. Onco Targets Ther. 2018;11:6057-6069. URL:

Low DE, Kuppusamy MK, Alderson D, Cecconello I, Chang AC, Darling G, et al. Benchmarking
Complications Associated with Esophagectomy. Ann Surg. 2019;269:291-298. URL:

Low DE, Alderson D, Cecconello I, Chang AC, Darling GE, D'Journo XB, et al. International
Consensus on Standardization of Data Collection for Complications Associated With
Esophagectomy: Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG). Ann Surg.
2015;262:286-94. URL:

Gooszen JAH, Goense L, Gisbertz SS, Ruurda JP, van Hillegersberg R, van Berge Henegouwen MI.
Intrathoracic versus cervical anastomosis and predictors of anastomotic leakage after
oesophagectomy for cancer. Br ) Surg. 2018;105:552-560. URL:

Hayata K, Nakamori M, Nakamura M, Ojima T, lwahashi M, Katsuda M, et al. Circular stapling
versus triangulating stapling for the cervical esophagogastric anastomosis after
esophagectomy in patients with thoracic esophageal cancer: A prospective, randomized,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17245177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25650816/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18278537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18430103/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3829805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24950288/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18043101/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27677565/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30275710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29206677
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25607756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29412450

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 209

336.

337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

controlled trial. Surgery. 2017;162:131-138. URL:

Sasako M, Sano T, Yamamoto S, Sairenji M, Arai K, Kinoshita T, et al. Left thoracoabdominal
approach versus abdominal-transhiatal approach for gastric cancer of the cardia or subcardia: a
randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2006;7:644-51. URL:

Kurokawa Y, Sasako M, Sano T, Yoshikawa T, Iwasaki Y, Nashimoto A, et al. Ten-year follow-up
results of a randomized clinical trial comparing left thoracoabdominal and abdominal
transhiatal approaches to total gastrectomy for adenocarcinoma of the oesophagogastric
junction or gastric cardia. British journal of surgery. 2015;102:341-348. URL:

Li B, Hu H, Zhang Y, Zhang J, Miao L, Ma L, et al. Extended Right Thoracic Approach Compared
With Limited Left Thoracic Approach for Patients With Middle and Lower Esophageal Squamous
Cell Carcinoma: Three-year Survival of a Prospective, Randomized, Open-label Trial. Ann Surg.
2018;267:826-832. URL:

Peyre CG, Hagen JA, DeMeester SR, Altorki NK, Ancona E, Griffin SM, et al. The number of
lymph nodes removed predicts survival in esophageal cancer: an international study on the
impact of extent of surgical resection. Ann Surg. 2008;248:549-56. URL:

Peyre CG, Hagen JA, DeMeester SR, Van Lanschot JJ, Holscher A, Law S, et al. Predicting
systemic disease in patients with esophageal cancer after esophagectomy: a multinational
study on the significance of the number of involved lymph nodes. Ann Surg. 2008;248:979-85.
URL:

Lerut T, Nafteux P, Moons J, Coosemans W, Decker G, De Leyn P, et al. Three-field
lymphadenectomy for carcinoma of the esophagus and gastroesophageal junction in 174 RO
resections: impact on staging, disease-free survival, and outcome: a plea for adaptation of TNM
classification in upper-half esophageal carcinoma. Ann Surg. 2004;240:962-72; discussion 972-
4. URL:

Rizk NP, Ishwaran H, Rice TW, Chen LQ, Schipper PH, Kesler KA, et al. Optimum
lymphadenectomy for esophageal cancer. Ann Surg. 2010;251:46-50. URL:

Fujita H, Sueyoshi S, Tanaka T, Fujii T, Toh U, Mine T, et al. Optimal lymphadenectomy for
squamous cell carcinoma in the thoracic esophagus: comparing the short- and long-term
outcome among the four types of lymphadenectomy. World J Surg. 2003;27:571-9. URL:

Peyre CG, Hagen JA, DeMeester SR, Altorki NK, Ancona E, Griffin SM, et al. The number of
lymph nodes removed predicts survival in esophageal cancer: an international study on the
impact of extent of surgical resection. Ann Surg. 2008;248:549-56. URL:

Visser E, Markar SR, Ruurda JP, Hanna GB, van Hillegersberg R. Prognostic Value of Lymph Node
Yield on Overall Survival in Esophageal Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis.
Ann Surg. 2019;269:261-268. URL:

Bollschweiler E, Baldus SE, Schroder W, Schneider PM, Holscher AH. Staging of esophageal
carcinoma: length of tumor and number of involved regional lymph nodes Are these
independent prognostic factors?. J Surg Oncol. 2006;94:355-63. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28318550
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16887481/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25605628/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28448385
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18936567/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19092342/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15570202/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20032718/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12715226/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18936567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29794846
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16967455

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 210

347.

348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

Bollschweiler E, Besch S, Drebber U, Schroder W, Monig SP, Vallbohmer D, et al. Influence of
neoadjuvant chemoradiation on the number and size of analyzed lymph nodes in esophageal
cancer. Ann.Surg.Oncol. 2010;17:3187-3194. URL:

Bekkar S, Gronnier C, Messager M, Robb WB, Piessen G, Mariette C. The impact of preoperative
radiochemotherapy on survival in advanced esophagogastric junction signet ring cell
adenocarcinoma. Ann Thorac Surg. 2014;97:303-10. URL:

Mariette C, Carneiro F, Grabsch HI, van der Post RS, Allum W, de Manzoni G, et al. Consensus
on the pathological definition and classification of poorly cohesive gastric carcinoma. Gastric
Cancer. 2019;22:1-9. URL:

Yamashita H, Seto Y, Sano T, Makuuchi H, Ando N, Sasako M, et al. Results of a nation-wide
retrospective study of lymphadenectomy for esophagogastric junction carcinoma. Gastric
Cancer. 2017;20:69-83. URL:

Kurokawa Y, Takeuchi H, Doki Y, Mine S, Terashima M, Yasuda T, et al. Mapping of Lymph
Node Metastasis From Esophagogastric Junction Tumors: A Prospective Nationwide Multicenter
Study. Ann Surg. 2019; URL:

Holscher AH, Law S. Esophagogastric junction adenocarcinomas: individualization of resection
with special considerations for Siewert type Il, and Nishi types EG, E=G and GE cancers. Gastric
Cancer. 2020;23:3-9. URL:

Hosoda K, Washio M, Mieno H, Moriya H, Ema A, Ushiku H, et al. Comparison of double-flap and
OrVil techniques of laparoscopy-assisted proximal gastrectomy in preventing gastroesophageal
reflux: a retrospective cohort study. Langenbecks Arch Surg. 2019;404:81-91. URL:

Zapletal C, Heesen C, Origer J, Pauthner M, Pech O, Ell C, et al. Quality of life after surgical
treatment of early Barrett's cancer: a prospective comparison of the Ivor-Lewis resection versus
the modified Merendino resection. World J Surg. 2014;38:1444-52. URL:

Holscher A, Berlth F, Hemmerich M, Minot S, Schmidt H. [Double Tract Reconstruction Following
Limited Oesophagogastric Resection of AEG Types Il and lll Adenocarcinomas]. Zentralbl Chir.
2020;145:35-40. URL:

Holscher AH, Schroder W, Bollschweiler E, Beckurts KT, Schneider PM. [How safe is high
intrathoracic esophagogastrostomy?]. Chirurg. 2003;74:726-33. URL:

Holscher AH, Schneider PM, Gutschow C, Schroder W. Laparoscopic ischemic conditioning of
the stomach for esophageal replacement. Ann Surg. 2007;245:241-6. URL:

van der Sluis PC, van der Horst S, May AM, Schippers C, Brosens LAA, Joore HCA, et al. Robot-
assisted Minimally Invasive Thoracolaparoscopic Esophagectomy Versus Open Transthoracic
Esophagectomy for Resectable Esophageal Cancer: A Randomized Controlled Trial. Ann Surg.
2019;269:621-630. URL:

Schroder W, Holscher AH, Bludau M, Vallbohmer D, Bollschweiler E, Gutschow C. Ivor-Lewis
esophagectomy with and without laparoscopic conditioning of the gastric conduit. World J Surg.
2010;34:738-43. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20585867/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24200394/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30167905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27796514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31404008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31691875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30612151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24378548
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31100761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12928793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17245177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30308612
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20098986/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 211

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

373.

Urschel JD, Blewett CJ, Young JE, Miller JD, Bennett WF. Pyloric drainage (pyloroplasty) or no
drainage in gastric reconstruction after esophagectomy: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Dig Surg. 2002;19:160-4. URL:

Gaur P, Swanson SJ. Should we continue to drain the pylorus in patients undergoing an
esophagectomy?. Dis Esophagus. 2014;27:568-73. URL:

Hadzijusufovic E, Tagkalos E, Neumann H, Babic B, Heinrich S, Lang H, et al. Preoperative
endoscopic pyloric balloon dilatation decreases the rate of delayed gastric emptying after Ivor-
Lewis esophagectomy. Dis Esophagus. 2019;32: URL:

Vallbohmer D, Holscher AH, Herbold T, Gutschow C, Schroder W. Diaphragmatic hernia after
conventional or laparoscopic-assisted transthoracic esophagectomy. Ann Thorac Surg.
2007;84:1847-52. URL:

Price TN, Nichols FC, Harmsen WS, Allen MS, Cassivi SD, Wigle DA, et al. A comprehensive
review of anastomotic technique in 432 esophagectomies. Ann Thorac Surg. 2013;95:1154-60;
discussion 1160-1. URL:

Erkmen CP, Raman V, Ghushe ND, Trus TL. Laparoscopic repair of hiatal hernia after
esophagectomy. J Gastrointest Surg. 2013;17:1370-4. URL:

Maas KW, Cuesta MA, van Berge Henegouwen MI, Roig J, Bonavina L, Rosman C, et al. Quality of
Life and Late Complications After Minimally Invasive Compared to Open Esophagectomy:
Results of a Randomized Trial. World J Surg. 2015;39:1986-93. URL:

Straatman J, van der Wielen N, Cuesta MA, Daams F, Roig Garcia J, Bonavina L, et al. Minimally
Invasive Versus Open Esophageal Resection: Three-year Follow-up of the Previously Reported
Randomized Controlled Trial: the TIME Trial. Ann Surg. 2017; URL:

Luketich JD, Pennathur A, Awais O, Levy RM, Keeley S, Shende M, et al. Outcomes after
minimally invasive esophagectomy: review of over 1000 patients. Ann Surg. 2012;256:95-103.
URL:

Smithers BM, Gotley DC, Martin I, Thomas JM. Comparison of the outcomes between open and
minimally invasive esophagectomy. Ann Surg. 2007;245:232-40. URL:

Briez N, Piessen G, Torres F, Lebuffe G, Triboulet JP, Mariette C. Effects of hybrid minimally
invasive oesophagectomy on major postoperative pulmonary complications. Br ] Surg.
2012;99:1547-53. URL:

Harbison GJ, Vossler JD, Yim NH, Murayama KM. Outcomes of robotic versus non-robotic
minimally-invasive esophagectomy for esophageal cancer: An American College of Surgeons
NSQIP database analysis. Am J Surg. 2019;218:1223-1228. URL:

Jin D, Yao L, YuJ, Liu R, Guo T, Yang K, et al. Robotic-assisted minimally invasive
esophagectomy versus the conventional minimally invasive one: A meta-analysis and systematic
review. Int J Med Robot. 2019;15:e1988. URL:

Espinoza-Mercado F, Imai TA, Borgella JD, Sarkissian A, Serna-Gallegos D, Alban RF, et al. Does
the Approach Matter? Comparing Survival in Robotic, Minimally Invasive, and Open

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12119515/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23442059/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30508077
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18036896/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23395626/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23797880/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26037024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28187044/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22668811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17245176/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23027071/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31500797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30737881

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 212

374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

384.

Esophagectomies. Ann Thorac Surg. 2019;107:378-385. URL:

Briez N, et al Is minimally invasive oesophagectomy for cancer decreasing pulmonary
complications-Results from a case-control study. J Clin Oncol 28:15s5,2010. 2010; URL:

Mariette C, Markar SR, Dabakuyo-Yonli TS, Meunier B, Pezet D, Collet D, et al. Hybrid Minimally
Invasive Esophagectomy for Esophageal Cancer. N Engl J Med. 2019;380:152-162. URL:

Mariette C, Markar S, Dabakuyo-Yonli TS, Meunier B, Pezet D, Collet D, et al. Health-related
Quality of Life Following Hybrid Minimally Invasive Versus Open Esophagectomy for Patients
With Esophageal Cancer, Analysis of a Multicenter, Open-label, Randomized Phase Il Controlled
Trial: The MIRO Trial. Ann Surg. 2020;271:1023-1029. URL:

Mariette C, Markar S, Dabakuyo-Yonli TS, Meunier B, Pezet D, Collet D, et al. Health-related
Quality of Life Following Hybrid Minimally Invasive Versus Open Esophagectomy for Patients
With Esophageal Cancer, Analysis of a Multicenter, Open-label, Randomized Phase Il Controlled
Trial: The MIRO Trial. Ann Surg. 2020;271:1023-1029. URL:

Glatz T, Marjanovic G, Kulemann B, Sick O, Hopt UT, Hoeppner J. Hybrid minimally invasive
esophagectomy vs open esophagectomy: a matched case analysis in 120 patients. Langenbecks
Arch Surg. 2017;402:323-331. URL:

Yang J, Chen L, Ge K, Yang JL. Efficacy of hybrid minimally invasive esophagectomy vs open
esophagectomy for esophageal cancer: A meta-analysis. World J Gastrointest Oncol.
2019;11:1081-1091. URL:

Bonavina L, Scolari F, Aiolfi A, Bonitta G, Sironi A, Saino G, et al. Early outcome of thoracoscopic
and hybrid esophagectomy: Propensity-matched comparative analysis. Surgery.
2016;159:1073-81. URL:

Metcalfe C, Avery K, Berrisford R, Barham P, Noble SM, Fernandez AM, et al. Comparing open
and minimally invasive surgical procedures for oesophagectomy in the treatment of cancer: the
ROMIO (Randomised Oesophagectomy: Minimally Invasive or Open) feasibility study and pilot
trial. Health Technol Assess. 2016;20:1-68. URL:

Gottlieb-Vedi E, Kauppila JH, Malietzis G, Nilsson M, Markar SR, Lagergren J. Long-term Survival
in Esophageal Cancer After Minimally Invasive Compared to Open Esophagectomy: A Systematic
Review and Meta-analysis. Ann Surg. 2019;270:1005-1017. URL:

Maas KW, Cuesta MA, van Berge Henegouwen MI, Roig J, Bonavina L, Rosman C, et al. Quality of
Life and Late Complications After Minimally Invasive Compared to Open Esophagectomy:
Results of a Randomized Trial. World J Surg. 2015;39:1986-93. URL:

Straatman J, Wielen N, Nieuwenhuijzen G, Rosman C, Roig J, Scheepers J, et al. Techniques and
short-term outcomes for total minimally invasive Ivor Lewis esophageal resection in distal
esophageal and gastroesophageal junction cancers: pooled data from six European centers.
Surgical endoscopy and other interventional techniques. 2017;31:119-126. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30312615
https://www.researchgate.net/publication/313944127_Is_minimally_invasive_oesophagectomy_for_cancer_decreasing_pulmonary_complications_Results_from_a_case-control_study
https://www.researchgate.net/publication/313944127_Is_minimally_invasive_oesophagectomy_for_cancer_decreasing_pulmonary_complications_Results_from_a_case-control_study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30625052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31404005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31404005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28083680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31798787
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26422764/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27373720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30817355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26037024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27129563/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 213

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

392.

