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Osophaguskarzinom

ICD-10: C15.-
Stand: April 2022

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Michael Stahl, Salah-Eddin Al-Batran, Markus Borner, Ines Gockel, Lars Grenacher,
Holger Hass, Dieter Kdberle, Markus Mdhler, Rainer Porschen, Ron Pritzkuleit, Holger Rumpold,
Marianne Sinn, Martin Stuschke

1 Zusammenfassung

Osophaguskarzinome machen in Deutschland ca. 1% aller malignen Erkrankungen und ca. 2%
aller krebsbedingten Todesfalle aus. Klinisch relevant ist die Unterscheidung zwischen Plattene-
pithel- und Adenokarzinomen.

Ca. 30-40% der Patient*innen befinden sich bei Erstdiagnose prinzipiell in einem resektablen
Stadium. Insbesondere bei Patient*innen mit einem Plattenepithelkarzinom sind haufig Komor-
biditdten zu beachten mit einer daraus resultierenden eingeschrankten funktionellen Operabili-
tat. Das 5-Jahres-Uberleben mit alleiniger Resektion liegt um 20%. Multimodale Konzepte ver-
bessern bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die Prognose, sie konnen zudem einen Organerhalt
ermdglichen. Nach praoperativer Chemoradiotherapie und kompletter Resektion besteht bei
Patient*innen mit histologischem Tumorrest (nicht-pCR) eines Plattenepithelkarzinoms oder
Adenokarzinoms (einschl. AEG 1) eine Indikation zum Einsatz einer adjuvanten Immuntherapie
(unabhangig vom PD-L1 Status).

FlUr metastasierte Plattenepithelkarzinome bleibt eine platinbasierte Chemotherapie trotz gerin-
ger Evidenz die Behandlung der Wahl. Der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren ist in Kombina-
tion mit Chemotherapie in der Erstlinie (PD-L1 CPS = 10) und als Monotherapie (unabhangig
vom PD-L1 Status) in der Zweitlinie zugelassen. Fur die metastasierten Adenokarzinome des
Osophagus und des 6sophago-gastralen Ubergangs stehen in Analogie zum Magenkarzinom
neben der kombinierten Chemotherapie auch personalisierte Therapieansatze (HER-2 positive
Karzinome) und die Immuntherapie in Kombination mit Chemotherapie (PD-L1 CPS = 5) zur Ver-
fagung.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Neben der histologischen Unterscheidung zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen ist
die Lokalisation des Tumors wesentliche Grundlage fur die Planung von Diagnostik und Thera-
pie. In Abhangigkeit von der Lokalisation sowie den Lagebeziehungen innerhalb des Brustkorbs
wird das Osophaguskarzinom unterteilt in zervikale, intrathorakale und Tumoren des 6sophago-
gastralen Ubergangs.

Die hier vorgestellte Leitlinie bezieht sich auf Osophaguskarzinome nach der aktuell giiltigen 8.
Edition der TNM/UICC-Klassifikation und beinhaltet auch die Adenokarzinome des 6sophago-
gastralen Ubergangs Typ | und Typ Il nach Siewert.
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2.2 Epidemiologie

Es bestehen deutliche geographische Unterschiede in der allgemeinen Inzidenz von Osopha-
guskarzinomen, aber auch flr das Verhaltnis von Plattenepithel- und Adenokarzinomen.

In den industrialisierten Landern Europas, Nordamerikas und in Australien hat die Haufigkeit
von Adenokarzinomen mit einem Anteil von mittlerweile 40-50% in den letzten Jahrzehnten
zugenommen. Weltweit sind Plattenepithelkarzinome deutlich haufiger, vor allem innerhalb des
sogenannten ,asian esophageal cancer-belt”. Hier kann die Inzidenz auf bis zu 100/100.000
Einwohner ansteigen [1].

In Deutschland werden jahrlich ungefahr 5.500 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und ca. 1.600
Neuerkrankungsfalle bei Frauen diagnostiziert. Das Osophaguskarzinom steht bei Mannern an
13. Stelle der bosartigen Krebserkrankungen (2,1% an allen Krebserkrankungen) und an 8.
Stelle (3,6%) der krebsbedingen Todesursachen; bei Frauen an 22. Stelle (0,7%) bzw. 18. Stelle
(1,2%). Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit 67 Jahren bei Mannern unter dem fir Krebs
gesamt (70 Jahre) und bei Frauen mit 71 Jahren Uber dem von Krebs gesamt (69 Jahre). Das
mittlere Sterbealter liegt bei 70 Jahren (Manner) bzw. 74 Jahren (Frauen) (Krebs gesamt: 75
bzw. 76 Jahre). Etwa 16.000 Patient*innen mit Osophaguskarzinom leben in Deutschland, deren
Diagnose nicht langer als funf Jahre zurlickliegt bzw. knapp 20.000 Patient*innen mit einer Dia-
gnose in den letzten 10 Jahren [2].

Plattenepithelkarzinome machen 50% aller Krebserkrankungen der Speiseréhre aus. Der Anteil
der Adenokarzinome, die fast ausschlieRlich am Ubergang zum Magen auftreten, ist in den letz-
ten Jahren auf Gber 40% angestiegen [2].

Diese epidemiologischen Daten stimmen mit jenen in der Schweiz [3] und in Osterreich [4]
weitgehend Uberein.

Die altersstandardisierten Inzidenzraten ebenso wie die Sterberaten beider Geschlechter sind
in den letzten 15 Jahren nahezu konstant. Dabei ist anzumerken, dass die Raten der Manner
erheblich (Faktor 3,5) Uber denen der Frauen liegen, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Geschatzte Inzidenz des Speiseréhrenkrebses (ICD 10: C15) in Deutschland
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Legende:
Geschétzte Inzidenz des Speiseréhrenkrebses (ICD 10: C15) in Deutschland - Altersstandardisierte Raten
(alter Europastandard); Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [2]



Aufgrund der Verschiebung der Altersstruktur zu einer alteren Gesellschaft und weil die gebur-
tenstarken Jahrgange das Alter der héchsten Erkrankungswahrscheinlichkeit erreicht haben,
unterscheiden sich die Verlaufe der Neuerkrankungs- und Sterbefalle von den Verlaufen der
Raten. Diese Verschiebung wirkt sich wegen der héheren Erkrankungswahrscheinlichkeit abso-
lut bei Mannern starker aus, relativ ist der Anstieg bei beiden Geschlechtern gleich. Trotz kon-
stanter altersstandardisierter Erkrankungsraten stiegen die Fallzahlen in den letzten 15 Jahren
um durchschnittlich 1,7% pro Jahr. Ahnlich sieht es bei der Zahl der Sterbefille aus. Hier stieg
die Zahl bei Mannern um durchschnittlich 1,7% pro Jahr, bei Frauen um 1,3% pro Jahr, siehe
Abbildung 2.

Abbildung 2: Inzidenz und Mortalitat des Speiserohrenkrebses (ICD 10: C15) in Deutschland
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Legende:
Geschéatzte Inzidenz des Speiseréhrenkrebses (ICD 10: C15) in Deutschland - Fallzahlen; Quelle: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [2]

Die meisten Erkrankungsfalle treten bei Mannern zwischen 60 bis 79 Jahren auf, siehe Abbil-
dung 3 (Balken). Ab dem 40. bis zum 60. Lebensjahr steigt die Zahl der Neuerkrankungen stetig
an. Die Fallzahlen bei den 60- bis 79-jahrigen sind nahezu gleich hoch, ab dem 80. Lebensjahr
nimmt die Fallzahl deutlich ab. Bei Frauen steigt die Zahl - auf deutlich niedrigerem Niveau -
kontinuierlich bis zum 80. Lebensjahr und ist dann nahezu konstant. Das héchste Erkrankungs-
risiko, siehe Abbildung 3 (Linien), findet sich bei Mannern zwischen 70 und 85 Jahren und bei
Frauen stetig steigend bis zur héchsten Altersgruppe. Fallzahlen und Inzidenzraten der Manner
liegen in allen Altersgruppen erheblich Uber denen der Frauen.



Abbildung 3: Neuerkrankungen und altersspezifische Raten des Speiserohrenkrebses (ICD 10: C15)
in Deutschland
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Legende:
Altersverteilung der Inzidenz des Speiserohrenkrebs (ICD 10: C15) - altersspezifische Fallzahlen und Raten,
Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten, Datenbankabfrage [2]

Die Prognose beim Speiserdhrenkrebs ist insbesondere im ersten Jahre nach Diagnose relativ
ungunstig. Etwa 50% der Patient*innen versterben im ersten Jahr nach Diagnosestellung. Der
geringe Unterschied zwischen absoluter Uberlebensrate (prozentualer Anteil an Patient*innen,
die eine bestimmte Zeit Uberleben) und relativer Uberlebensrate (Verhaltnis aus absolutem
Uberleben und dem erwarteten Uberleben in der Aligemeinbevdlkerung) zeigt die Ubersterb-
lichkeit durch die Krebserkrankung. Ab dem flunften Jahr nach Diagnose vergroRert sich der
Abstand zwischen absoluter und relativer Uberlebensrate, auBerdem sinken die relativen Uber-
lebensraten nur noch wenig, damit treten nach etwa funf Jahren deutlich weniger krebsbe-
dingte Sterbefalle auf. Allerdings erreichen die relativen Uberlebensraten nie einen komplett
parallelen Verlauf zur x-Achse, was anzeigt, dass auch nach 8-10 Jahren noch krebsbedingte
Sterbefille auftreten. Abbildung 4 zeigt die absoluten und die relativen Uberlebensraten fiir die
ersten 10 Jahre nach Diagnose mit nur geringen Unterschieden hinsichtlich des Uberlebens zwi-
schen den Geschlechtern.



Abbildung 4: Absolute und relative Uberlebensraten des Speiseréhrenkrebses (ICD 10: C15)
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Legende:
Absolute und relative Uberlebensraten beim Speiseréhrenkrebs (ICD 10: C15); Quelle: Zentrum fiir Krebsregis-
terdaten, Datenbankabfrage [2]

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (G2L2W2, moderate Entwicklung) zugrunde, kann in
den nachsten 30 Jahren allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevdlke-
rung mit einem Anwachsen der Fallzahlen um rund 21% auf rund 8.500 Neuerkrankungen
(2050) gerechnet werden. Wegen des verhaltnismaBig niedrigen Erkrankungsalters besonders
bei Mannern ist der demografisch bedingte, zu erwartende Anstieg der Fallzahlen geringer als
bei den meisten anderen Krebserkrankungen.

2.3 Pathogenese

Plattenepithelkarzinome entstehen typischerweise durch eine initiale mechanische Schadigung
wie z.B. bei Achalasie, nach Strahlentherapie oder nach Veratzungen mit Sauren bzw. Laugen
und in Kombination mit toxischen karzinogenen Substanzen wie Alkohol und Nikotin. Diese Kar-
zinogene fuhren auch zu Zweit- Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich oder in der
Lunge [5, 6].

Fir Karzinome im distalen Osophagus ist der Zusammenhang mit einem chronischen Saurere-
flux eingehend untersucht und gilt als anerkannter Risikofaktor. Die Metaplasie des orthotopen
Plattenepithels zu einem Zylinderepithel flhrt zur praneoplastischen Barrett-Mukosa. Das Risiko
fir die Entstehung eines Karzinoms wurde lange Uberschatzt. Die Progressionsrate von einer
Barrett-Metaplasie zum Karzinom betragt etwa 0,3% (3 von 1000 Patient*innen) pro Jahr [7].
Fallkontroll-Studien zeigen bei Rauchern auch ein erhéhtes Risiko fur die Entstehung eines Ade-
nokarzinoms. Die Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) und Statinen scheint das Risiko eines Ubergangs vom Barrettkarzinom in ein
invasives Adenokarzinom zu reduzieren [8]. Aufgrund der nicht konsistenten Daten kann eine
medikamentdse Prophylaxe jedoch nicht empfohlen werden [9].

Pathogenetisch erfolgt eine Transformation des Zylinderepithels zur Zylinderepitheldysplasie
Uber eine Inaktivierung von p53, die in bis zu 50% aller Plattenepithelkarzinome des Osophagus
vorkommt. Weitere hiaufige Mutationen sind ein Allelverlust in p16 sowie die Amplifikation/Uber-
expression von Cyclin D1. Allelverluste im Fragile Histidine Triad- (FHIT-) Gen inaktivieren dieses



Tumorsuppressor-Gen, das besonders empfanglich auf die Einwirkung chemischer Karzinogene
reagiert [10].

Die Karzinogenese der Adenokarzinome, die nicht aus einer Barrettschleimhaut hervorgehen,
erfolgt in Analogie zu den Karzinomen des Ubrigen Verdauungstrakts sequentiell in mehrstufi-
gen Prozessen Uber prakanzerése Zwischenstufen. Low-grade Dysplasien entwickeln sich zur
high-grade Dysplasie und zum invasiven Karzinom. Eine Infektion mit Helicobacter (H.) Pylori
kdonnte als protektiv flr das Entstehen eines Adenokarzinom des Magens und des gastro-6so-
phagealen Ubergangs gelten. Umgekehrt zeigte sich mit vermehrtem Einsatz von H. pylori Era-
dikationstherapien eine Zunahme dieser Karzinome, was allerdings auch durch vermehrte
Uberwachungsstrategien erklart sein kénnte [11].

2.4 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren unterscheiden sich in Abhangigkeit von der Histologie und Lokalisation. Plat-
tenepithelkarzinome sind haufig assoziiert mit Alkohol und Nikotinabusus. Bei Karzinomen des
dsophago-gastralen Ubergangs finden sich hingegen haufiger Adipositas und gastro-dsopha-
gealer Saurereflux.