393.

394.

395.

396.

397.

Seesing MF]J, Gisbertz SS, Goense L, van Hillegersberg R, Kroon HM, Lagarde SM, et al. A
Propensity Score Matched Analysis of Open Versus Minimally Invasive Transthoracic
Esophagectomy in the Netherlands. Ann Surg. 2017;266:839-846. URL:

Schmidt HM, Gisbertz SS, Moons J, Rouvelas |, Kauppi J, Brown A, et al. Defining Benchmarks for
Transthoracic Esophagectomy: A Multicenter Analysis of Total Minimally Invasive
Esophagectomy in Low Risk Patients. Ann Surg. 2017;266:814-821. URL:

Low DE, Alderson D, Cecconello I, Chang AC, Darling GE, D'Journo XB, et al. International
Consensus on Standardization of Data Collection for Complications Associated With
Esophagectomy: Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG). Ann Surg. 2015;
URL:

Erhunmwunsee L, Englum BR, Onaitis MW, D'Amico TA, Berry MF. Impact of pretreatment
imaging on survival of esophagectomy after induction therapy for esophageal cancer: who
should be given the benefit of the doubt?: esophagectomy outcomes of patients with
suspicious metastatic lesions. Ann Surg Oncol. 2015;22:1020-5. URL:

Shimoji H, Karimata H, Nagahama M, Nishimaki T. Induction chemotherapy or
chemoradiotherapy followed by radical esophagectomy for T4 esophageal cancer: results of a
prospective cohort study. World J Surg. 2013;37:2180-8. URL:

Al-Batran S, Homann N, Pauligk C, lllerhaus G, Martens U, Stoehlmacher J, et al. Effect of
Neoadjuvant Chemotherapy Followed by Surgical Resection on Survival in Patients With Limited
Metastatic Gastric or Gastroesophageal Junction Cancer: The AIO-FLOT3 Trial. JAMA Oncol.
2017;3(9):1237-1244. URL:

Al-Batran S, Goetze T, Mueller D, Vogel A, Winkler M, Lorenzen S, et al. The RENAISSANCE (AIO-
FLOTS) trial: effect of chemotherapy alone vs chemotherapy followed by surgical resection on
survival and quality of life in patients with limited-metastatic adenocarcinoma of the stomach
or esophagogastric junction - a phase Ill trial of the German AIO/CAQO-V/CAOGI. BMC Cancer.
2017;17(1):893. URL:

Jamel S, Tukanova K, Markar S. Detection and management of oligometastatic disease in
oesophageal cancer and identification of prognostic factors: A systematic review. World J
Gastrointest Oncol. 2019;11(9):741-749. URL:

Weimann A, Braga M, Harsanyi L, Laviano A, Ljungqvist O, Soeters P, et al. ESPEN Guidelines on
Enteral Nutrition: Surgery including organ transplantation. Clin Nutr. 2006;25:224-44. URL:

Weimann A. S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin: Klinische
Erndhrung in der Chirurgie. Aktuell Erndhrungsmedizin. 2013;38:e155-e197

Kondrup J, Allison SP, Elia M, Vellas B, Plauth M. ESPEN guidelines for nutrition screening 2002.
Clin Nutr. 2003;22:415-21. URL:

Schwegler |, von Holzen A, Gutzwiller JP, Schlumpf R, Muhlebach S, Stanga Z. Nutritional risk is
a clinical predictor of postoperative mortality and morbidity in surgery for colorectal cancer. Br
J Surg. 2010;97:92-7. URL:

Sorensen J, Kondrup J, Prokopowicz J, Schiesser M, Krahenbuhl L, Meier R, et al. EuroOOPS: an
international, multicentre study to implement nutritional risk screening and evaluate clinical
outcome. Clin Nutr. 2008;27:340-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28796016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28796646
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25607756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25234017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23649529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28448662/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29282088/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31558978/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16698152/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12880610/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20013933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18504063/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 214

398.

399.

400.

401.

402.

403.

404.

405.

406.

407.

408.

4009.

410.

Kuppinger D, Hartl WH, Bertok M, Hoffmann JM, Cederbaum J, Kuchenhoff H, et al. Nutritional
screening for risk prediction in patients scheduled for abdominal operations. Br J Surg.
2012;99:728-37. URL:

Khuri SF, Daley J, Henderson W, Hur K, Gibbs JO, Barbour G, et al. Risk adjustment of the
postoperative mortality rate for the comparative assessment of the quality of surgical care:
results of the National Veterans Affairs Surgical Risk Study. ] Am Coll Surg. 1997;185:315-27.
URL:

Hennessey DB, Burke JP, Ni-Dhonochu T, Shields C, Winter DC, Mealy K. Preoperative
hypoalbuminemia is an independent risk factor for the development of surgical site infection
following gastrointestinal surgery: a multi-institutional study. Ann Surg. 2010;252:325-9. URL:

Evans D, Corkins M, Malone A, Miller S, Mogensen K, Guenter P, et al. The Use of Visceral
Proteins as Nutrition Markers: An ASPEN Position Paper. Nutr Clin Pract. 2021;36(1):22-28. URL:

Deftereos I, Kiss N, Isenring E, Carter V, Yeung J. A systematic review of the effect of
preoperative nutrition support on nutritional status and treatment outcomes in upper
gastrointestinal cancer resection. Eur J Surg Oncol. 2020;46(8):1423-1434. URL:

Ligthart-Melis GC, Weijs PJ, te Boveldt ND, Buskermolen S, Earthman CP, Verheul HM, et al.
Dietician-delivered intensive nutritional support is associated with a decrease in severe
postoperative complications after surgery in patients with esophageal cancer. Dis Esophagus.
2013;26:587-93. URL:

Ellrichmann M, Sergeev P, Bethge J, Arlt A, Topalidis T, Ambrosch P, et al. Prospective
evaluation of malignant cell seeding after percutaneous endoscopic gastrostomy in patients
with oropharyngeal/esophageal cancers. Endoscopy. 2013;45:526-31. URL:

Bozzetti F, Gavazzi C, Miceli R, Rossi N, Mariani L, Cozzaglio L, et al. Perioperative total
parenteral nutrition in malnourished, gastrointestinal cancer patients: a randomized, clinical
trial. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2000;24:7-14. URL:

Burden S, Todd C, Hill J, Lal S. Pre-operative nutrition support in patients undergoing
gastrointestinal surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2012;11:Cd008879. URL:

Hill GL. Impact of nutritional support on the clinical outcome of the surgical patient. Clin Nutr.
1994;13:331-40. URL:

Jie B, Jiang ZM, Nolan MT, Zhu SN, Yu K, Kondrup J. Impact of preoperative nutritional support
on clinical outcome in abdominal surgical patients at nutritional risk. Nutrition. 2012;28:1022-
7. URL:

Osland E, Hossain MB, Khan S, Memon MA. Effect of timing of pharmaconutrition
(immunonutrition) administration on outcomes of elective surgery for gastrointestinal
malignancies: a systematic review and meta-analysis. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014;38:53-
69. URL:

Mabvuure NT, Roman A, Khan OA. Enteral immunonutrition versus standard enteral nutrition
for patients undergoing oesophagogastric resection for cancer. Int ) Surg. 2013;11:122-7. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22362084/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9328380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20647925/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33125793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32336624/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23237356/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23780843/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10638466/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23152265/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16843410/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22673593/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23411423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23274278/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 215

411.

412.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

4109.

420.

421.

422.

423.

424,

Adiamah A, Skorepa P, Weimann A, Lobo DN. The Impact of Preoperative Immune Modulating
Nutrition on Outcomes in Patients Undergoing Surgery for Gastrointestinal Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis. Ann Surg. 2019;270:247-256. URL:

Daniels S, Lee M, George J, Kerr K, Moug S, Wilson T, et al. Prehabilitation in elective abdominal
cancer surgery in older patients: systematic review and meta-analysis. BJS Open. 2020;: URL:

Perioperative Total Parenteral Nutrition in Surgical Patients. New England Journal of Medicine.
1991;325:525-532

Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hubner M, Klek S, et al. ESPEN guideline: Clinical
nutrition in surgery. Clin Nutr. 2017;36:623-650. URL:

Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hilbner M, Klek S, et al. ESPEN practical guideline:
Clinical nutrition in surgery. Clin Nutr. 2021;40(7):4745-4761. URL:

Andersen HK, Lewis SJ, Thomas S. Early enteral nutrition within 24h of colorectal surgery versus
later commencement of feeding for postoperative complications. Cochrane Database Syst Rev.
2006;Cd004080. URL:

Lewis SJ, Andersen HK, Thomas S. Early enteral nutrition within 24 h of intestinal surgery versus
later commencement of feeding: a systematic review and meta-analysis. ] Gastrointest Surg.
2009;13:569-75. URL:

Osland E, Yunus RM, Khan S, Memon MA. Early versus traditional postoperative feeding in
patients undergoing resectional gastrointestinal surgery: a meta-analysis. JPEN J Parenter
Enteral Nutr. 2011;35:473-87. URL:

Berkelmans GHK, Fransen LFC, Dolmans-Zwartjes ACP, Kouwenhoven EA, van Det MJ, Nilsson M,
et al. Direct Oral Feeding Following Minimally Invasive Esophagectomy (NUTRIENT Il trial): An
International, Multicenter, Open-label Randomized Controlled Trial. Ann Surg. 2020;271:41-47.
URL:

Sica GS, Sujendran V, Wheeler J, Soin B, Maynard N. Needle catheter jejunostomy at
esophagectomy for cancer. J Surg Oncol. 2005;91:276-9. URL:

Han-Geurts I}, Hop WC, Verhoef C, Tran KT, Tilanus HW. Randomized clinical trial comparing
feeding jejunostomy with nasoduodenal tube placement in patients undergoing
oesophagectomy. Br ) Surg. 2007;94:31-5. URL:

Gerritsen A, Besselink MG, Cieslak KP, Vriens MR, Steenhagen E, van Hillegersberg R, et al.
Efficacy and complications of nasojejunal, jejunostomy and parenteral feeding after
pancreaticoduodenectomy. J Gastrointest Surg. 2012;16:1144-51. URL:

Markides GA, Alkhaffaf B, Vickers J. Nutritional access routes following oesophagectomy--a
systematic review. Eur J Clin Nutr. 2011;65:565-73. URL:

Theologou T, Diab M, Kyaw PA, Gosney JR, McShane J, Howes N, et al. The impact of positive
circumferential margin on survival following oesophagectomy using the new 7th TNM
classification. Eur J Cardiothorac Surg. 2013;44:855-9. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30817349
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32959532/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28385477
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34242915/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17054196/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18629592/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21628607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31090563
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16121345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17117432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22528573/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21407246/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23650023/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 216

425.

426.

427.

428.

429.

430.

431.

432.

433.

434.

435.

436.

437.

1 mm) circumferential resection margin involvement in esophageal and junctional cancer. Ann
Surg Oncol. 2013;20:2727-33. URL:

Fok M, Sham JS, Choy D, Cheng SW, Wong J. Postoperative radiotherapy for carcinoma of the
esophagus: a prospective, randomized controlled study. Surgery. 1993;113:138-47. URL:

Teniere P, Hay JM, Fingerhut A, Fagniez PL. Postoperative radiation therapy does not increase
survival after curative resection for squamous cell carcinoma of the middle and lower
esophagus as shown by a multicenter controlled trial French University Association for Surgical
Research. Surg Gynecol Obstet. 1991;173:123-30. URL:

Bao Y, Liu S, Zhou Q, Cai P, Anfossi S, Li Q, et al. Three-dimensional conformal radiotherapy
with concurrent chemotherapy for postoperative recurrence of esophageal squamous cell
carcinoma: clinical efficacy and failure pattern. Radiat Oncol. 2013;8:241. URL:

Jingu K, Matsushita H, Takeda K, Umezawa R, Takahashi C, Sugawara T, et al. Long-term results
of radiotherapy combined with nedaplatin and 5-fluorouracil for postoperative loco-regional
recurrent esophageal cancer: update on a phase Il study. BMC Cancer. 2012;12:542. URL:

Ma DY, Tan BX, Liu M, Li XF, Zhou YQ, Lu Y. Concurrent three-dimensional conformal
radiotherapy and chemotherapy for postoperative recurrence of mediastinal lymph node
metastases in patients with esophageal squamous cell carcinoma: a phase 2 single-institution
study. Radiat Oncol. 2014;9:28. URL:

Fakhrian K, Gamisch N, Schuster T, Thamm R, Molls M, Geinitz H. Salvage radiotherapy in
patients with recurrent esophageal carcinoma. Strahlenther Onkol. 2012;188:136-42. URL:

Sudo K, Taketa T, Correa AM, Campagna MC, Wadhwa R, Blum MA, et al. Locoregional failure
rate after preoperative chemoradiation of esophageal adenocarcinoma and the outcomes of
salvage strategies. J Clin Oncol. 2013;31:4306-10. URL:

Oppedijk V, van der Gaast A, van Lanschot JJ, van Hagen P, van Os R, van Rij CM, et al. Patterns
of recurrence after surgery alone versus preoperative chemoradiotherapy and surgery in the
CROSS trials. J Clin Oncol. 2014;32:385-91. URL:

Tukanova K, Chidambaram S, Guidozzi N, Hanna G, McGregor A, Markar S. Physiotherapy
Regimens in Esophagectomy and Gastrectomy: a Systematic Review and Meta-Analysis. Ann
Surg Oncol. 2022;29(5):3148-3167. URL:

Arnott SJ, Duncan W, Gighoux M, Hansen HS, Launois B, Nygaard K, et al. Preoperative
radiotherapy for esophageal carcinoma. Cochrane Database Syst Rev. 2005;Cd001799. URL:

Schwer AL, Ballonoff A, McCammon R, Rusthoven K, D'Agostino RB, Schefter TE. Survival effect
of neoadjuvant radiotherapy before esophagectomy for patients with esophageal cancer: a
surveillance, epidemiology, and end-results study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;73:449-55.
URL:

Malthaner RA, Wong RK, Rumble RB, Zuraw L. Neoadjuvant or adjuvant therapy for resectable
esophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. BMC.Med. 2004;2:35. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23463085/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8430362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1925862/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24139225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23171077/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24438695/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22218502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24145339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24419108/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34961901/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16235286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18538500/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15447788/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 217

438.