Das Risiko, an einem Osophaguskarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhéht
[6]:

* Plattenepithelkarzinome:
o Rauchen und Alkohol, dosisabhangig
o Mannliches Geschlecht

o Tylosis (autosomal-dominante Dys/Hyperkeratose der FiRe und Hande): bis zu 90%
entwickeln ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus

o Achalasie

o Stenosen nach Veratzung mit Laugen oder Sauren

o Vorbestrahlung im Hals-/Thoraxbereich (dosisabhangiqg)

o Vordiagnose von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals Bereich oder der Lunge

* Adenokarzinome:
o Gastro-6sophageale Refluxerkrankung (GERD): Barrett-Osophagus

o Rauchen
o Adipositas
o Achalasie

o Stenosen nach Veratzung mit Sauren oder Laugen
3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Die Empfehlungen zur Vorbeugung eines Osophaguskarzinoms beziehen sich auf die bisher
identifizierten erworbenen Risikofaktoren [9]:

¢ Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

¢ Verzicht auf Tabakkonsum

¢ Ernahrung mit reichlich Gemise und Obst

* Behandlung einer gastro-6sophagealen Reflux-Krankheit
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FUr eine medikamentdse Prophylaxe (ASS, Antioxidatien) kann derzeit keine Empfehlung gege-
ben werden, obwohl aus Fallkontrollstudien Hinweise flr eine Risikoreduktion durch ASS
bestehen [12]). Allerdings wird selbst unter geringen Dosen das Risiko fur gastrointestinale Blu-
tungen signifikant (um 14%) erhoht [13].

3.2 Fruherkennung

Fir die Gesamtbevdlkerung sind in Deutschland keine FriherkennungsmaBnahmen etabliert
und ihr Einfluss auf die Entstehung eines Karzinoms im Osophagus oder gar auf die Prognose
ware aufgrund der niedrigen Inzidenz auch schwer nachweisbar. In einigen asiatischen Landern
wird ein allgemeines Screening aufgrund der hohen Pravalenz diskutiert.

Bei Patient*innen mit einem Barrett-Osophagus sind regelmé&Rige Kontrolluntersuchungen mit-
tels Endoskopie und einer 4-Quadratentenbiopsie alle 2 cm gangige Praxis. Daten im Sinne
einer effektiven Risikoreduktion mit Senkung der krebsspezifischen Mortalitat liegen allerdings
nicht vor [14].

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Frihkarzinome sind in aller Regel symptomlos. Die folgenden Symptome treten haufig erst bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren mit Verlegung von ca. zwei Dritteln des Osophaguslumens oder
bei metastasierten Karzinomen auf:

* Dysphagie, Odynophagie

+ Rezidivierendes Erbrechen, Ubelkeit

* Inappetenz

* Frihes Sattigungsgefihl

* Gewichtsverlust, Asthenie

* Thorakale Schmerzen

» Gastrointestinale Blutung, Anamie
5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose/Lokalbefund

Die Endoskopie ist die wichtigste und meist primare Methode bei der Diagnosestellung eines
Osophaguskarzinoms. Ziel ist die Bestimmung der Lokalisation und Ausdehnung des Tumors
sowie die Erfassung metaplastischer Veranderungen des Epithels im unteren Osophagus (Bar-
rett-Osophagus). Mittels hochauflésender Videoendoskopie ist es maglich, auch diskrete Ande-
rungen in der Farbe, dem Relief und der Architektur der Mukosa zu erkennen. Die endoskopi-
sche Entdeckung von Dysplasien und Frihkarzinomen kann durch Chromo-Endoskopie (z.B.
Lugol ‘'sche Lésung) oder durch computergestitzte digitale Verfahren (z.B. narrow-band-ima-
ging) im Endoskop verbessert werden [15, 16].

Da die Prognose der Patient*innen mit einem Osophaguskarzinom eng mit der lokalen Tumor-
ausbreitung und dem Lymphknotenbefall korreliert, ist ein mdglichst genaues pratherapeuti-
sches Staging zur Therapiesteuerung entscheidend. Ziele der Diagnostik sind die Festlegung
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des Krankheitsstadiums und die Abklarung der Behandlungsfahigkeit der Patient*innen. Hierbei
spielt die Invasionstiefe des Tumors (T-Kategorie) und dessen Lage zu benachbarten Strukturen
eine besondere Rolle, deren Vorhersage-Genauigkeit durch die Endosonographie verbessert
werden kann, siehe Tabelle 1. Die Endosonographie hat aufgrund ihrer hohen lokalen Ortsauflo-
sung die hdchste Treffsicherheit aller Verfahren. Eine neuere Arbeit (Evidenzgrad 1b) von Rus-
sell et al. [17] deutet darauf hin, dass ein konsequentes EUS-Tumorstaging bei Osophagus-Kar-
zinomen zu verbesserten Uberlebensraten der mittels EUS untersuchten Patient*innen fiihrt
(ca. 3 Monate gegeniber der Vergleichgruppe). Einschrankungen bestehen zum einen durch
die Untersucherabhangigkeit und bei hochgradig stenosierenden Tumoren durch die nur
bedingt mdégliche technische Durchflhrbarkeit.

5.2.2 Umfeldstaging
5.2.2.1 Sonographie

Die b-Bild-Sonographie ist das initiale bildgebende Verfahren im Rahmen der Stagingdiagnostik
und sollte als erstes Verfahren zum Ausschluss von Lebermetastasen durchgefuhrt werden.
Durch den zusatzlichen Einsatz der kontrastverstarkten Sonographie werden Sensitivitat und
Spezifitdt noch einmal deutlich erhéht. Zudem kann die b-Bild-Sonographie des Halses ergan-
zend zum Ausschluss von zervikalen Lymphknotenmetastasen eingesetzt werden, die bei
10-28% der Patient*innen vorliegt, vor allem bei zervikalem oder hoch intrathorakalem Sitz des
Primartumors.

5.2.2.2 Réntgen-Breischluck

Der Réntgen Breischluck soll nicht zur Diagnosestellung des Osophaguskarzinoms eingesetzt
werden und ist obsolet.

5.2.2.3 Computertomographie (CT)/ Multidetektorcomputertomographie (MDCT)

Bei Patient*innen mit einem neu diagnostizierten Osophaguskarzinom sollte zum primaren Sta-
ging eine MDCT von Hals/Thorax und Abdomen mit multiplanaren Rekonstruktionen und zusatz-
licher Wanddistension durch negatives Kontrastmittel und i.v. Kontrastmittel durchgefthrt wer-
den. Es bietet sich an, den Hals bei den heute Ublichen schnellen Scannertechnologien mitzu-
fahren, dies ertbrigt dann den erganzenden Ultraschall des Halses.

5.2.2.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT kann als Ersatzverfahren durchgefuhrt werden, wenn keine CT durchgefuhrt werden
kann (KM-Kontraindikationen) oder als erganzendes Verfahren zu CT/EUS. Insbesondere im
Bereich von Tumoren im 8sophago-gastralen Ubergang und in der Beurteilung von Lebermeta-
stasen bei Anwendung von leberspezifischem Kontrastmittel ist die MRT sinnvoll. Fir pulmonale
Herdbefunde ist sie weniger exakt als die CT.