4309.

440.

441.

442.

443,

444,

445,

446.

447.

448.

449,

450.

Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Group Surgical resection with or
without preoperative chemotherapy in oesophageal cancer: a randomised controlled trial.
Lancet. 2002;359:1727-33

Allum WH, Stenning SP, Bancewicz J, Clark PI, Langley RE. Long-term results of a randomized
trial of surgery with or without preoperative chemotherapy in esophageal cancer. J Clin.Oncol.
2009;27:5062-5067. URL:

Boonstra JJ, Kok TC, Wijnhoven BP, van HM, van Berge Henegouwen MI, ten Kate FJ, et al.
Chemotherapy followed by surgery versus surgery alone in patients with resectable
oesophageal squamous cell carcinoma: long-term results of a randomized controlled trial.
BMC.Cancer. 2011;11:181. URL:

Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, van de Velde CJ, Nicolson M, et al.
Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer.
N.Engl.J Med. 2006;355:11-20. URL:

Kelsen DP, Ginsberg R, Pajak TF, Sheahan DG, Gunderson L, Mortimer J, et al. Chemotherapy
followed by surgery compared with surgery alone for localized esophageal cancer. N.Engl.)
Med. 1998;339:1979-1984. URL:

Law S, Fok M, Chow S, Chu KM, Wong J. Preoperative chemotherapy versus surgical therapy
alone for squamous cell carcinoma of the esophagus: a prospective randomized trial. ]
Thorac.Cardiovasc.Surg. 1997;114:210-217. URL:

Moehler M, Al-Batran SE, Andus T, Anthuber M, Arends J, Arnold D, et al. S3-Leitlinie
,Magenkarzinom” -. Z Gastroenterol. 2011;49:461-531

Ychou M, Boige V, Pignon JP, Conroy T, Bouche O, Lebreton G, et al. Perioperative
chemotherapy compared with surgery alone for resectable gastroesophageal adenocarcinoma:
an FNCLCC and FFCD multicenter phase Il trial. J Clin.Oncol. 2011;29:1715-1721. URL:

P. vH, Hulshof MC, van Lanschot JJ, Steyerberg EW, van Berge Henegouwen MI, Wijnhoven BP, et
al. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or junctional cancer. N.Engl.) Med.
2012;366:2074-2084. URL:

Al-Batran S, Homann N, Schmalenberg H, Kopp H, Haag GM, Luley KB, et al. Perioperative
chemotherapy with docetaxel, oxaliplatin, and fluorouracil/leucovorin (FLOT) versus epirubicin,
cisplatin, and fluorouracil or capecitabine (ECF/ECX) for resectable gastric or gastroesophageal
junction (GEJ) adenocarcinoma (FLOT4-AIO): A multicenter, randomized phase 3 trial. Journal of
Clinical Oncology. 2017;35:4004-4004. URL:

Sjoquist KM, Burmeister BH, Smithers BM, Zalcberg JR, Simes RJ, Barbour A, et al. Survival after
neoadjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy for resectable oesophageal carcinoma: an
updated meta-analysis. Lancet Oncol. 2011;12:681-692. URL:

Markar SR, Gronnier C, Pasquer A, Duhamel A, Beal H, Thereaux J, et al. Role of neoadjuvant
treatment in clinical T2NOMO oesophageal cancer: results from a retrospective multi-center
European study. Eur J Cancer. 2016;56:59-68. URL:

Speicher PJ, Ganapathi AM, Englum BR, Hartwig MG, Onaitis MW, D'Amico TA, et al. Induction
therapy does not improve survival for clinical stage T2NO esophageal cancer. J Thorac Oncol.
2014;9:1195-201. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19770374/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21595951/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16822992/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9869669/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9270638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21444866/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22646630/
http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.4004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21684205/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26808298/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25157773/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 218

451.

452.

453.

454,

455.

456.

457.

458.

459.

460.

461.

462.

463.

Crabtree TD, Kosinski AS, Puri V, Burfeind W, Bharat A, Patterson GA, et al. Evaluation of the
reliability of clinical staging of T2 NO esophageal cancer: a review of the Society of Thoracic
Surgeons database. Ann Thorac Surg. 2013;96:382-90. URL:

Wolfson P, Ho K, Bassett P, Haidry R, Olivo A, Lovat L, et al. Accuracy of clinical staging for
T2NO oesophageal cancer: systematic review and meta-analysis. Dis Esophagus. 2021;34(8):
URL:

Thuss-Patience P, Vecchione L, Keilholz U. Should cT2 esophageal cancer get neoadjuvant
treatment before surgery?. J Thorac Dis. 2017;9:2819-2823. URL:

Cunningham D, Allum W, Weeden S. Perioperative chemotherapy in operable gastric and lower
oesophageal cancer: a randomised, controlled trial of the UK NCRI Upper Gl Clinical Studies
Group (the MAGIC trial, ISRCTN 93793971) [abstract]. European.journal of cancer. 2003;1:S18

Clark PI. Medical Research Council (MRC) randomised phase Il trial of surgery with or without
pre-operative chemotherapy in resectable cancer of the oesophagus. British.journal of cancer.
2000:;83:1. URL:

Moehler M, Baltin CT, Ebert M, Fischbach W, Gockel I, Grenacher L, et al. International
comparison of the German evidence-based S3-guidelines on the diagnosis and multimodal
treatment of early and locally advanced gastric cancer, including adenocarcinoma of the lower
esophagus. Gastric Cancer. 2014; URL:

Al-Batran S, Homann N, Pauligk C, Goetze T, Meiler J, Kasper S, et al. Perioperative
chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil
or capecitabine plus cisplatin and epirubicin for locally advanced, resectable gastric or gastro-
oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, phase 2/3 trial. Lancet.
2019;393(10184):1948-1957. URL:

Fiorica F, Di Bona D, Schepis F, Licata A, Shahied L, Venturi A, et al. Preoperative
chemoradiotherapy for oesophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. Gut.
2004;53:925-30. URL:

Bosset JF, Gignoux M, Triboulet JP, Tiret E, Mantion G, Elias D, et al. Chemoradiotherapy
followed by surgery compared with surgery alone in squamous-cell cancer of the esophagus.
N.Engl.J Med. 1997;337:161-167. URL:

Lee JL, Park SI, Kim SB, Jung HY, Lee GH, Kim JH, et al. A single institutional phase Il trial of
preoperative chemotherapy with hyperfractionation radiotherapy plus surgery versus surgery
alone for resectable esophageal squamous cell carcinoma. Ann.Oncol. 2004;15:947-954. URL:

Tepper J, Krasna MJ, Niedzwiecki D, Hollis D, Reed CE, Goldberg R, et al. Phase Il trial of
trimodality therapy with cisplatin, fluorouracil, radiotherapy, and surgery compared with
surgery alone for esophageal cancer: CALGB 9781. ] Clin Oncol. 2008;26:1086-92. URL:

Montagnani F, Fornaro L, Frumento P, Vivaldi C, Falcone A, Fioretto L. Multimodality treatment
of locally advanced squamous cell carcinoma of the oesophagus: A comprehensive review and
network meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2017;114:24-32. URL:

Burmeister BH, Smithers BM, Gebski V, Fitzgerald L, Simes RJ, Devitt P, et al. Surgery alone
versus chemoradiotherapy followed by surgery for resectable cancer of the oesophagus: a

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23731608/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33618359/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29221247/
http://www.nature.com/bjc/journal/v83/n1/pdf/6691309a.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25192931/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30982686/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15194636/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9219702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15151953/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18309943/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28477744

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 219

464.

465.

466.

467.

468.

469.

470.

471.

472.

473.

474.

475.

476.

randomised controlled phase Il trial. Lancet Oncol. 2005;6:659-68. URL:

Cai Z,Yin Y, Zhao Z, Xin C, Cai Z, Yin Y, et al. Comparative Effectiveness of Neoadjuvant
Treatments for Resectable Gastroesophageal Cancer: A Network Meta-Analysis. Front
Pharmacol. 2018;9:872. URL:

Fiorica F, Di Bona D, Schepis F, Licata A, Shahied L, Venturi A, et al. Preoperative
chemoradiotherapy for oesophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. Gut.
2004;53:925-30. URL:

Kranzfelder M, Schuster T, Geinitz H, Friess H, Buchler P. Meta-analysis of neoadjuvant
treatment modalities and definitive non-surgical therapy for oesophageal squamous cell cancer.
BrJ Surg. 2011;98:768-83. URL:

Petrelli F, Ghidini M, Barni S, Sgroi G, Passalacqua R, Tomasello G. Neoadjuvant
chemoradiotherapy or chemotherapy for gastroesophageal junction adenocarcinoma: A
systematic review and meta-analysis. Gastric Cancer. 2019;22:245-254. URL:

Cheng J, Cai M, Shuai X, Gao J, Wang G, Tao K. Multimodal treatments for resectable
esophagogastric junction cancer: a systematic review and network meta-analysis. Ther Adv Med
Oncol. 2019;11:1758835919838963. URL:

Conroy T, Galais MP, Raoul JL, Bouche O, Gourgou-Bourgade S, Douillard JY, et al. Definitive
chemoradiotherapy with FOLFOX versus fluorouracil and cisplatin in patients with oesophageal
cancer (PRODIGE5/ACCORD17): final results of a randomised, phase 2/3 trial. Lancet Oncol.
2014;15:305-14. URL:

Herskovic A, Martz K, al-Sarraf M, Leichman L, Brindle J, Vaitkevicius V, et al. Combined
chemotherapy and radiotherapy compared with radiotherapy alone in patients with cancer of
the esophagus. N Engl J Med. 1992;326:1593-8. URL:

van Hagen P, Hulshof MC, van Lanschot JJ, Steyerberg EW, van Berge Henegouwen Ml,
Wijnhoven BP, et al. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or junctional cancer. N
Engl ) Med. 2012;366:2074-84. URL:

Tepper J, Krasna MJ, Niedzwiecki D, Hollis D, Reed CE, Goldberg R, et al. Phase Ill trial of
trimodality therapy with cisplatin, fluorouracil, radiotherapy, and surgery compared with
surgery alone for esophageal cancer: CALGB 9781. ] Clin Oncol. 2008;26:1086-92. URL:

Urba SG, Orringer MB, Turrisi A, lannettoni M, Forastiere A, Strawderman M. Randomized trial
of preoperative chemoradiation versus surgery alone in patients with locoregional esophageal
carcinoma. J Clin Oncol. 2001;19:305-13. URL:

Walsh TN, Noonan N, Hollywood D, Kelly A, Keeling N, Hennessy TP. A comparison of
multimodal therapy and surgery for esophageal adenocarcinoma. N Engl ] Med. 1996;335:462-
7. URL:

Zhao Q, Li Y, Wang J, Zhang J, Qiao X, Tan B, et al. Concurrent Neoadjuvant Chemoradiotherapy
for Siewert Il and Il Adenocarcinoma at Gastroesophageal Junction. American journal of the
medical sciences. 2015;349:472-476. URL:

Shapiro J, Lanschot J, Hulshof M, Hagen P, Berge HM, Wijnhoven B, et al. Neoadjuvant
chemoradiotherapy plus surgery versus surgery alone for oesophageal or junctional cancer

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16129366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30127746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15194636
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21462364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30483986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31044021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24556041/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1584260/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22646630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18309943
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11208820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8672151
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25996101/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 220

477.

478.

479.

480.

481.

482.

483.

484.

485.

486.

487.

488.

(CROSS): long-term results of a randomised controlled trial. The Lancet. Oncology.
2015;16:1090-8. URL:

Lee JL, Park SI, Kim SB, Jung HY, Lee GH, Kim JH, et al. A single institutional phase Il trial of
preoperative chemotherapy with hyperfractionation radiotherapy plus surgery versus surgery
alone for resectable esophageal squamous cell carcinoma. Ann Oncol. 2004;15:947-54. URL:

Cao XF, He XT, Ji L, Xiao J, Lv J. Effects of neoadjuvant radiochemotherapy on pathological
staging and prognosis for locally advanced esophageal squamous cell carcinoma. Dis
Esophagus. 2009;22:477-81. URL:

Lv J, Cao XF, Zhu B, Ji L, Tao L, Wang DD. Long-term efficacy of perioperative
chemoradiotherapy on esophageal squamous cell carcinoma. World ] Gastroenterol.
2010;16:1649-54. URL:

Yang H, Liu H, Chen Y, Zhu C, Fang W, Yu Z, et al. Neoadjuvant Chemoradiotherapy Followed by
Surgery Versus Surgery Alone for Locally Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus
(NEOCRTEC5010): A Phase Ill Multicenter, Randomized, Open-Label Clinical Trial. J Clin Oncol.
2018;36:2796-2803. URL:

Burmeister BH, Smithers BM, Gebski V, Fitzgerald L, Simes R}, Devitt P, et al. Surgery alone
versus chemoradiotherapy followed by surgery for resectable cancer of the oesophagus: a
randomised controlled phase Ill trial. Lancet Oncol. 2005;6:659-668. URL:

Lv J, Cao XF, Zhu B, Ji L, Tao L, Wang DD. Long-term efficacy of perioperative
chemoradiotherapy on esophageal squamous cell carcinoma. World J Gastroenterol.
2010;16:1649-1654. URL:

Kumagai K, Rouvelas I, Tsai JA, Mariosa D, Klevebro F, Lindblad M, et al. Meta-analysis of
postoperative morbidity and perioperative mortality in patients receiving neoadjuvant
chemotherapy or chemoradiotherapy for resectable oesophageal and gastro-oesophageal
junctional cancers. Br J Surg. 2014;101:321-38. URL:

Noordman BJ, Verdam MGE, Lagarde SM, Shapiro J, Hulshof M, van Berge Henegouwen MI, et al.
Impact of neoadjuvant chemoradiotherapy on health-related quality of life in long-term
survivors of esophageal or junctional cancer: results from the randomized CROSS trial. Ann
Oncol. 2018;29:445-451. URL:

Mariette C, Dahan L, Mornex F, Maillard E, Thomas PA, Meunier B, et al. Surgery alone versus
chemoradiotherapy followed by surgery for stage | and Il esophageal cancer: final analysis of
randomized controlled phase Ill trial FFCD 9901. ] Clin Oncol. 2014;32:2416-22. URL:

Dresner SM, Lamb PJ, Bennett MK, Hayes N, Griffin SM. The pattern of metastatic lymph node
dissemination from adenocarcinoma of the esophagogastric junction. Surgery. 2001;129:103-
9. URL:

Peyre CG, Hagen JA, DeMeester SR, Van Lanschot JJ, Holscher A, Law S, et al. Predicting
systemic disease in patients with esophageal cancer after esophagectomy: a multinational
study on the significance of the number of involved lymph nodes. Ann Surg. 2008;248:979-85.
URL:

Mariette C, Piessen G, Lamblin A, Mirabel X, Adenis A, Triboulet JP. Impact of preoperative
radiochemotherapy on postoperative course and survival in patients with locally advanced

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254683/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15151953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19703071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20355244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30089078
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16129366/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20355244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24493117/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29126244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24982463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11150040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092342

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 221

489.

490.

491.

492.

493.

494,

495.

496.

497.

498.

499.

500.

501.

squamous cell oesophageal carcinoma. BrJ Surg. 2006;93:1077-83. URL:

Nagaraja V, Cox MR, Eslick GD. Safety and efficacy of esophageal stents preceding or during
neoadjuvant chemotherapy for esophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. J
Gastrointest Oncol. 2014;5:119-26. URL:

Ahmed O, Bolger JC, O'Neill B, Robb WB. Use of esophageal stents to relieve dysphagia during
neoadjuvant therapy prior to esophageal resection: a systematic review. Dis Esophagus.
2020;33: URL:

Helminen O, Kauppila JH, Kyto V, Gunn J, Lagergren J, Sihvo E. Preoperative esophageal stenting
and short-term outcomes of surgery for esophageal cancer in a population-based study from
Finland and Sweden. Dis Esophagus. 2019;32: URL:

Reijm AN, Didden P, Schelling SJC, Siersema PD, Bruno M), Spaander MCW. Self-expandable
metal stent placement for malignant esophageal strictures - changes in clinical outcomes over
time. Endoscopy. 2019;51:18-29. URL:

Mariette C, Gronnier C, Duhamel A, Mabrut JY, Bail JP, Carrere N, et al. Self-expanding covered
metallic stent as a bridge to surgery in esophageal cancer: impact on oncologic outcomes. J Am
Coll Surg. 2015;220:287-96. URL:

Tham JE, Tharian B, Allen PB, Spence G, Tham TC. Oesophageal Stents for Potentially Curable
Oesophageal Cancer - A Bridge to Surgery?. Ulster Med J. 2019;88:10-14. URL:

Spaander MC, Baron TH, Siersema PD, Fuccio L, Schumacher B, Escorsell A, et al. Esophageal
stenting for benign and malignant disease: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Clinical Guideline. Endoscopy. 2016;48:939-48. URL:

Stahl M, Walz MK, Stuschke M, Lehmann N, Meyer HJ, Riera-Knorrenschild J, et al. Phase Ill
comparison of preoperative chemotherapy compared with chemoradiotherapy in patients with
locally advanced adenocarcinoma of the esophagogastric junction. J Clin Oncol. 2009;27:851-6.
URL:

Lordick F. Optimizing neoadjuvant chemotherapy through the use of early response evaluation
by positron emission tomography. Recent Results Cancer Res. 2012;196:201-11. URL:

Weber WA, Ott K, Becker K, Dittler HJ, Helmberger H, Avril NE, et al. Prediction of response to
preoperative chemotherapy in adenocarcinomas of the esophagogastric junction by metabolic
imaging. J Clin Oncol. 2001;19:3058-65. URL:

Ott K, Weber WA, Lordick F, Becker K, Busch R, Herrmann K, et al. Metabolic imaging predicts
response, survival, and recurrence in adenocarcinomas of the esophagogastric junction. J Clin
Oncol. 2006;24:4692-8. URL:

Ilson DH. Cancer of the gastroesophageal junction: combined modality therapy.
Surg.Oncol.Clin.N.Am. 2006;15:803-824. URL:

Wieder HA, Beer AJ, Lordick F, Ott K, Fischer M, Rummeny EJ, et al. Comparison of changes in
tumor metabolic activity and tumor size during chemotherapy of adenocarcinomas of the
esophagogastric junction. J Nucl Med. 2005;46:2029-34. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16779882
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24772340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31828290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30855081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29991071
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25617915/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30675071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27626318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19139439/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23129376/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11408502/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16966684/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17030275/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16330567/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 222

502.

503.

504.

505.

506.

507.

508.

509.

510.

511.

512.

513.

Lordick F, Ott K, Krause BJ, Weber WA, Becker K, Stein HJ, et al. PET to assess early metabolic
response and to guide treatment of adenocarcinoma of the oesophagogastric junction: the
MUNICON phase Il trial. Lancet Oncol. 2007;8:797-805. URL:

zum Buschenfelde CM, Herrmann K, Schuster T, Geinitz H, Langer R, Becker K, et al. (18)F-FDG
PET-guided salvage neoadjuvant radiochemotherapy of adenocarcinoma of the esophagogastric
junction: the MUNICON 1l trial. J Nucl Med. 2011;52:1189-96. URL:

Barbour A, Walpole E, Mai G, Barnes E, Watson D, Ackland S, et al. Preoperative cisplatin,
fluorouracil, and docetaxel with or without radiotherapy after poor early response to cisplatin
and fluorouracil for resectable oesophageal adenocarcinoma (AGITG DOCTOR): results from a
multicentre, randomised controlled phase Il trial. Ann Oncol. 2020;31(2):236-245. URL:

Goodman K, Ou F, Hall N, Bekaii-Saab T, Fruth B, Twohy E, et al. Randomized Phase Il Study of
PET Response-Adapted Combined Modality Therapy for Esophageal Cancer: Mature Results of
the CALGB 80803 (Alliance) Trial. J Clin Oncol. 2021;39(25):2803-2815. URL:

Gillham CM, Lucey JA, Keogan M, Duffy GJ, Malik V, Raouf AA, et al. (18)FDG uptake during
induction chemoradiation for oesophageal cancer fails to predict histomorphological tumour
response. Br J Cancer. 2006;95:1174-9. URL:

Klaeser B, Nitzsche E, Schuller JC, Koberle D, Widmer L, Balmer-Majno S, et al. Limited predictive
value of FDG-PET for response assessment in the preoperative treatment of esophageal cancer:
results of a prospective multi-center trial (SAKK 75/02). Onkologie. 2009;32:724-30. URL:

Malik V, Lucey JA, Duffy GJ, Wilson L, McNamara L, Keogan M, et al. Early repeated 18F-FDG PET
scans during neoadjuvant chemoradiation fail to predict histopathologic response or survival
benefit in adenocarcinoma of the esophagus. J Nucl Med. 2010;51:1863-9. URL:

van Heijl M, Omloo JM, van Berge Henegouwen MI, Hoekstra OS, Boellaard R, Bossuyt PM, et al.
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography for evaluating early response during
neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with potentially curable esophageal cancer. Ann
Surg. 2011;253:56-63. URL:

al-Sarraf M, Martz K, Herskovic A, Leichman L, Brindle JS, Vaitkevicius VK, et al. Progress report
of combined chemoradiotherapy versus radiotherapy alone in patients with esophageal cancer:
an intergroup study. J Clin Oncol. 1997;15:277-84. URL:

Crehange G, Maingon P, Peignaux K, N'Guyen T D, Mirabel X, Marchal C, et al. Phase Ill trial of
protracted compared with split-course chemoradiation for esophageal carcinoma: Federation
Francophone de Cancerologie Digestive 9102. J Clin Oncol. 2007;25:4895-901. URL:

Karran A, Blake P, Chan D, Reid TD, Davies IL, Kelly M, et al. Propensity score analysis of
oesophageal cancer treatment with surgery or definitive chemoradiotherapy. Br ] Surg.
2014;101:502-10. URL:

Kato H, Sato A, Fukuda H, Kagami Y, Udagawa H, Togo A, et al. A phase Il trial of
chemoradiotherapy for stage | esophageal squamous cell carcinoma: Japan Clinical Oncology
Group Study (JCOG9708). Jpn J Clin Oncol. 2009;39:638-43. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17693134/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21764790/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31959340/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34077237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17024121/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20016233/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21078796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21233607/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8996153/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17971585/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24615406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19549720/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 223

514.

515.

516.

517.

518.

519.

520.

521.

522.

523.

524.

525.

526.

527.

528.

Kawaguchi Y, Nishiyama K, Miyagi K, Suzuki O, Ito Y, Nakamura S. Patterns of failure associated
with involved field radiotherapy in patients with clinical stage | thoracic esophageal cancer. Jpn
J Clin Oncol. 2011;41:1007-12. URL:

Kuwano H, Nishimura Y, Ohtsu A, Kato H, Kitagawa Y, Tamai S, et al. Guidelines for diagnosis
and treatment of carcinoma of the esophagus. Esophagus. 2008;5:117-132. URL:

Wong R, Malthaner R. Combined chemotherapy and radiotherapy (without surgery) compared
with radiotherapy alone in localized carcinoma of the esophagus. Cochrane Database Syst Rev.
2006;Cd002092. URL:

Yamada K, Murakami M, Okamoto Y, Okuno Y, Nakajima T, Kusumi F, et al. Treatment results
of chemoradiotherapy for clinical stage | (TINOMO) esophageal carcinoma. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2006;64:1106-11. URL:

Chang DT, Chapman C, Shen J, Su Z, Koong AC. Treatment of esophageal cancer based on
histology: a surveillance epidemiology and end results analysis. Am.J Clin.Oncol. 2009;32:405-
410. URL:

Semenkovich TR, Meyers BF. Surveillance versus esophagectomy in esophageal cancer patients
with a clinical complete response after induction chemoradiation. Ann Transl Med. 2018;6:81.
URL:

Wang J, Qin J, Jing S, Liu Q, Cheng Y, Wang Y, et al. Clinical complete response after
chemoradiotherapy for carcinoma of thoracic esophagus: Is esophagectomy always necessary?
A systematic review and meta-analysis. Thorac Cancer. 2018;9:1638-1647. URL:

Markar S, Gronnier C, Duhamel A, Pasquer A, Théreaux J, du Rieu M, et al. Salvage Surgery After
Chemoradiotherapy in the Management of Esophageal Cancer: Is It a Viable Therapeutic
Option?. J Clin Oncol. 2015;33(33):3866-73. URL:

Gkika E, Gauler T, Eberhardt W, Stahl M, Stuschke M, Pottgen C. Long-term results of definitive
radiochemotherapy in locally advanced cancers of the cervical esophagus. Dis Esophagus.
2014;27:678-84. URL:

Grass GD, Cooper SL, Armeson K, Garrett-Mayer E, Sharma A. Cervical esophageal cancer: A
population-based study. Head Neck. 2014; URL:

Burmeister BH, Dickie G, Smithers BM, Hodge R, Morton K. Thirty-four patients with carcinoma
of the cervical esophagus treated with chemoradiation therapy. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2000;126:205-8. URL:

Ajani JA, Barthel JS, Bentrem DJ, D'Amico TA, Das P, Denlinger CS, et al. Esophageal and
esophagogastric junction cancers. ] Natl.Compr.Canc.Netw. 2011;9:830-887. URL:

Gao X. Treatment guideline of radiotherapy for Chinese esophageal carcinoma (draft). Chin J
Cancer. 2010;29:855-9. URL:

Fenkell L, Kaminsky I, Breen S, Huang S, Van Prooijen M, Ringash J. Dosimetric comparison of
IMRT vs 3D conformal radiotherapy in the treatment of cancer of the cervical esophagus.
Radiother Oncol. 2008;89:287-91. URL:

Ma JB, Song YP, Yu JM, Zhou W, Cheng EC, Zhang XQ, et al. Feasibility of involved-field
conformal radiotherapy for cervical and upper-thoracic esophageal cancer. Onkologie.
2011;34:599-604. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21665908/
http://dx.doi.org/10.1007/s10388-008-0158-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16437440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16504758/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19415029/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29666804
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30277016
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26195702/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24147973/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24616217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10680872/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21900218/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20868554/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18789828/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22104156/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 224

529.

530.

531.

532.

533.

534.

535.

536.

537.

538.

539.

540.

541.