5.2.2.5 Positronenemissionstomographie (PET/CT)

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (cT2-4 und cN+) kann zusatzlich eine PET/CT zum M-Sta-
ging eingesetzt werden, wenn eine kurative Therapieintention vorliegt bzw. das Ergebnis klini-
sche Konsequenzen hat. Die Bewertung der PET/CT beim Osophaguskarzinom weist erhebliche
Unterschiede in der internationalen Literatur auf. Zwei aktuelle Metaanalysen beschaftigen sich
mit der PET/CT im Rahmen des Primarstagings [18, 19]. Beide bestatigen die bekannte hohe
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diagnostische Spezifitat, jedoch die geringe Sensitivitat, insbesondere hinsichtlich
lokoregionarer Lymphknotenmetastasen. Wenngleich die falsch-negative Rate nicht unerheblich
ist, bringt der Nachweis von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen im PET/CT doch die klini-
sche Konsequenz der Ausweitung des Strahlenvolumens bzw. der Ausweitung der Lymphkno-
tendissektion mit sich.

Hinweis zur Vergutungssituation: Der Gemeinsame Bundesausschuss (G- BA) hat 2014 einen
Beschluss zur ambulanten spezialarztlichen Versorgung von Patient*innen mit schweren
Verlaufen bei gastrointestinalen Tumoren und Tumoren der Bauchhdhle herausgegeben: darin
eingeschlossene Patient*innen mit Osophagus-Karzinom kénnen eine PET bzw. PET/CT zur
Detektion von Fernmetastasen erhalten, wenn die §116b-Antrage genehmigt werden.

In der Response Beurteilung einer (Radio-) Chemotherapie wird der Nutzen der PET/CT sehr
kontrovers diskutiert. Zwar zeigen die meisten Studien eine starke Korrelation zwischen meta-
bolischem Response im PET/CT und klinisch/histopathologischem Ansprechen, allerdings exis-
tieren keine Studien zur Uberprifung der Cut-Off Werte um daraus Entscheidungen fir eine
chirurgische Resektion ableiten zu kdnnen. Aus dieser Sachlage heraus kann die PET/CT zu die-
ser Fragestellung nicht routinemafRig empfohlen werden.

Bei potenziell resektablen Tumoren sollte zur Klarung der funktionellen Operabilitat bei den
haufig komorbiden Patient*innen eine erweiterte anasthesiologische Abklarung erfolgen, die
Alter, Ernahrungsstatus, Komorbiditaten, kardiopulmonale und hepatische (Alkoholanamnese,
Zirrhose?) Vorerkrankungen bzw. ,Reserve” einschliet. Bei Patient*innen ab 70 Jahren wird
zusatzlich ein geriatrisches Assessment empfohlen.

In verschiedenen Studien zeigte eine systematische Erfassung von Risikofaktoren eine gute
Korrelation mit der postoperativen Morbiditdt und Mortalitat. Fiir Operationen am Osophagus
stehen der ,Kélner Risikoscore” und ,0-Possum fiir Osophagektomie” zur Verfiigung [20, 21].
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Tabelle 1: Diagnostik und Staging

Untersuchung
Kérperliche Untersuchung

Labor (Blut)

Endoskopie oberer Gastrointestinaltrakt
Histologie
Endoskopische Ultraschall (EUS)

Computertomographie Hals, Thorax, Abdomen mit Kontrastmittel

Sonographie Abdomen und Hals

Laparoskopie mit Zytologie1

Positronenemissionstomographie (PET)

Laryngoskopie; HNO; Panendoskopie

Bronchoskopie

Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen
Screening auf Mangelernahrung

Anasthesiologische Abklarung

Legende:

Anmerkung

Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Gerinnung,
TSH

fakultativ erganzt durch Chromo-Endoskopie
histopathologische Befundung mit Immunhistologie
bei Patient*innen mit kurativer Therapieintention

CT Hals bei zervikalen Tumoren, falls kein PET-CT durchge-
flhrt wird

Ggf. erganzend zur Computertomographie

bei Adenokarzinomen des 6sophago-gastralen Ubergangs,
Kategorie cT3/T4, wenn eine praoperative Therapie
geplant ist

Ausschluss von Fernmetasen, OP Planung, Planung der
Strahlentherapie

Bei Plattenepithelkarzinomen zur OP Planung und zum
Ausschluss von Zweitkarzinomen

Bei anatomischer Nachbarschaft zur Trachea und zum
Bronchialsystem

Frage der funktionellen Operabilitat
Patient*innen mit Risiko fir Mangelernahrung

Frihzeitige Anmeldung bei kurativer Situation empfohlen,
da viele Patient*innen eine relevante Co-Morbiditat aufwei-
sen.

Ipje Laparoskopie mit zytologischer Untersuchung des Lavageats hilft, bei AEG | und Il Karzinomen eine klinisch
okkulte Metastasierung des Peritoneums bei lokal resektablen Tumoren zu detektieren. Der Nachweis einer makrosko-
pischen Peritonealkarzinose hat unmittelbare Auswirkungen auf die Therapieplanung. Laparoskopisch auffallige
Befunde werden haufiger bei T3/T4 klassifizierten Tumoren gefunden.

Histopathologische Befunde an lokalen Exzidaten (endoskopische Resektion; ER) sollten fol-

gende Angaben enthalten:

* GroRe der neoplastischen Lasion in 3 Dimensionen

* Ggf. Graduierung der Dysplasie bzw. intraepithelialen Neoplasie nach WHO

* Histologischer Typ nach WHO (insbesondere Unterscheidung Plattenepithel- versus Ade-

nokarzinom, andere seltene Typen)

¢ Immunhistochemische Informationen zu den Biomarkern PD-L1 (als kombinierter Score
CPS und als Anteil der positiven Tumorzellen TPS), HER-2 und Mikrosatellitenstatus (beide

bei Adenokarzinomen)

e Bei invasiven Karzinomen:

o Differenzierungsgrad (Grading) nach aktueller WHO-Klassifikation

o Maximale Tiefe der Infiltration: pTla (Mukosa m1l, m2, m3, m4), pT1lb (Submukosa
sml, sm2, sm3) plus Infiltrationstiefe in um (oder hohere pT-Kategorie)

o Lymphgefal3- und/oder Veneninvasion

e Zusammenfassende Einschatzung des LK-Metastasierungsrisikos:

o Low risk vs. High risk
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o Resektionsrander bzgl. der Neoplasie: bei ER in toto zirkularer und basaler Resekti-
onsrand; bei , piece-meal“-ER basaler Resektionsrand, da hier der zirkulare Resekti-
onsrand in der Regel histopathologisch als RX gewertet werden muss

Nach neoadjuvanter Therapie sollte ein Re-Staging zum Ausschluss von Metastasen erfolgen.
Bei klinischem Anhalt fur eine Tumorprogression unter neoadjuvanter Therapie wird eine sym-
ptombezogene Diagnostik unter laufender Therapie zur Planung der nachsten therapeutischen
Schritte empfohlen [9].