Tai P, Van Dyk J, Battista J, Yu E, Stitt L, Tonita J, et al. Improving the consistency in cervical
esophageal target volume definition by special training. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2002;53:766-74. URL:

Ott K, Lordick F, Molls M, Bartels H, Biemer E, Siewert JR. Limited resection and free jejunal
graft interposition for squamous cell carcinoma of the cervical oesophagus. Br J Surg.
2009;96:258-66. URL:

Panhofer P, Springer C, Izay B, Grasl M, Burian M, Schoppmann SF, et al. Influence of resection
extent on morbidity in surgery for squamous cell cancer at the pharyngoesophageal junction.
Langenbecks Arch Surg. 2013;398:221-30. URL:

Kranzfelder M, Schuster T, Geinitz H, Friess H, Buchler P. Meta-analysis of neoadjuvant
treatment modalities and definitive non-surgical therapy for oesophageal squamous cell cancer.
BrJ Surg. 2011;98:768-83. URL:

Bedenne L, Michel P, Bouche O, Milan C, Mariette C, Conroy T, et al. Chemoradiation followed
by surgery compared with chemoradiation alone in squamous cancer of the esophagus: FFCD
9102. J Clin Oncol. 2007;25:1160-8. URL:

Minsky BD, Pajak TF, Ginsberg RJ, Pisansky TM, Martenson J, Komaki R, et al. INT 0123
(Radiation Therapy Oncology Group 94-05) phase Ill trial of combined-modality therapy for
esophageal cancer: high-dose versus standard-dose radiation therapy. J Clin Oncol.
2002;20:1167-74. URL:

Li F, Ding N, Zhao Y, Yuan L, Mao Y. The current optimal multimodality treatments for
oesophageal squamous-cell carcinoma: A systematic review and meta-analysis. Int ] Surg.
2018;60:88-100. URL:

Kamarajah S, Phillips A, Hanna G, Low D, Markar S. Definitive Chemoradiotherapy Compared to
Neoadjuvant Chemoradiotherapy With Esophagectomy for Locoregional Esophageal Cancer:
National Population-based Cohort Study. Ann Surg. 2022;275(3):526-533. URL:

Crosby T, Hurt CN, Falk S, Gollins S, Mukherjee S, Staffurth J, et al. Chemoradiotherapy with or
without cetuximab in patients with oesophageal cancer (SCOPE1): a multicentre, phase 2/3
randomised trial. Lancet Oncol. 2013;14:627-37. URL:

Meerten E, van Rij C, Tesselaar M, Neelis K, Richel D, Hulshof M, et al. Definitive concurrent
chemoradiation (CRT) with weekly paclitaxel and carboplatin for patients (pts) with irresectable
esophageal cancer: A phase Il study. ASCO Annual Meeting Proceedings. 2010;28:e14508. URL:

Suntharalingam M, Winter K, llson D, Dicker AP, Kachnic LA, Konski AA, et al. The Initial Report
of Local Control on RTOG 0436: A Phase 3 Trial Evaluating the Addition of Cetuximab to
Paclitaxel, Cisplatin, and Radiation for Patients With Esophageal Cancer Treated Without
Surgery. International Journal of Radiation Oncology - Biology - Physics. 2014;90:S3. URL:

Stahl M, Stuschke M, Lehmann N, Meyer HJ, Walz MK, Seeber S, et al. Chemoradiation with and
without surgery in patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the esophagus. J
Clin Oncol. 2005;23:2310-7. URL:

Hulshof M, Geijsen E, Rozema T, Oppedijk V, Buijsen J, Neelis K, et al. Randomized Study on
Dose Escalation in Definitive Chemoradiation for Patients With Locally Advanced Esophageal
Cancer (ARTDECO Study). J Clin Oncol. 2021;39(25):2816-2824. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12062623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19224522/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22941244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21462364/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17401004/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11870157/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30389537
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32865948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23623280/
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/jco.2010.28.15_suppl.e14508
https://www.redjournal.org/article/S0360-3016(14)03348-3/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15800321/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34101496/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 225

542.

543.

544.

545.

546.

547.

548.

549.

550.

551.

552.

553.

554.

Kole TP, Aghayere O, Kwah J, Yorke ED, Goodman KA. Comparison of heart and coronary artery
doses associated with intensity-modulated radiotherapy versus three-dimensional conformal
radiotherapy for distal esophageal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;83:1580-6. URL:

Lee HK, Vaporciyan AA, Cox JD, Tucker SL, Putnam JB, Ajani JA, et al. Postoperative pulmonary
complications after preoperative chemoradiation for esophageal carcinoma: correlation with
pulmonary dose-volume histogram parameters. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;57:1317-22.
URL:

Ruol A, Rizzetto C, Castoro C, Cagol M, Alfieri R, Zanchettin G, et al. Interval between
neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery for squamous cell carcinoma of the thoracic
esophagus: does delayed surgery have an impact on outcome?. Ann Surg. 2010;252:788-96.
URL:

Kim JY, Correa AM, Vaporciyan AA, Roth JA, Mehran RJ, Walsh GL, et al. Does the timing of
esophagectomy after chemoradiation affect outcome?. Ann Thorac Surg. 2012;93:207-12;
discussion 212-3. URL:

Tachimori Y. Role of salvage esophagectomy after definitive chemoradiotherapy. Gen Thorac
Cardiovasc Surg. 2009;57:71-8. URL:

Tomimaru Y, Yano M, Takachi K, Miyashiro I, Ishihara R, Nishiyama K, et al. Factors affecting
the prognosis of patients with esophageal cancer undergoing salvage surgery after definitive
chemoradiotherapy. J Surg Oncol. 2006;93:422-8. URL:

Faiz Z, Dijksterhuis WPM, Burgerhof JGM, Muijs CT, Mul VEM, Wijnhoven BPL, et al. A meta-
analysis on salvage surgery as a potentially curative procedure in patients with isolated local
recurrent or persistent esophageal cancer after chemoradiotherapy. Eur J Surg Oncol.
2019;45:931-940. URL:

Marks JL, Hofstetter W, Correa AM, Mehran RJ, Rice D, Roth J, et al. Salvage esophagectomy
after failed definitive chemoradiation for esophageal adenocarcinoma. Ann Thorac Surg.
2012;94:1126-32; discussion 1132-3. URL:

Taketa T, Xiao L, Sudo K, Suzuki A, Wadhwa R, Blum MA, et al. Propensity-based matching
between esophagogastric cancer patients who had surgery and who declined surgery after
preoperative chemoradiation. Oncology. 2013;85:95-9. URL:

Fuchs CS, Tomasek J, Yong CJ, Dumitru F, Passalacqua R, Goswami C, et al. Ramucirumab
monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma (REGARD): an international, randomised, multicentre, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2014;383:31-9. URL:

Ariga H, Nemoto K, Miyazaki S, Yoshioka T, Ogawa Y, Sakayauchi T, et al. Prospective
comparison of surgery alone and chemoradiotherapy with selective surgery in resectable
squamous cell carcinoma of the esophagus. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009;75:348-56. URL:

Cohen C, Tessier W, Gronnier C, Renaud F, Pasquer A, Thereaux J, et al. Salvage Surgery for
Esophageal Cancer: How to Improve Outcomes?. Ann Surg Oncol. 2018;25:1277-1286. URL:

Zheng B, Zheng W, Zhu Y, Lin XY, Xu BH, Chen C. Role of adjuvant chemoradiotherapy in
treatment of resectable esophageal carcinoma: a meta-analysis. Chin Med J (Engl.).
2013;126:1178-1182. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22284687/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14630268/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21037434/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21962263/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19214447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16550581/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30447937
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22921233/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23860252/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24094768/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19735862/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29417405
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23506601/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 226

555.

556.

557.

558.

559.

560.

561.

562.

563.

564.

565.

566.

567.

568.

Thallinger CM, Kiesewetter B, Raderer M, Hejna M. Pre- and postoperative treatment modalities
for esophageal squamous cell carcinoma. Anticancer Res. 2012;32:4609-4627. URL:

Luo H, Cui YY, Zhang JG, Sun YN, Zheng XL, Yang CL, et al. Meta-analysis of survival benefit
with postoperative chemoradiotherapy in patients of lymph node positive esophageal
carcinoma. Clin Transl Oncol. 2018;20:889-898. URL:

Kang J, Chang JY, Sun X, Men Y, Zeng H, Hui Z. Role of Postoperative Concurrent
Chemoradiotherapy for Esophageal Carcinoma: A meta-analysis of 2165 Patients. J Cancer.
2018;9:584-593. URL:

Liu T, Liu W, Zhang H, Ren C, Chen J, Dang J. The role of postoperative radiotherapy for
radically resected esophageal squamous cell carcinoma: a systemic review and meta-analysis. J
Thorac Dis. 2018;10:4403-4412. URL:

Shah MA, Kennedy EB, Catenacci DV, Deighton DC, Goodman KA, Malhotra NK, et al. Treatment
of Locally Advanced Esophageal Carcinoma: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020;38:2677-2694.
URL:

Rice TW, Rusch VW, Apperson-Hansen C, Allen MS, Chen LQ, Hunter JG, et al. Worldwide
esophageal cancer collaboration. Dis Esophagus. 2009;22:1-8. URL:

Morimoto J, Tanaka H, Ohira M, Kubo N, Muguruma K, Sakurai K, et al. The impact of the
number of occult metastatic lymph nodes on postoperative relapse of resectable esophageal
cancer. Dis Esophagus. 2014;27(1):63-71. URL:

Tan Z, Ma G, Yang H, Zhang L, Rong T, Lin P. Can lymph node ratio replace pn categories in the
tumor-node-metastasis classification system for esophageal cancer?. J Thorac Oncol.
2014;9:1214-21. URL:

Wang N, Jia Y, Wang J, Wang X, Bao C, Song Q, et al. Prognostic significance of lymph node ratio
in esophageal cancer. Tumour Biol. 2015;36:2335-41. URL:

Malthaner RA, Wong RK, Rumble RB, Zuraw L, Members of the Gastrointestinal Cancer Disease
Site Group of Cancer Care Ontario's Program in Evidence-based C. Neoadjuvant or adjuvant
therapy for resectable esophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. BMC Med.
2004;2:35. URL:

Liu T, Liu W, Zhang H, Ren C, Chen J, Dang J. The role of postoperative radiotherapy for
radically resected esophageal squamous cell carcinoma: a systemic review and meta-analysis. J
Thorac Dis. 2018;10:4403-4412. URL:

Zhang X, Yang X, Ni J, Li Y, Zou L, Chu L, et al. Recommendation for the definition of
postoperative radiotherapy target volume based on a pooled analysis of patterns of failure after
radical surgery among patients with thoracic esophageal squamous cell carcinoma. Radiat
Oncol. 2018;13:255. URL:

Fok M, Sham JS, Choy D, Cheng SW, Wong J. Postoperative radiotherapy for carcinoma of the
esophagus: a prospective, randomized controlled study. Surgery. 1993;113:138-47. URL:

Teniere P, Hay JM, Fingerhut A, Fagniez PL. Postoperative radiation therapy does not increase
survival after curative resection for squamous cell carcinoma of the middle and lower
esophagus as shown by a multicenter controlled trial French University Association for Surgical

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23155224/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29143229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29483964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30174889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32568633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19196264
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23480452/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25157776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25412956
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15447788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30174889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30587211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8430362

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 227

569.

570.

571.

572.

573.

574.

575.

576.

577.

578.

579.

Research. Surg Gynecol Obstet. 1991;173:123-30. URL:

Deng W, Yang J, Ni W, Li C, Chang X, Han W, et al. Postoperative Radiotherapy in Pathological
T2-3NOMO Thoracic Esophageal Squamous Cell Carcinoma: Interim Report of a Prospective,
Phase Ill, Randomized Controlled Study. Oncologist. 2020;25:¢701-e708. URL:

Zhao XH, Wang D, Wang F, Zhu SC. Comparison of the effect of postoperative radiotherapy with
surgery alone for esophagus squamous cell carcinoma patients: A meta-analysis. Medicine
(Baltimore). 2018;97:e13168. URL:

Ni W, Yu S, Xiao Z, Zhou Z, Chen D, Feng Q, et al. Postoperative Adjuvant Therapy Versus
Surgery Alone for Stage IIB-lll Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A Phase Ill Randomized
Controlled Trial. Oncologist. 2021;26(12):e2151-e2160. URL:

Ohri N, Garg MK, Aparo S, Kaubisch A, Tome W, Kennedy TJ, et al. Who benefits from adjuvant
radiation therapy for gastric cancer? A meta-analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;86:330-
5. URL:

Bamias A, Karina M, Papakostas P, Kostopoulos I, Bobos M, Vourli G, et al. A randomized phase
Il study of adjuvant platinum/docetaxel chemotherapy with or without radiation therapy in
patients with gastric cancer. Cancer Chemother Pharmacol. 2010;65:1009-21. URL:

Lee J, Lim DH, Kim S, Park SH, Park JO, Park YS, et al. Phase Ill trial comparing capecitabine plus
cisplatin versus capecitabine plus cisplatin with concurrent capecitabine radiotherapy in
completely resected gastric cancer with D2 lymph node dissection: the ARTIST trial. J Clin
Oncol. 2012;30:268-73. URL:

Lee J, Lim do H, Kim S, Park SH, Park JO, Park YS, et al. Phase Ill trial comparing capecitabine
plus cisplatin versus capecitabine plus cisplatin with concurrent capecitabine radiotherapy in
completely resected gastric cancer with D2 lymph node dissection: the ARTIST trial. J Clin
Oncol. 2012;30:268-73. URL:

Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC, Stemmermann GN, et al.
Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the
stomach or gastroesophageal junction. N Engl J Med. 2001;345:725-30. URL:

Kwon HC, Kim MC, Kim KH, Jang JS, Oh SY, Kim SH, et al. Adjuvant chemoradiation versus
chemotherapy in completely resected advanced gastric cancer with D2 nodal dissection. Asia
Pac J Clin Oncol. 2010;6:278-85. URL:

Fuchs CS, Niedzwiecki D, Mamon HJ, Tepper JE, Ye X, Swanson RS, et al. Adjuvant
Chemoradiotherapy With Epirubicin, Cisplatin, and Fluorouracil Compared With Adjuvant
Chemoradiotherapy With Fluorouracil and Leucovorin After Curative Resection of Gastric
Cancer: Results From CALGB 80101 (Alliance). J Clin Oncol. 2017;35:3671-3677. URL:

Park S, Lim D, Sohn T, Lee J, Zang D, Kim S, et al. A randomized phase Il trial comparing
adjuvant single-agent S1, S-1 with oxaliplatin, and postoperative chemoradiation with S-1 and
oxaliplatin in patients with node-positive gastric cancer after D2 resection: the ARTIST 2 trial.
Ann Oncol. 2021;32(3):368-374. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1925862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32083766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30461614
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34309117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23523184/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20130877/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22184384
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22184384/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11547741/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21114777/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28976791
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33278599/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 228

580.

581.

582.

583.

584.

585.

586.

587.

588.

589.

590.

591.

592.