5.3 Klassifikation

5.3.1 Einteilung nach Lokalisation

In Abhangigkeit von der Lokalisation (Abstand ,,ab Zahnreihe", ZR) sowie den Lagebeziehungen
innerhalb des Brustkorbs wird nach der aktuellen TNM-Klassifikation 8. Auflage [22] unterschie-
den in Karzinome des

 zervikalen Osophagus (C15.0): ab Unterrand des Krikoidknorpels bis Eintritt des Osopha-
gus in den Thorax (Suprasternalgrube), etwa 18 cm ab ZR (distal der oberen Schneide-
zahne)

« intrathorakalen Osophagus
o oberer thorakaler Abschnitt (C15.3): vom Eintritt des Osophagus in den Thorax bis
zur Hohe der Trachealbifurkation, etwa 24 cm ab ZR (distal der oberen Schneide-
zahne)

o mittlerer thorakaler Abschnitt (C15.4): obere Halfte des Osophagus zwischen Tra-
chealbifurkation und ésophagogastralem Ubergang, untere Grenze etwa 32 cm ab
ZR (distal der oberen Schneidezahne)

o unterer thorakaler Abschnitt (C15.5): distale Halfte des Osophagus zwischen Tra-
chealbifurkation und 6sophagogastralem Ubergang, untere Grenze ist die Z-Linie
etwa 40 cm ab ZR (distal der oberen Schneidezahne), etwa 8 cm Lange und ein-
schlieRlich des abdominalen Osophagus)

+ dsophagogastraler Ubergangs (C16.0): Tumoren, die den ésophagogastralen Ubergang
einbeziehen und deren Zentrum innerhalb von 2 cm oberhalb oder unterhalb der Z-Linie
liegt und diese Uberschreitet (Siewert-Typen | und 1l), Synonym AEG (Adenokarzinom des
dsophago-gastralen Ubergangs)

o Typ I: Haupttumor im distalen Osophagus

o Typ Il: Haupttumor in der Kardia des Magens

o (Typ lll: Adenokarzinom des subkardialen Magens, gehdren zu den Magenkarzino-
men)

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung/TNM

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC/AJCC-TNM Kriterien. Seit dem 1. Januar 2017 wird in Europa die 8. Edition ver-
wendet [22]. Die TNM-Kriterien sind in Tabelle 2, die Stadieneinteilung flr Plattenepithelkarzi-
nome in Tabelle 3 und far Adenokarzinome in Tabelle 4 zusammengefasst.

Als regionidre Lymphknoten (LK) gelten die im lymphatischen Abflussgebiet des Osophagus
lokalisierten LK. Eingeschlossen sind die zdliakalen LK und die paradésophagealen Lymphknoten
des Halses, aber nicht die supraklavikularen Lymphknoten.
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Tabelle 2: UICC (2018) TNM Klassifikation - (")sophaguskarzinom

Klassifikation

TX

TO

Tis

T1

Tla

T1lb

T2

T3

T4

T4a

T4b

NX

NO

N1

N2

N3

M

MO

M1

Tumor

Primartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Hochgradige Dysplasie (maligne Zellen begrenzt durch die Basalmembran)
Tumor infiltriert die Lamina propria oder Muscularis mucosae oder Submucosa
Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

Tumor infiltriert Submucosa

Tumor eingewachsen infiltriert die Muscularis propria

Tumor infiltriert Adventitia

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

Tumor infiltriert die Pleura, das Pericard, die Vena azygos, das Zwerchfell oder das
Peritoneum

Tumor eingewachsen (infiltriert die Aorta), einen Wirbelkérper oder die Trachea
Regionare Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 1 - 2 regiondren Lymphknoten

Metastasen in 3 - 6 regionaren Lymphnoten

Metastasen in mehr als 7 regionaren Lymphknoten

Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen nachgewiesen

Fernmetastasen nachgewiesen

Tabelle 3: Plattenepithelkarzinom des Osophagus -klinische Stadieneinteilung nach UICC 2018

Stadium

IVa

IVb

T
Tl

T2
T3

T1, T2
T3

T4a, T4b
jedes T

jedes T

N M
NO, N1 MO
mg N1 MO
N2 MO
N1, N2 MO
jedes N MO
N3 MO
jedes N M1
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Tabelle 4: Adenokarzinome de Osophagus -klinische Stadieneinteilung nach UICC

Stadium T N M
| T1 NO MO
lla T1 N1 MO
Ib T2 NO MO
1 T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO
IVa T4b NO, N1, N2 MO
jedes T N3 MO
IVb Jedes T Jedes N M1

5.3.3 Histologische Subtypen

* Carcinoma in situ (CIS): makroskopisch erhabene oder flache Epithelverdickung oder ein-
gesunkene Verdinnung des Schleimhautepithels, die weiBlich (Leukoplakie), rotlich (Ery-
throplasie) oder farblich unverandert (okkulter Typ) erscheinen. In 10-20% solitar und in
80-90% multipel.

* Polyposes Karzinom: mit ca. 60% am haufigsten.
» Diffus infiltrierendes Karzinom: ca. 15% der Falle.

* Ulzeréses Karzinom: in etwa 25% der Falle imponiert der Tumor als unregelmalig
begrenztes hamorrhagisches Ulkus mit wallartig erhabenen Randern.

e Varikdses Karzinom: Unter dieser Bezeichnung sind Tumoren beschrieben, die in ihrem
endoskopischen und réntgenologischen Bild Osophagusvarizen dhneln [20].

5.3.4 The Cancer Genome Atlas (TCGA) Klassifikation

Aktuelle Studien unterteilen das Osophaguskarzinom in drei molekulare Subtypen [211]:

e BRCA- und BRCA ahnliche Mutationen (BRCAness) und Alteration von Genen der DNS
Reparatur mittels homologer Rekombination (HRD)

* Mutationsmuster mit Uberwiegendem Austausch der Basen T>G und einer Assoziation
mit einer hohen Mutationslast und dem Entstehen von Neoantigenen

¢ Mutationsmuster mit Uberwiegendem Austausch der Basen C>A und einer Assoziation
mit einer akzelerierten Zellalterung.

Diese Subtypen haben bisher noch keinen Einfluss auf den klinischen Alltag und therapeutische
Entscheidungen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Aufgrund der komplexen Therapiemoglichkeiten sollten Empfehlungen immer multidisziplinar
diskutiert und entschieden werden (interdisziplinare Tumorkonferenz).
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Neben den tumorspezifischen spielen die patientenspezifischen Faktoren eine besondere Rolle,
da entitatstypisch haufig Komorbiditaten mit potentiellen kardiovaskularen, pulmonalen oder
hepatischen Einschrankungen vorliegen, die eine Therapie deutlich erschweren und bei resek-
tablen Tumoren zur sogenannten funktionellen Inoperabilitat fUhren kénnen [11].

Viele Patient*innen sind bei Diagnosestellung in einem reduzierten Allgemeinzustand, schwere
Mangelernahrung ist besonders beim Plattenepithelkarzinom haufig. Aufgrund des hohen meta-
bolischen Risikos sollten Patient*innen bereits vor der Operation ernahrt werden, auch wenn die
Operation deswegen verschoben werden muss. Nach einer Operation sollte frihzeitig (inner-
halb von 24 Stunden) mit einer (parenteralen) Ernahrung begonnen werden.

Mehr als 50% der Patient*innen mit einem Osophaguskarzinom sind bei Diagnosestellung tber
65 Jahre alt. Dennoch liegen weiterhin nur wenige Daten zur Therapie von Patient*innen Uber
70 Jahre vor. Aus alteren britischen Analysen ergibt sich der Hinweis, dass der Vorteil einer pra-
operativen Chemoradiotherapie gegenUber alleiniger Operation mit dem Alter abnimmt und fur
Patient*innen ab 65 Jahren nicht mehr signifikant ist [119]. Eine randomisierte britische Studie
bei metastasierter Erkrankung belegt zumindest fur Patient*innen mit einem Adenokarzinom,
dass eine primare Dosisreduktion vs. Standarddosierung der Chemotherapie die Prognose nicht
verschlechtert, dabei aber die Lebensqualitadt unter Therapie verbessert.

Die Therapieentscheidung richtet sich primar nach der T-Kategorie sowie nach dem Vorliegen
einer Fernmetastasierung. Ein Lymphknotenbefall geht erst sekundar in die Therapiealgorith-
men ein.

Ein Therapiealgorithmus ist fUr resektable Adenokarzinome in Abbildung 6, flr resektable Plat-
tenepithelkarzinome in Abbildung 5 fir metastasierte Tumoren in Abbildung 8 und Abbildung 7
dargestellt.

Abbildung 5: Algorithmus fiir die Primartherapie beim Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinom
des Osophagus
M1
TimMo T2NXMO T3/T4 NXMO
TINL
cT1aNO it
-

[ zervikal ] thorako- zervikal thorako- zervikal thorako-
Resektion abdominal? abdominal? abdominalz

oder

Risikofaktoren
vorhandent - v

‘ definitive _— definitive definitive Medikamentdse
i T

Resektion Resektion

therapie therapie ~therapie therapie I

T T T J gefolgtvon [ und/
oder oder oder oder oder
1

|
Resektion |
T BSC?

chirurgische chirurgische irurgs i
Resektion Resektion Resektion therapie therapie

oder
gefolgt von gefolgt von N

definitive

Resektion Resektion therapie

Pathohistologische
Resterkrankung®

adjuvant?
Legende:

—— Therapie in kurativer Intention; Therapie in nicht-kurativer Intention;
IRisikofaktoren: Ulceration, L1, V1, G3, R1, tiefe Submukosainfiltration,

2Thorako-abdominal: mehr als 16 cm hinter der Zahnreihe

3BSC: best supportive care

4 pei pathologischerResterkrankung nach vorangegangener neoadjuvanter Radiochemotherapie
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Abbildung 6: Algorithmus fiir die Primartherapie beim Adenokarzinom

Adenokarzinom des
Osophagus bzw.
AEG1 Typ I-II

T2NxM0 T3/T4 NxMO M1

thorakal

v

endoskopische I chirurgische chirurgische chirurgische y i
i i i i Praoperative
Resektion Resektion Resektion 3
Resodon Chemotherapie Medikamentdse
T T Tumortherapie
oder oder gefolgt von
N N
Praoperaey chirurgischer !
5 i i A Resektion und/
P oder
Radiochemo- |
therapie gefolgt von gefolgt von
efolgt von NiUroEee postoperativer BSC:
gelolgtvon ¢ Reusgks[ﬁane Chemotherapie
chirurgischer |
Resektion gefolgt von oder
Chemotherapie
I Préoperative
Radiochemo-
C’dlEf therapie
gefolgt von
:;Z?g;::?r‘ﬁ chirurgischer
therapie Resektion
gefolgt von
chirurgischer
Resektion

Pathohistologische
Resterkrankung

Nivolumab
adjuvant4

Legende:
—— Therapie in kurativer Intention, Therapie in nicht-kurativer Intention;

1 AEG: Adenokarzinom 6sophago-gastraler Ubergang

2 Risikofaktoren: Ulceration, L1, V1, G3, R1, tiefe Submukosainfiltration, multifokale/ nicht abtragbare Barrett-
Lasionen

3 BSC: best supportive care

4 pei pathologischer Resterkrankung nach vorangegangener neoadjuvanter Radiochemotherapie

6.1.1 Tla MO (Frihkarzinom)

Da die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung beim mukosalen Osophaguskarzi-
nom (T1la) mit 1-2% sehr gering ist, gilt eine Mukosektomie mittels endoskopischer Resektion
(ER) als Therapiestandard, und zwar beim Adenofrihkarzinom fir die Kategorie pT1 ml-m3,
beim Plattenepithelfrihkarzinom fir die Kategorie pT1l ml-m2. Hierbei sollte eine En-bloc-
Resektion angestrebt werden, die eine vollstandige histologische Beurteilung der lateralen und
basalen Rander erlaubt.

Ziel des Eingriffs muss eine RO Resektion sein. Technisch stehen die endoskopische Mukosare-
sektion (EMR / ER) und die endoskopische Submukosa-Dissektion (ESD) [25] zur Verfigung.

In Europa ist die EMR gut etabliert. Allerdings kénnen damit nur Lasionen bis max. 15 mm en-
bloc vollstandig reseziert werden. Bei gréBeren Tumoren muss in sog. ,piecemeal” Technik
reseziert werden, was die Gefahr flr inkomplette Resektionen erhéht. So treten bei Barrettneo-
plasien nach EMR in bis zu 30% Rezidive oder Zweitmanifestationen auf [26].
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Daten flr die ESD liegen bisher vor allem aus asiatischen Landern flr das Plattenepithelkarzi-
nom vor. Hier zeigte sich eine Uberlegenheit hinsichtlich en-bloc-Resektionsrate, kurativer
Resektionsrate und Lokalrezidivrate. Daten aus Japan belegen, dass auch beim Barrettkarzinom
prinzipiell eine ESD madglich ist und in 85% eine RO Resektion erzielt werden kann. Allerdings ist
der Stellenwert der ESD beim Adeno/Barrettkarzinom nicht abschlieBend geklart [27, 28, 29].

Bei Patient*innen mit oberflachlicher Submukosainfiltration eines Adenokarzinoms und ohne
Risikokriterien (pTlsml; <500 um Tiefeninvasion, beim Plattenepithelkarzinom ab T1m3, LO,
V0, G1/2, < 20 mm, keine Ulzeration) kann nach interdisziplinarer Diskussion die endoskopische
Resektion eine ausreichende Alternative zur Operation sein.

Bei folgenden Risikofaktoren sollte statt der endoskopischen die chirurgische Resektion des
Tumors durchgefuhrt werden [9]:

¢ Tumorrest am basalen Resektionsrand (R1 basal)

¢ Multifokale oder nicht abtragbare Barrett-Lasionen

Nach endoskopischer Resektion und histopathologischer Diagnose eines Tumors der Kategorie
T1m3 (Plattenepithelkarzinom) bzw. T1lb (Tumor reicht bis in die Submukosa) sollte eine chirur-
gische Resektion mit systematischer Lymphadenektomie erfolgen. Eine chirurgische Resektion
sollte immer auch dann in Erwagung gezogen werden, wenn nach ER eine Lymph- oder Venen-
invasion (L1, V1), ein Differenzierungsgrad G3 oder eine tiefe Submukosainfiltration (> 500 um)
vorliegt [9].