Paoletti X, Oba K, Burzykowski T, Michiels S, Ohashi Y, Pignon JP, et al. Benefit of adjuvant
chemotherapy for resectable gastric cancer: a meta-analysis. Jama. 2010;303:1729-37. URL:

Bang Y, Kim Y, Yang H, Chung H, Park Y, Lee K, et al. Adjuvant capecitabine and oxaliplatin for
gastric cancer after D2 gastrectomy (CLASSIC): a phase 3 open-label, randomised controlled
trial. Lancet. 2012;379(9813):315-21. URL:

Kelly R, Ajani J, Kuzdzal J, Zander T, Van Cutsem E, Piessen G, et al. Adjuvant Nivolumab in
Resected Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer. N Engl J Med. 2021;384(13):1191-
1203. URL:

Pape M, Vissers PA, Beerepoot L, Van Berge Henegouwen MI, Lagarde S, Mook S, et al. Disease-
free and overall survival in nonmetastatic esophageal or gastroesophageal junctional cancer
after treatment with curative intent: A nationwide population-based study. Journal of Clinical
Oncology. 2021;39:246. URL:

Abate E, DeMeester SR, Zehetner J, Oezcelik A, Ayazi S, Costales J, et al. Recurrence after
esophagectomy for adenocarcinoma: defining optimal follow-up intervals and testing. J] Am Coll
Surg. 2010;210:428-35. URL:

Mantziari S, Allemann P, Dayer A, Demartines N, Schafer M. [Gastroesophageal cancer: an
update on diagnosis and treatment]. Rev Med Suisse. 2014;10:1331-6. URL:

Kroese T, van Laarhoven H, Nilsson M, Lordick F, Guckenberger M, Ruurda J, et al. Definition of
oligometastatic esophagogastric cancer and impact of local oligometastasis-directed treatment:
A systematic review and meta-analysis. Eur ] Cancer. 2022;166:254-269. URL:

Bjerring O, Fristrup C, Pfeiffer P, Lundell L, Mortensen M. Phase Il randomized clinical trial of
endosonography and PET/CT versus clinical assessment only for follow-up after surgery for
upper gastrointestinal cancer (EUFURO study). BrJ Surg. 2019;106(13):1761-1768. URL:

Ouattara M, D'Journo XB, Loundou A, Trousse D, Dahan L, Doddoli C, et al. Body mass index
kinetics and risk factors of malnutrition one year after radical oesophagectomy for cancer. Eur J
Cardiothorac Surg. 2012;41:1088-93. URL:

Haverkort EB, Binnekade JM, de Haan RJ, Busch OR, van Berge Henegouwen MI, Gouma D).
Suboptimal intake of nutrients after esophagectomy with gastric tube reconstruction. J Acad
Nutr Diet. 2012;112:1080-7. URL:

Koterazawa Y, Oshikiri T, Hasegawa H, Yamamoto M, Kanaji S, Yamashita K, et al. Routine
placement of feeding jejunostomy tube during esophagectomy increases postoperative
complications and does not improve postoperative malnutrition. Dis Esophagus. 2020;33(1):
URL:

Wobith M, Wehle L, Haberzettl D, Acikgdoz A, Weimann A. Needle Catheter Jejunostomy in
Patients Undergoing Surgery for Upper Gastrointestinal and Pancreato-Biliary Cancer-Impact on
Nutritional and Clinical Outcome in the Early and Late Postoperative Period. Nutrients.
2020;12(9): URL:

Ryan AM, Rowley SP, Healy LA, Flood PM, Ravi N, Reynolds JV. Post-oesophagectomy early
enteral nutrition via a needle catheter jejunostomy: 8-year experience at a specialist unit. Clin
Nutr. 2006;25:386-93. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20442389/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22226517/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33789008/
https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.3_suppl.246
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20347734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25051595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35339868/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31595970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22334635/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22889637/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30997494/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32854177/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16697499/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 229

593.

594.

595.

596.

597.

598.

599.

600.

601.

602.

603.

604.

605.

606.

Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hubner M, Klek S, et al. ESPEN guideline: Clinical
nutrition in surgery. Clin Nutr. 2017;36:623-650. URL:

Chen X, Zhao G, Zhu L. Home enteral nutrition for postoperative elderly patients with
esophageal cancer. Ann Palliat Med. 2021;10(1):278-284. URL:

Xueting H, Li L, Meng Y, Yuging C, Yutong H, Lihong Q, et al. Home enteral nutrition and oral
nutritional supplements in postoperative patients with upper gastrointestinal malignancy: A
systematic review and meta-analysis. Clin Nutr. 2021;40(5):3082-3093. URL:

Mishra SI, Scherer RW, Snyder C, Geigle PM, Berlanstein DR, Topaloglu O. Exercise interventions
on health-related quality of life for people with cancer during active treatment. Cochrane
Database Syst Rev. 2012;8:Cd008465. URL:

Bourke L, Homer KE, Thaha MA, Steed L, Rosario DJ, Robb KA, et al. Interventions to improve
exercise behaviour in sedentary people living with and beyond cancer: a systematic review. Br ]
Cancer. 2014;110:831-41. URL:

Rock CL, Doyle C, Demark-Wahnefried W, Meyerhardt J, Courneya KS, Schwartz AL, et al.
Nutrition and physical activity guidelines for cancer survivors. CA Cancer J Clin. 2012;62:243-
74. URL:

Mishra SI, Scherer RW, Geigle PM, Berlanstein DR, Topaloglu O, Gotay CC, et al. Exercise
interventions on health-related quality of life for cancer survivors. Cochrane Database Syst Rev.
2012;8:Cd007566. URL:

Haun M, Estel S, Riicker G, Friederich H, Villalobos M, Thomas M, et al. Early palliative care for
adults with advanced cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2017;6:CD011129. URL:

Adler K, Schlieper D, Kindgen-Milles D, Meier S, Schwartz J, van Caster P, et al. [Integration of
palliative care into intensive care : Systematic review]. Anaesthesist. 2017;66(9):660-666. URL:

Dalgaard K, Bergenholtz H, Nielsen M, Timm H. Early integration of palliative care in hospitals:
A systematic review on methods, barriers, and outcome. Palliat Support Care. 2014;12(6):495-
513. URL:

Davis M, Temel J, Balboni T, Glare P. A review of the trials which examine early integration of
outpatient and home palliative care for patients with serious illnesses. Ann Palliat Med.
2015:4(3):99-121. URL:

Gaertner J, Siemens W, Meerpohl J, Antes G, Meffert C, Xander C, et al. Effect of specialist
palliative care services on quality of life in adults with advanced incurable illness in hospital,
hospice, or community settings: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2017;357:j2925.
URL:

Hui D, Kim Y, Park J, Zhang Y, Strasser F, Cherny N, et al. Integration of oncology and palliative
care: a systematic review. Oncologist. 2015;20(1):77-83. URL:

Tassinari D, Drudi F, Monterubbianesi M, Stocchi L, Ferioli I, Marzaloni A, et al. Early Palliative
Care in Advanced Oncologic and Non-Oncologic Chronic Diseases: A Systematic Review of
Literature. Rev Recent Clin Trials. 2016;11(1):63-71. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28385477
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33545764/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33279310/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22895974/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24335923/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22539238/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22895961/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28603881/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28589374/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24621947/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26231807/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28676557/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25480826/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26464077/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 230

607.

608.

609.

610.

611.

612.

613.

614.

615.

616.

617.

618.

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF DKeVuDK. Erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung. Langversion 2.2, 2020, AWMF-
Registernummer: 128/0010L. 2020; URL:

Hui D, Meng Y, Bruera S, Geng Y, Hutchins R, Mori M, et al. Referral Criteria for Outpatient
Palliative Cancer Care: A Systematic Review. Oncologist. 2016;21(7):895-901. URL:

Ross P, Nicolson M, Cunningham D, Valle J, Seymour M, Harper P, et al. Prospective randomized
trial comparing mitomycin, cisplatin, and protracted venous-infusion fluorouracil (PVI 5-FU)
With epirubicin, cisplatin, and PVI 5-FU in advanced esophagogastric cancer. J Clin Oncol.
2002;20:1996-2004. URL:

Van Cutsem E, Moiseyenko VM, Tjulandin S, Majlis A, Constenla M, Boni C, et al. Phase Ill study
of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared with cisplatin and fluorouracil as first-line
therapy for advanced gastric cancer: a report of the V325 Study Group. J Clin Oncol.
2006;24:4991-7. URL:

Cunningham D, Starling N, Rao S, Iveson T, Nicolson M, Coxon F, et al. Capecitabine and
oxaliplatin for advanced esophagogastric cancer. N Engl J Med. 2008;358:36-46. URL:

Webb A, Cunningham D, Scarffe JH, Harper P, Norman A, Joffe JK, et al. Randomized trial
comparing epirubicin, cisplatin, and fluorouracil versus fluorouracil, doxorubicin, and
methotrexate in advanced esophagogastric cancer. J Clin Oncol. 1997;15:261-7. URL:

Ajani JA, Rodriguez W, Bodoky G, Moiseyenko V, Lichinitser M, Gorbunova V, et al. Multicenter
phase Ill comparison of cisplatin/S-1 with cisplatin/infusional fluorouracil in advanced gastric

or gastroesophageal adenocarcinoma study: the FLAGS trial. J Clin.Oncol. 2010;28:1547-1553.
URL:

Al-Batran SE, Hartmann JT, Probst S, Schmalenberg H, Hollerbach S, Hofheinz R, et al. Phase Il
trial in metastatic gastroesophageal adenocarcinoma with fluorouracil, leucovorin plus either
oxaliplatin or cisplatin: a study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. J
Clin.Oncol. 2008;26:1435-1442. URL:

Kang YK, Kang WK, Shin DB, Chen J, Xiong J, Wang J, et al. Capecitabine/cisplatin versus 5-
fluorouracil/cisplatin as first-line therapy in patients with advanced gastric cancer: a
randomised phase lll noninferiority trial. Ann Oncol. 2009;20:666-73. URL:

Okines AF, Norman AR, McCloud P, Kang YK, Cunningham D. Meta-analysis of the REAL-2 and
ML17032 trials: evaluating capecitabine-based combination chemotherapy and infused 5-
fluorouracil-based combination chemotherapy for the treatment of advanced oesophago-gastric
cancer. Ann.Oncol. 2009;20:1529-1534. URL:

Janjigian Y, Shitara K, Moehler M, Garrido M, Salman P, Shen L, et al. First-line nivolumab plus
chemotherapy versus chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-oesophageal junction,
and oesophageal adenocarcinoma (CheckMate 649): a randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet. 2021;398(10294):27-40. URL:

Sun J, Shen L, Shah M, Enzinger P, Adenis A, Doi T, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy
versus chemotherapy alone for first-line treatment of advanced oesophageal cancer (KEYNOTE-
590): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet. 2021;398(10302):759-771.
URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27185614/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11956258/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17075117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18172173/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8996151/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20159816/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18349393/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19153121/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19474114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34102137/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34454674/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 231

619.

620.

621.

622.

623.

624.

625.

626.

627.

628.

629.

Lutz MP, Wilke H, Wagener DJ, Vanhoefer U, Jeziorski K, Hegewisch-Becker S, et al. Weekly
infusional high-dose fluorouracil (HD-FU), HD-FU plus folinic acid (HD-FU/FA), or HD-FU/FA plus
biweekly cisplatin in advanced gastric cancer: randomized phase Il trial 40953 of the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal Group and the
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. J Clin Oncol. 2007;25:2580-5. URL:

Al-Batran SE, Hartmann JT, Hofheinz R, Homann N, Rethwisch V, Probst S, et al. Biweekly
fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel (FLOT) for patients with metastatic
adenocarcinoma of the stomach or esophagogastric junction: a phase Il trial of the
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. Ann Oncol. 2008;19:1882-7. URL:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Esophageal and Esophagastric Junction Cancers
National Comprehensive Cancer Network. 2011

Guimbaud R, Louvet C, Ries P, Ychou M, Maillard E, André T, et al. Prospective, randomized,
multicenter, phase Il study of fluorouracil, leucovorin, and irinotecan versus epirubicin,
cisplatin, and capecitabine in advanced gastric adenocarcinoma: a French intergroup
(Fédération Francophone de Cancérologie Digestive, Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer, and Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie) study. J Clin Oncol.
2014;32(31):3520-6. URL:

Shah M, Janjigian Y, Stoller R, Shibata S, Kemeny M, Krishnamurthi S, et al. Randomized
Multicenter Phase Il Study of Modified Docetaxel, Cisplatin, and Fluorouracil (DCF) Versus DCF
Plus Growth Factor Support in Patients With Metastatic Gastric Adenocarcinoma: A Study of the
US Gastric Cancer Consortium. J Clin Oncol. 2015;33(33):3874-9. URL:

Xiang XJ, Zhang L, Qiu F, Yu F, Zhan ZY, Feng M, et al. A phase Il study of capecitabine plus
oxaliplatin as first-line chemotherapy in elderly patients with advanced gastric cancer.
Chemotherapy. 2012;58:1-7. URL:

Catalano V, Bisonni R, Graziano F, Giordani P, Alessandroni P, Baldelli AM, et al. A phase Il
study of modified FOLFOX as first-line chemotherapy for metastatic gastric cancer in elderly
patients with associated diseases. Gastric Cancer. 2013;16:411-9. URL:

Al-Batran SE, Pauligk C, Homann N, Hartmann JT, Moehler M, Probst S, et al. The feasibility of

triple-drug chemotherapy combination in older adult patients with oesophagogastric cancer: a
randomised trial of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (FLOT65+). Eur J Cancer.
2013;49:835-42. URL:

Hall PS, Lord SR, Collinson M, Marshall H, Jones M, Lowe C, et al. A randomised phase Il trial
and feasibility study of palliative chemotherapy in frail or elderly patients with advanced
gastroesophageal cancer (321G0). Br J Cancer. 2017;116:472-478. URL:

Tabernero J, Hoff PM, Shen L, Ohtsu A, Shah MA, Cheng K, et al. Pertuzumab plus trastuzumab
and chemotherapy for HER2-positive metastatic gastric or gastro-oesophageal junction cancer

(JACOB): final analysis of a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet
Oncol. 2018;19:1372-1384. URL:

Thuss-Patience PC, Shah MA, Ohtsu A, Van Cutsem E, Ajani JA, Castro H, et al. Trastuzumab
emtansine versus taxane use for previously treated HER2-positive locally advanced or
metastatic gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (GATSBY): an international

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17577037/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18669868/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25287828/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26438119/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22310723/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23065042/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23063354/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28095397/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30217672

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 232

630.

631.

632.

633.

634.

635.

636.

637.

638.

639.

640.