Da ein auf die Mukosa begrenztes Lokalrezidiv nach ER oder ein frUihes Zweitkarzinom erneut in
kurativer Absicht endoskopisch behandelt werden kann, sind regelmaBige endoskopische Ver-
laufskontrollen indiziert. Die empfohlenen Kontrollintervalle liegen bei 3 Monaten im ersten und
bei 6 Monaten im zweiten Jahr. Danach sollten Kontrollen jahrlich stattfinden.

Beim Barrettésophagus sollte nach erfolgreicher endoskopischer Resektion die nicht-neoplasti-
sche Barrett-Mukosa thermoabladiert werden, da so die Rate an Zweitneoplasien gesenkt wer-
den kann.

6.1.2 T1b-T2 MO

Bei Osophaguskarzinomen der Kategorie pT1b (Infiltration der Submukosa) liegt das Risiko von
Lymphknotenmetastasen zwischen 7% und 35%, bei Plattenepithelkarzinomen hdéher als bei
Adenokarzinomen.

Therapie der Wahl bei den thorakalen Karzinomen und den Karzinomen des gastro-6sophage-
alen Ubergangs ist die primare chirurgische Resektion mit einer kompletten Entfernung des
Tumors oral, aboral und in der Zirkumferenz sowie der regionaren Lymphknoten.

Die Art und das Ausmals der Operation sowie der zugehdrigen Lymphknotendissektion richtet
sich nach der jeweiligen Lokalisation des Tumors und eventuell befallener Lymphknoten, siehe
hierzu Kapitel 6.2.1. Therapiemodalitaten - Resektion.

Der Wert einer perioperativen oder einer adjuvanten Chemotherapie ist fir Patient*innen mit
Karzinomen der Kategorie T1b unabhangig vom Lymphknotenbefall nicht belegt.

Unabhangig von der Tumorlokalisation im Osophagus (Adeno- oder Plattenepithelkarzinom),
stellt eine definitive Radiochemotherapie fir Patient*innen, die aufgrund von Komorbiditaten
nicht flr eine Operation geeignet sind, eine Alternative dar mit dem Ziel der dauerhaften loko-
regionaren Tumorkontrolle. Fur diese Patient*innen kann bei einem Tumor der Kategorie T1lb
eine endoskopische Resektion trotz erhéhtem Rezidivrisiko Therapie der Wahl sein [9].

19



Bereits bei einem Tumor der Kategorie T2 kann, insbesondere bei hochgradigem V.a. oder
Nachweis von Lymphknotenmetastasen, der Einsatz multimodaler Therapiekonzepte sinnvoll
sein, wie sie im Folgenden fur die T3/T4 Tumoren (siehe Kapitel 6.1.3) dargestellt werden. Die
Empfehlung flr ein solches Vorgehen sollte interdisziplinar diskutiert und Vor- und Nachteile mit
den Patient*innen besprochen werden (30]. Jedenfalls wurden auch Patient*innen mit T2 Tumo-
ren in die publizierten randomisierten Studien zur perioperativen Chemotherapie (31,32] und
praoperativen Radiochemotherapie [30] eingeschlossen. Ein signifikanter Uberlebensvorteil war
in dieser Untergruppe bisher nicht nachweisbar [33, 34].

Wenn eine praoperative Therapie durchgefihrt wird, muss darauf geachtet werden, dass das
Ziel der sekundaren Tumorresektion nicht gefahrdet wird. Eine Verschlechterung des Allgemein-
zustandes muss fruhzeitig erkannt und deren Ursache geklart werden [Toxizitat, Nicht-Anspre-
chen mit anhaltender oder zunehmender Symptomatik durch die Tumorerkrankung). Eine pra-
operative Chemotherapie sollte in diesen Fallen ggf. verklrzt und - sofern Fernmetastasen aus-
geschlossen wurden - die Operation vorgezogen werden. Bei einer praoperativen Chemostrah-
lentherapie sollte diskutiert werden, ob die Chemotherapie pausiert wird. Die kontinuierliche
Fortsetzung der Radiotherapie bis zu einer wirksamen Dosis (Uber 40 Gy) ist allerdings drin-
gend anzustreben.

6.1.3 T3-T4 MO

Sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinome des Osophagus sollen ab einer Kategorie cT3
im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte behandelt werden. Hierbei stehen erganzend zur
kurativ intendierten Resektion prinzipiell eine praoperative Radiochemotherapie oder bei Ade-
nokarzinomen des ésophago-gastralen Ubergangs (AEG) auch mit guter Evidenz eine periope-
rative Chemotherapie zur Verfligung [9].

Eine praoperative Radiochemotherapie zeigte in der CROSS Studie fur beide histologischen
Subgruppen einen Uberlebensvorteil (medianes Gesamtiberleben 49 versus 24 Monate, HR
0,66, p= 0.003), der allerdings nach Langzeitbeobachtung nur flr die Gruppe der Plattenepit-
helkarzinome signifikant war [34]. In dieser randomisierten Studie wurden 368 Patient*innen
(davon 75% mit einem Adenokarzinom) mittels praoperativer Radiochemotherapie bis 41,4 Gy
und woéchentlicher Gabe von Carboplatin und Paclitaxel plus nachfolgender Operation oder
Operation allein behandelt. Der positive Effekt der Radiochemotherapie war fur Patient*innen
mit einem Plattenepithelkarzinom deutlicher (medianes Gesamtlberleben 82 versus 21
Monate, HR 0,48, p = 0,007), bestand aber auch fur Patient¥innen mit einem Adenokarzinom
(medianes Gesamtlberleben 43 versus 27 Monate, HR 0,73; p=0,061). Die postoperativen
Komplikationen waren in beiden Gruppen vergleichbar [32]. In der Bewertung dieser Studie
muss die hohe Patientenselektion berlcksichtigt werden. Es wurden nahezu ausschlielSlich
Patient*innen mit Tumoren des distalen Osophagus / AEG in bestem Allgemeinzustand (84% AZ
Grad 0 nach WHO) aufgenommen und auch Patient*innen mit frihen Tumoren wurden einge-
schlossen (17% Kategorie T1 oder T2). Allerdings sind heute auch bei Patient*innen mit sicher
lokal fortgeschrittenen Karzinomen in multizentrischen Studien nach optimierter Strahlenthera-
pie in Kombination mit Platin/Taxan-basierter Chemotherapie und OP Uberlebensraten nach 5
Jahren von Uber 40% moglich.

Der Nutzen einer praoperativen Radiochemotherapie konnte auch in Metaanalysen bestatigt
werden [37, 38], so dass diese bei Plattenepithel- und Adenokarzinomen mit einem Tumor =T3
gleichermalien als Therapie der 1. Wahl eingesetzt werden kann.