641.

randomised, open-label, adaptive, phase 2/3 study. Lancet Oncol. 2017;18:640-653. URL:

Doki Y, Ajani J, Kato K, Xu J, Wyrwicz L, Motoyama S, et al. Nivolumab Combination Therapy in
Advanced Esophageal Squamous-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2022;386(5):449-462. URL:

Luo H, Lu J, Bai Y, Mao T, Wang J, Fan Q, et al. Effect of Camrelizumab vs Placebo Added to
Chemotherapy on Survival and Progression-Free Survival in Patients With Advanced or
Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma: The ESCORT-1st Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2021;326(10):916-925. URL:

Grunberger B, Raderer M, Schmidinger M, Hejna M. Palliative chemotherapy for recurrent and
metastatic esophageal cancer. Anticancer Res. 2007;27:2705-2714. URL:

NCCN practice guidelines for the management of psychosocial distress National
Comprehensive Cancer Network. 1999

Noronha V, Patil VM, Menon NS, Singh A, Chopade SR, Janu A, et al. Phase Ill randomized
controlled trial comparing chemotherapy to best supportive care in advanced esophageal and
gastroesophageal junction cancer. Journal of Clinical Oncology. 2022;40:4065. URL:

Yoon H, Kato K, Raymond E, Hubner R, Shu Y, Pan Y, et al. LBA-1 RATIONALE-306: Randomized,
global, placebo-controlled, double-blind phase 3 study of tislelizumab plus chemotherapy
versus chemotherapy as first-line treatment for advanced or metastatic esophageal squamous
cell carcinoma (ESCC). Annals of Oncology. 2022;33:S375. URL:

Adam R, Chiche L, Aloia T, Elias D, Salmon R, Rivoire M, et al. Hepatic resection for
noncolorectal nonendocrine liver metastases: analysis of 1,452 patients and development of a
prognostic model. Ann Surg. 2006;244:524-35. URL:

Shiono S, Kawamura M, Sato T, Nakagawa K, Nakajima J, Yoshino I, et al. Disease-free interval
length correlates to prognosis of patients who underwent metastasectomy for esophageal lung
metastases. ] Thorac Oncol. 2008;3:1046-9. URL:

Ichikawa H, Kosugi S, Nakagawa S, Kanda T, Tsuchida M, Koike T, et al. Operative treatment for
metachronous pulmonary metastasis from esophageal carcinoma. Surgery. 2011;149:164-70.
URL:

Ichida H, Imamura H, Yoshimoto J, Sugo H, Kajiyama Y, Tsurumaru M, et al. Pattern of
postoperative recurrence and hepatic and/or pulmonary resection for liver and/or lung
metastases from esophageal carcinoma. World J Surg. 2013;37:398-407. URL:

Miyata H, Yamasaki M, Takiguchi S, Nakajima K, Fujiwara Y, Nishida T, et al. Salvage
esophagectomy after definitive chemoradiotherapy for thoracic esophageal cancer. J Surg
Oncol. 2009;100:442-6. URL:

Morita M, Kumashiro R, Hisamatsu Y, Nakanishi R, Egashira A, Saeki H, et al. Clinical
significance of salvage esophagectomy for remnant or recurrent cancer following definitive
chemoradiotherapy. J Gastroenterol. 2011;46:1284-91. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28343975/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35108470/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34519801/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17695436/
https://doi.org/10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.4065
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.439
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16998361/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18758309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20817205/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23142988/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19653262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21818602/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 233

642.

643.

644.

645.

646.

647.

648.

649.

650.

651.

652.

Schieman C, Wigle DA, Deschamps C, Nichols FC, Cassivi SD, Shen KR, et al. Salvage resections
for recurrent or persistent cancer of the proximal esophagus after chemoradiotherapy. Ann
Thorac Surg. 2013;95:459-63. URL:

Thuss-Patience PC, Kretzschmar A, Bichev D, Deist T, Hinke A, Breithaupt K, et al. Survival
advantage for irinotecan versus best supportive care as second-line chemotherapy in gastric
cancer--a randomised phase Ill study of the Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO).
Eur J Cancer. 2011;47:2306-14. URL:

Hironaka S, Ueda S, Yasui H, Nishina T, Tsuda M, Tsumura T, et al. Randomized, open-label,
phase Ill study comparing irinotecan with paclitaxel in patients with advanced gastric cancer
without severe peritoneal metastasis after failure of prior combination chemotherapy using
fluoropyrimidine plus platinum: WJOG 4007 trial. J Clin Oncol. 2013;31:4438-44. URL:

Ford HE, Marshall A, Bridgewater JA, Janowitz T, Coxon FY, Wadsley J, et al. Docetaxel versus
active symptom control for refractory oesophagogastric adenocarcinoma (COUGAR-02): an
open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2014;15:78-86. URL:

Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, Oh SC, Bodoky G, Shimada Y, et al. Ramucirumab plus
paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3
trial. Lancet Oncol. 2014;15:1224-35. URL:

Shitara K, Doi T, Dvorkin M, Mansoor W, Arkenau H, Prokharau A, et al. Trifluridine/tipiracil
versus placebo in patients with heavily pretreated metastatic gastric cancer (TAGS): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(11):1437-
1448. URL:

Fuchs C, Doi T, Jang R, Muro K, Satoh T, Machado M, et al. Safety and Efficacy of
Pembrolizumab Monotherapy in Patients With Previously Treated Advanced Gastric and
Gastroesophageal Junction Cancer: Phase 2 Clinical KEYNOTE-059 Trial. JAMA Oncol.
2018:;4(5):e180013. URL:

Shitara K, Van Cutsem E, Bang Y, Fuchs C, Wyrwicz L, Lee K, et al. Efficacy and Safety of
Pembrolizumab or Pembrolizumab Plus Chemotherapy vs Chemotherapy Alone for Patients
With First-line, Advanced Gastric Cancer: The KEYNOTE-062 Phase 3 Randomized Clinical Trial.
JAMA Oncol. 2020;6(10):1571-1580. URL:

Janjigian YY, Ajani JA, Moehler M, Garrido M, Gallardo C, Shen L, et al. LBA7 Nivolumab (NIVO)
plus chemotherapy (Chemo) or ipilimumab (IPI) vs chemo as first-line (1L) treatment for
advanced gastric cancer/gastroesophageal junction cancer/esophageal adenocarcinoma
(GC/GEJC/EACQ): CheckMate 649 study. Annals of Oncology. 2021;32:51329-S1330. URL:

Shitara K, Ozguroglu M, Bang YJ, Di Bartolomeo M, Mandala M, Ryu MH, et al. Pembrolizumab
versus paclitaxel for previously treated, advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer
(KEYNOTE-061): a randomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2018;392:123-133.
URL:

Fuchs CS, Niedzwiecki D, Mamon HJ, Tepper JE, Ye X, Swanson RS, et al. Adjuvant
Chemoradiotherapy With Epirubicin, Cisplatin, and Fluorouracil Compared With Adjuvant
Chemoradiotherapy With Fluorouracil and Leucovorin After Curative Resection of Gastric
Cancer: Results From CALGB 80101 (Alliance). J Clin Oncol. 2017;35:3671-3677. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23245442/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21742485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24190112/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24332238/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25240821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30355453/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29543932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32880601/
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29880231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28976791

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 234

653.

654.

655.

656.

657.

658.

659.

660.

661.

662.

663.

664.

665.

Shitara K, Bang Y, Ilwasa S, Sugimoto N, Ryu M, Sakai D, et al. Trastuzumab Deruxtecan in
Previously Treated HER2-Positive Gastric Cancer. N Engl J Med. 2020;382(25):2419-2430. URL:

Kato K, Cho BC, Takahashi M, Okada M, Lin CY, Chin K, et al. Nivolumab versus chemotherapy
in patients with advanced oesophageal squamous cell carcinoma refractory or intolerant to
previous chemotherapy (ATTRACTION-3): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019;20:1506-1517. URL:

Huang J, Xu J, Chen Y, Zhuang W, Zhang Y, Chen Z, et al. Camrelizumab versus investigator's
choice of chemotherapy as second-line therapy for advanced or metastatic oesophageal
squamous cell carcinoma (ESCORT): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 study.
Lancet Oncol. 2020;21(6):832-842. URL:

Shen L, Kato K, Kim S, Ajani J, Zhao K, He Z, et al. Tislelizumab Versus Chemotherapy as
Second-Line Treatment for Advanced or Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma
(RATIONALE-302): A Randomized Phase Il Study. J Clin Oncol. 2022;40(26):3065-3076. URL:

Thallinger CM, Raderer M, Hejna M. Esophageal cancer: a critical evaluation of systemic second-
line therapy. ] Clin Oncol. 2011;29:4709-14. URL:

Shah MA, Kojima T, Hochhauser D, Enzinger P, Raimbourg J, Hollebecque A, et al. Efficacy and
Safety of Pembrolizumab for Heavily Pretreated Patients With Advanced, Metastatic
Adenocarcinoma or Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus: The Phase 2 KEYNOTE-180
Study. JAMA Oncol. 2019;5:546-550. URL:

Amdal CD, Jacobsen AB, Guren MG, Bjordal K. Patient-reported outcomes evaluating palliative
radiotherapy and chemotherapy in patients with oesophageal cancer: a systematic review. Acta
Oncol. 2013;52:679-90. URL:

Sgourakis G, Gockel I, Karaliotas C, Moehler M, Schimanski CC, Schmidberger H, et al. Survival
after chemotherapy and/or radiotherapy versus self-expanding metal stent insertion in the
setting of inoperable esophageal cancer: a case-control study. BMC.Cancer. 2012;12:70. URL:

Javed A, Pal S, Dash NR, Ahuja V, Mohanti BK, Vishnubhatla S, et al. Palliative stenting with or
without radiotherapy for inoperable esophageal carcinoma: a randomized trial. J
Gastrointest.Cancer. 2012;43:63-69. URL:

Amdal CD, Jacobsen AB, Sandstad B, Warloe T, Bjordal K. Palliative brachytherapy with or
without primary stent placement in patients with oesophageal cancer, a randomised phase Il
trial. Radiother Oncol. 2013;107:428-33. URL:

Homs MY, Steyerberg EW, Eijkenboom WM, Tilanus HW, Stalpers LJ, Bartelsman JF, et al. Single-
dose brachytherapy versus metal stent placement for the palliation of dysphagia from
oesophageal cancer: multicentre randomised trial. Lancet. 2004;364:1497-1504. URL:

Rosenblatt E, Jones G, Sur RK, Donde B, Salvajoli JV, Ghosh-Laskar S, et al. Adding external
beam to intra-luminal brachytherapy improves palliation in obstructive squamous cell
oesophageal cancer: a prospective multi-centre randomized trial of the International Atomic
Energy Agency. Radiother.Oncol. 2010;97:488-494. URL:

Sgourakis G, Gockel I, Radtke A, Dedemadi G, Goumas K, Mylona S, et al. The use of self-
expanding stents in esophageal and gastroesophageal junction cancer palliation: a meta-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32469182/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31582355
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32416073/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35442766/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22067408/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30570649
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23190360/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22336151/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20835926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23647761/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15500894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20950882/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 235

666.

667.

668.

669.

670.

671.

672.

673.

674.

675.

676.

677.

678.

analysis and meta-regression analysis of outcomes. Dig.Dis.Sci. 2010;55:3018-3030. URL:

Sabharwal T, Hamady MS, Chui S, Atkinson S, Mason R, Adam A. A randomised prospective
comparison of the Flamingo Wallstent and Ultraflex stent for palliation of dysphagia associated
with lower third oesophageal carcinoma. Gut. 2003;52:922-926. URL:

Shenfine J, McNamee P, Steen N, Bond J, Griffin SM. A pragmatic randomised controlled trial of
the cost-effectiveness of palliative therapies for patients with inoperable oesophageal cancer.
Health Technol Assess. 2005;9:iii, 1-121. URL:

Vakil N, Morris Al, Marcon N, Segalin A, Peracchia A, Bethge N, et al. A prospective,
randomized, controlled trial of covered expandable metal stents in the palliation of malignant
esophageal obstruction at the gastroesophageal junction. Am J Gastroenterol. 2001;96:1791-6.
URL:

Didden P, Reijm AN, Erler NS, Wolters LMM, Tang TJ, Ter Borg PCJ, et al. Fully vs partially
covered selfexpandable metal stent for palliation of malignant esophageal strictures: a
randomized trial (the COPAC study). Endoscopy. 2018;50:961-971. URL:

Wang C, Wei H, Li Y. Comparison of fully-covered vs partially covered self-expanding metallic
stents for palliative treatment of inoperable esophageal malignancy: a systematic review and
meta-analysis. BMC Cancer. 2020;20(1):73. URL:

Miyayama S, Matsui O, Kadoya M, Yoshikawa J, Gabata T, Kitagawa K, et al. Malignant
esophageal stricture and fistula: palliative treatment with polyurethane-covered Gianturco
stent. J Vasc Interv Radiol. 1995;6:243-8. URL:

Alexander EP, Trachiotis GD, Lipman TO, Wadleigh RG. Evolving management and outcome of
esophageal cancer with airway involvement. Ann Thorac Surg. 2001;71:1640-4. URL:

Conio M, Repici A, Battaglia G, De Pretis G, Ghezzo L, Bittinger M, et al. A randomized
prospective comparison of self-expandable plastic stents and partially covered self-expandable
metal stents in the palliation of malignant esophageal dysphagia. Am ] Gastroenterol.
2007;102:2667-77. URL:

Pandit S, Samant H, Morris J, Alexander S). Efficacy and safety of standard and anti-reflux self-
expanding metal stent: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
World J Gastrointest Endosc. 2019;11:271-280. URL:

Dua K, DeWitt J, Kessler W, Diehl D, Draganov P, Wagh M, et al. A phase Ill, multicenter,
prospective, single-blinded, noninferiority, randomized controlled trial on the performance of a
novel esophageal stent with an antireflux valve (with video). Gastrointest Endosc.
2019;90(1):64-74.e3. URL:

Yang Z, Geng H, Wu H. Radioactive Stent for Malignant Esophageal Obstruction: A Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2021;31(7):783-
789. URL:

Lu YF, Chung CS, Liu CY, Shueng PW, Wu LJ, Hsu CX, et al. Esophageal Metal Stents with
Concurrent Chemoradiation Therapy for Locally Advanced Esophageal Cancer: Safe or Not?.
Oncologist. 2018;23:1426-1435. URL:

Ribeiro MSI, da Costa Martins B, Simas de Lima M, Franco MC, Safatle-Ribeiro AV, de Sousa
Medeiros V, et al. Self-expandable metal stent for malignant esophagorespiratory fistula:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20440646/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12801944/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15717937/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11419831/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29895072
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32000719/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7540443/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11383814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18042102/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31040888
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30684601/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32915105/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29728468

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 236

679.

680.

681.

682.

683.

684.

685.

686.

687.

688.

689.

690.