Nach praoperativer RCT und OP bestand bisher keine Indikation zur adjuvanten Therapie. Dies
hat sich durch die internationale Phase IlI-Studie CheckMate 577 geandert. Die Studie hat
untersucht, ob eine Immuntherapie mit Nivolumab die Uberlebenszeiten nach Chemoradiothe-
rapie und RO-Resektion verbessert, sofern keine pathologisch komplette Remission erzielt
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wurde. In dieser Studie wurden 794 Patient*innen nach Abschluss einer praoperativen Chemo-
radiotherapie und Erholung von der nachfolgenden Operation randomisiert in Placebo vs. Nivo-
lumab Uber 1 Jahr [39]. Die Ergebnisse zeigen, dass die Immuntherapie gut durchfihrbar ist
und die Lebensqualitat der Patient*innen gegenUber Placebo nicht verschlechtert. Der primare
Endpunkt wurde mit einer signifikanten Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens erreicht
(median von 11,0 auf 22,4 Monate, p=0,0003, HR=0,69 (Cl 0,56-0,86)). Nivolumab reduzierte
insbesondere die Rate an Fernrezidiven (29% vs. 39%). Patient*innen mit Karzinomen beider
Histologien profitierten signifikant (HR=0,61 flir Plattenepithelkarzinome, HR=0,75 flr Adeno-
karzinome). Das Ergebnis unterschied sich nicht zwischen PD-L1 positiven (72% der
Patient*innen) oder negativen Tumoren, wobei flr die Beurteilung nur die Tumorzellen vor Che-
moradiotherapie berlcksichtigt wurden (TPS score = 1% oder <1%). Das DFS im Kontrollarm
erscheint mit median 11 Monaten kurz. In einer bisher nur als Kongressbeitrag publizierten
Registerstudie aus den Niederlanden betrug das OS flr Patient*innen mit Tumorrest nach CRT
ohne Nachbehandlung im Median 19,2 Monate. Das unglnstige DFS in der CheckMate 577 Stu-
die kdnnte am hohen Anteil von Hochrisikopatient¥*innen mit fehlendem Downsizing (ypT3-4)
oder anhaltend positiven Lymphknoten (ypN+) liegen, der bei nahezu 60% lag. Diese Daten lie-
gen aus der niederlandischen Studie bisher nicht vor.

Obwohl in der CheckMate 577 Studie bisher keine Daten zum Gesamtlberleben berichtet wur-
den, hat die Europaische Kommission im September 2021 eine Zulassung fur die adjuvante
Immuntherapie mit Nivolumab flr beide histologische Typen in Europa erteilt. Auch die ASCO
hat in einem Update ihrer Stellungnahme zum Osophaguskarzinom eine starke Empfehlung fiir
die adjuvante Therapie mit Nivolumab nach CRT und OP gegeben, wenn im Resektat noch mali-
gne Zellen nachweisbar waren [40].

6.1.3.1 Plattenepithelkarzinom

Bei Patient*innen mit einem Plattenepithelkarzinom des oberen oder mittleren thorakalen Oso-
phagus mit einem guten Therapieansprechen auf die Radiochemotherapie sollte der Nutzen
einer erganzenden Operation kritisch hinterfragt werden. Durch die zusatzliche Operation kann
zwar die Tumorkontrolle verbessert werden, zwei randomisierte Studien konnten aber keinen
positiven Effekt auf das GesamtUberleben nachweisen und die therapiebedingte Letalitat ist mit
Operation signifikant hoher [42, 43, 44]. Nach der DRG Statistik betrug die Krankenhaussterb-
lichkeit in Deutschland in den Jahren 2006 bis 2013 nach komplexen Eingriffen am Osophagus
9,2% in high-volume Zentren und 12,1% in low-volume Zentren [45].

Insofern kann ein Vorgehen empfohlen werden, bei dem nach Chemoradiotherapie (Dosis der
Radiatio 50,4 Gy) zunachst abgewartet wird, wenn bei einer Abschlusskontrolle ca. 12 Wochen
nach Ende der Bestrahlung mittels CT und Endoskopie einschl. Biopsien in der ehemaligen
Tumorregion eine klinisch komplette Remission gesichert ist. Danach mussen kurzfristige Kon-
trollen (alle 8 Wochen) erfolgen, um bei einer isoliert lokalen Tumorprogression durch eine Sal-
vage-Operation die Mdéglichkeit fur eine Kuration zu erhalten.

Bei zervikalen (fast immer Plattenepithel-) Karzinomen des Osophagus gilt eine definitive
Radiochemotherapie als Standardtherapie [46, 47, 48]. Zu berucksichtigen ist, dass Resektio-
nen bis an den oberen Osophagussphinkter mit einer hohen Komplikationsrate und postoperati-
ven Storungen wie Anschluckstérung, Aspirationsneigung und Rekurrensparese einhergehen, so
dass bei hochsitzenden Osophaguskarzinomen keine Operation erfolgen sollte.

Eine alleinige definitive Radiatio ohne Chemotherapie, eine alleinige praoperative Radiatio ohne
Chemotherapie oder eine alleinige praoperative Chemotherapie wird beim Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus nicht empfohlen [49]. Hinweise aus asiatischen Studien und Meta-Analy-
sen [50, 51], dass eine adjuvante Radiotherapie die lokale Tumorkontrolle und maoglicherweise
das Gesamtlberleben verbessern kann, sollten in Phase IllI-Studie mit ,Westlichen”
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Patient*innen Uberprift werden. Die adjuvante Radiotherapie (oder Chemoradiotherapie) stellt
keinen Therapiestandard dar.

6.1.3.2 AEG

Bei Patient*innen mit Adenokarzinomen des dsophago-gastralen Ubergangs (AEG) der Katego-
rie =T3 oder N+ ist die perioperative Chemotherapie eine weitere evidenzbasierte und gut eta-
blierte Therapieoption. Eine perioperative Chemotherapie bestehend aus Anthrazyklin, Platin-
derivat und einem Fluoropyrimidin (Epirubicin, Cisplatin und 5-FU, ECF) galt aufgrund der Daten
der MAGIC-Studie lange Zeit als perioperative Standardtherapie [31]. Aktuellere Daten belegen
jedoch, dass eine Chemotherapie nach dem FLOT-Schema (5-Fluorouracil/Folinsaure/Oxaliplatin/
Docetaxel) bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen AEG (=cT2 und/oder cN+) einer Kombi-
nation aus ECF oder Epirubicin, Cisplatin und Capecitabin (ECX) uUberlegen ist. FLOT flhrte zu
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien (Hazard Ratio 0,75) und des Gesamt-
uberlebens (HR 0,77 (0,63-0,94), p=0,012). Dieser Effekt zeigte sich konsistent Uber alle rele-
vanten Subgruppen wie Alter, histologischer Subtyp und Lokalisation. Die Rate an perioperati-
ven Komplikationen war in beiden Armen vergleichbar [32].

Vergleichende Daten zwischen praoperativer Radiochemotherapie und perioperativer Chemo-
therapie bei lokal fortgeschrittenen AEG konnten keinen statistisch signifikanten Uberlebens-
vorteil durch die Erganzung der Strahlentherapie nachweisen. Die einzige Phase llI-Studie [52]
weist jedoch darauf hin, dass eine suboptimale praoperative Chemotherapie (PLF-Regime)
durch eine zusatzliche Chemoradiotherapie verbessert werden kann (HR 0,65 (0,42-1,01,
p=0,055). Zudem belegen die Studien eine verbesserte lokale Tumorkontrolle sowie eine
Zunahme der Rate an histologisch kompletten Remissionen und R0O-Resektionen durch die Che-
moradiotherapie. Der systemische Therapieeffekt scheint bei der praoperativen Radiochemo-
therapie aufgrund einer niedrigeren