691.

predictive factors associated with clinical failure. Gastrointest Endosc. 2018;87:390-396. URL:

Adamson D, Byrne A, Porter C, Blazeby J, Griffiths G, Nelson A, et al. Palliative radiotherapy
after oesophageal cancer stenting (ROCS): a multicentre, open-label, phase 3 randomised
controlled trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6(4):292-303. URL:

Xu Z, Liu H, Li S, Han Z, Chen J, Liu X, et al. Palliative radiotherapy combined with stent
insertion to relieve dysphagia in advanced esophageal carcinoma patients: A systematic review
and meta-analysis. Front Oncol. 2022;12:986828. URL:

Bergquist H, Wenger U, Johnsson E, Nyman J, Ejnell H, Hammerlid E, et al. Stent insertion or
endoluminal brachytherapy as palliation of patients with advanced cancer of the esophagus and
gastroesophageal junction Results of a randomized, controlled clinical trial. Dis.Esophagus.
2005;18:131-139. URL:

Wenger U, Johnsson E, Arnelo U, Lundell L, Lagergren J. An antireflux stent versus conventional
stents for palliation of distal esophageal or cardia cancer: a randomized clinical study.
Surg.Endosc. 2006;20:1675-1680. URL:

Bergquist H, Johnsson E, Nyman J, Rylander H, Hammerlid E, Friesland S, et al. Combined stent
insertion and single high-dose brachytherapy in patients with advanced esophageal cancer--
results of a prospective safety study. Dis Esophagus. 2012;25:410-5. URL:

Carazzone A, Bonavina L, Segalin A, Ceriani C, Peracchia A. Endoscopic palliation of
oesophageal cancer: results of a prospective comparison of Nd:YAG laser and ethanol injection.
Eur J Surg. 1999;165:351-6. URL:

Spencer GM, Thorpe SM, Blackman GM, Solano J, Tobias JS, Lovat LB, et al. Laser augmented by
brachytherapy versus laser alone in the palliation of adenocarcinoma of the oesophagus and
cardia: a randomised study. Gut. 2002;50:224-7. URL:

Norberto L, Ranzato R, Marino S, Angriman |, Erroi F, Donadi M, et al. Endoscopic palliation of
esophageal and cardial cancer: neodymium-yttrium aluminum garnet laser therapy. Dis
Esophagus. 1999;12:294-6. URL:

Loizou LA, Grigg D, Atkinson M, Robertson C, Bown SG. A prospective comparison of laser
therapy and intubation in endoscopic palliation for malignant dysphagia. Gastroenterology.
1991;100:1303-10. URL:

Carter R, Smith JS, Anderson JR. Laser recanalization versus endoscopic intubation in the
palliation of malignant dysphagia: a randomized prospective study. Br J Surg. 1992;79:1167-
70. URL:

Barr H, Krasner N, Raouf A, Walker RJ. Prospective randomised trial of laser therapy only and
laser therapy followed by endoscopic intubation for the palliation of malignant dysphagia. Gut.
1990;31:252-8. URL:

Manner H, May A, Faerber M, Pech O, Plum N, Ell C. The tissue effect of second generation
argon plasma coagulation (VIO APC) in comparison to standard APC and Nd:YAG laser in vitro.
Acta Gastroenterol Belg. 2007;70:352-6. URL:

Eickhoff A, Jakobs R, Schilling D, Hartmann D, Weickert U, Enderle MD, et al. Prospective
nonrandomized comparison of two modes of argon beamer (APC) tumor desobstruction:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28964748
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33610215/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36172146/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16045572/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16960663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21899654/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10365837/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11788564/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10770365/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1707386/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1281732/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1691125/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18330091/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 237

692.

693.

694.

695.

696.

697.

698.

699.

700.

701.

702.

703.

704.

effectiveness of the new pulsed APC versus forced APC. Endoscopy. 2007;39:637-42. URL:

Manner H, May A, Rabenstein T, Pech O, Nachbar L, Enderle MD, et al. Prospective evaluation of
a new high-power argon plasma coagulation system (hp-APC) in therapeutic gastrointestinal
endoscopy. Scand J Gastroenterol. 2007;42:397-405. URL:

Hanada Y, Leggett C, lyer P, Linn B, Mangels-Dick T, Wang K. Spray cryotherapy prevents need
for palliative stenting in patients with esophageal cancer-associated dysphagia. Dis Esophagus.
2022;35(1): URL:

Kachaamy T, Prakash R, Kundranda M, Batish R, Weber J, Hendrickson S, et al. Liquid nitrogen
spray cryotherapy for dysphagia palliation in patients with inoperable esophageal cancer.
Gastrointest Endosc. 2018;88(3):447-455. URL:

Rupinski M, Zagorowicz E, Regula J, Fijuth J, Kraszewska E, Polkowski M, et al. Randomized
comparison of three palliative regimens including brachytherapy, photodynamic therapy, and
APC in patients with malignant dysphagia (CONSORT 1a) (Revised Il). The American.journal of
gastroenterology. 2011;9: URL:

Dempster M, McCorry NK, Brennan E, Donnelly M, Murray L, Johnston BT. Psychological distress
among survivors of esophageal cancer: the role of illness cognitions and coping. Dis
Esophagus. 2012;25:222-7. URL:

Djarv T, Lagergren P. Six-month postoperative quality of life predicts long-term survival after
oesophageal cancer surgery. European journal of cancer. 2011;47:530-535. URL:

Heijl M, Sprangers MG, Boer AEM, Lagarde S, Reitsma H, Busch OC, et al. Preoperative and Early
Postoperative Quality of Life Predict Survival in Potentially Curable Patients with Esophageal
Cancer. Annals of Surgical Oncology. 2010;17:23-30. URL:

Gockel I, Gonner U, Domeyer M, Lang H, Junginger T. Long-term survivors of esophageal
cancer: Disease-specific quality of life, general health and complications. Journal of Surgical
Oncology. 2010;102:516-522. URL:

National Comprehensive Cancer Network Distress Management NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology 2011

Herschbach P WJ. Screeningverfahren in der PsychoonkologieTestinstrumente zur ldentifikation
betreuungsbeduerftiger Krebspatienten. Dt. Krebsgesellschaft.
2010;http://www.krebsgesellschaft.de/download/pso_broschuere.pdf. URL:

Mehnert A, Lehmann C, Cao P, Koch U. [Assessment of psychosocial distress and resources in
oncology--a literature review about screening measures and current developments]. Psychother
Psychosom Med Psychol. 2006;56:462-79. URL:

Mitchell AJ. Short screening tools for cancer-related distress: a review and diagnostic validity
meta-analysis. ] Natl Compr Canc Netw. 2010;8:487-94. URL:

Vodermaier A, Linden W, Siu C. Screening for emotional distress in cancer patients: a
systematic review of assessment instruments. J Natl Cancer Inst. 2009;101:1464-88. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17611919/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17354121/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34318325/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29750984/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21670770/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21819485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21074989/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19830496/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19877161/
https://www.dapo-ev.de/wp-content/uploads/2017/04/pso_broschuere2.pdf
https://www.dapo-ev.de/wp-content/uploads/2017/04/pso_broschuere2.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17160791/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20410338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19826136/

14.1 Ubersicht der Anderungen in Version 4 238

705.

706.

707.

708.

7009.

710.

711.

712.

713.

714.

715.

716.

717.

718.

Vodermaier A, Millman RD. Accuracy of the Hospital Anxiety and Depression Scale as a
screening tool in cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Support Care Cancer.
2011;19:1899-908. URL:

Weis J, Schumacher A, Blettner G. Psychoonkologie: Konzepte und Aufgaben einer jungen
Fachdisziplin. Der Onkologe. 2007;13:185-194. URL:

Faller H, Schuler M, Richard M, Heckl U, Weis J, Kuffner R. Effects of psycho-oncologic
interventions on emotional distress and quality of life in adult patients with cancer: systematic
review and meta-analysis. J Clin Oncol. 2013;31:782-93. URL:

Hamano J, Morita T, Inoue S, Ikenaga M, Matsumoto Y, Sekine R, et al. Surprise Questions for
Survival Prediction in Patients With Advanced Cancer: A Multicenter Prospective Cohort Study.
Oncologist. 2015;20(7):839-44. URL:

Moroni M, Zocchi D, Bolognesi D, Abernethy A, Rondelli R, Savorani G, et al. The 'surprise’
question in advanced cancer patients: A prospective study among general practitioners. Palliat
Med. 2014;28(7):959-964. URL:

Murray S, Boyd K. Using the 'surprise question' can identify people with advanced heart failure
and COPD who would benefit from a palliative care approach. Palliat Med. 2011;25(4):382. URL:

Moss A, Lunney J, Culp S, Auber M, Kurian S, Rogers J, et al. Prognostic significance of the
"surprise" question in cancer patients. ] Palliat Med. 2010;13(7):837-40. URL:

Schuler US, Hornemann B. Hoffnung und ,double awareness” in der palliativen Onkologie.
2020;35:219. URL:

Chen C, Kuo S, Tang S. Current status of accurate prognostic awareness in advanced/terminally
ill cancer patients: Systematic review and meta-regression analysis. Palliat Med.
2017;31(5):406-418. URL:

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ). Manual Qualititsindikatoren. 2009;36:
URL:

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft D. Entwicklung von
leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren Methodenpapier fiir das Leitlinienprogramm Onkologie,
Version 30. 2021; URL:

Vlayen Joan, De Gendt Cindy, Stordeur Sabine, Schillemans Viki, Camberlin Cécile, Vrijens
France, et al. Quality indicators for the management of upper gastrointestinal cancer. 2013;
URL:

Walters DM, McMurry TL, Isbell JM, Stukenborg GJ, Kozower BD. Understanding mortality as a
quality indicator after esophagectomy. Ann Thorac Surg. 2014;98:506-11; discussion 511-2.
URL:

Talsma AK, Lingsma HF, Steyerberg EW, Wijnhoven BP, Van Lanschot JJ. The 30-day versus in-
hospital and 90-day mortality after esophagectomy as indicators for quality of care. Ann Surg.
2014;260:267-73. URL:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Osophaguskarzinom | Langversion - 4.01 | Juli 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21898134/
https://www.researchgate.net/publication/262829754_Psychoonkologie_Konzepte_und_Aufgaben_einer_jungen_Fachdisziplin
https://www.researchgate.net/publication/262829754_Psychoonkologie_Konzepte_und_Aufgaben_einer_jungen_Fachdisziplin
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23319686/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26054631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24662237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21610113/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20636154/
https://doi.org/10.1007/s12312-020-00782-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27492160/
http://www.aezq.de/aezq/publikationen/schriftenreihe
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/methodik/grundlegende-informationen-zur-methodik/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/methodik/grundlegende-informationen-zur-methodik/
https://kce.fgov.be/publication/report/quality-indicators-for-the-management-of-upper-gastrointestinal-cancer#.VRpuXeHbw20
https://kce.fgov.be/publication/report/quality-indicators-for-the-management-of-upper-gastrointestinal-cancer#.VRpuXeHbw20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24841544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25350650/

	Wesentliche Neuerungen
	1 Informationen zu dieser Leitlinie
	1.1 Herausgeber
	1.2 Federführende Fachgesellschaft(en)
	1.3 Finanzierung der Leitlinie
	1.4 Kontakt
	1.5 Zitierweise
	1.6 Besonderer Hinweis
	1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie
	1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
	1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
	1.9.1 Koordination
	Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
	1.9.2 Arbeitsgruppen
	1.9.3 Patientenbeteiligung
	1.9.4 Methodische Begleitung

	1.10 Abkürzungsverzeichnis

	2 Einführung
	2.1 Geltungsbereich und Zweck
	2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung
	2.1.2 Adressaten
	2.1.3 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

	2.2 Grundlagen der Methodik
	2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung
	2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung
	2.2.3 Statements
	2.2.4 Expertenkonsens (EK)
	2.2.5 Unabhängigkeit und Darlegung möglicher Interessenkonflikte


	3 Patienteninformation und Aufklärung
	3.1 Informationsmaterial
	3.2 Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation
	3.3 Therapieaufklärungsgespräch

	4 Risikofaktoren
	4.1 Rauchen
	4.2 Alkohol
	4.3 Übergewicht
	4.4 Weitere Risikofaktoren

	5 Prävention
	6 Primärdiagnostik und Staging inklusive Pathologie
	6.1 Primärdiagnostik
	6.2 Erweiterte Diagnostik
	6.3 Staging des Ösophaguskarzinoms
	6.4 Diagnostische Laparoskopie und Thorakoskopie (Staging)
	6.5 Pathologie

	7 Ernährungsmedizinische Versorgung
	8 Kurativ intendierte Therapie
	8.1 Allgemeine Therapieentscheidung
	8.2 Endoskopische Therapie
	8.2.1 Endoskopische Resektion (ER) und lokal ablative Verfahren
	8.2.2 Vorgehen bei Lokalrezidiven nach endoskopischer Therapie
	8.2.3 Nachsorge nach endoskopischer Therapie

	8.3 Chirurgische Therapie
	8.3.1 Hospitalvolumen
	8.3.2 Präoperative Risikoanalyse
	8.3.3 Chirurgische Technik
	8.3.3.1 Ziel der Resektion
	8.3.3.2 Resektionsausmaß
	8.3.3.3 Ausmaß der Lymphadenektomie
	8.3.3.4 Rekonstruktion
	8.3.3.5 Minimal invasive Verfahren (MIC)

	8.3.4 Vorgehen bei Oligometastasierung
	8.3.5 Perioperative Ernährung
	8.3.6 Vorgehen bei R1/R2 Resektion
	8.3.7 Vorgehen bei Lokalrezidiv nach Operation

	8.4 Multimodale Therapiekonzepte
	8.4.1 Präoperative Radiotherapie
	8.4.2 Präoperative Radiochemotherapie und perioperative Chemotherapie
	8.4.3 Restaging nach präoperativer multimodaler Therapie
	8.4.4 Responseprädiktion
	8.4.5 Indikation zur definitiven Radiochemotherapie.
	8.4.6 Vorgehen bei Tumorpersistenz/Lokalrezidiv nach Radiochemotherapie
	8.4.7 Stellenwert von gezielten Therapien (targeted therapy) im präoperativen Konzept
	8.4.8 Stellenwert der postoperativen adjuvanten Radiotherapie oder Radiochemotherapie
	8.4.9 Stellenwert der adjuvanten Immuntherapie
	8.4.10 Nachsorge und Rehabilitation


	9 Palliativtherapie
	9.1 Palliative Systemtherapie: Allgemein
	9.2 Palliative Erstlinientherapie: Adenokarzinom des Ösophagus und des ösophagogastralen Übergangs
	9.3 Palliative Erstlinientherapie: Plattenepithelkarzinom des Ösophagus
	9.4 Palliative Systemtherapie: Zweit- und Drittlinientherapie
	9.5 Palliative Radio(chemo)therapie
	9.6 Palliative Brachytherapie
	9.7 Endoskopische Stentapplikation
	9.8 Stellenwert der intraluminalen lokalen Therapie

	10 Psychoonkologie
	11 Palliativversorgung
	12 Qualitätsindikatoren
	13 Forschungsfragen
	14 Anhänge
	14.1 Übersicht der Änderungen in Version 4

	15 Tabellenverzeichnis
	16 Abbildungsverzeichnis
	17 Literaturverzeichnis



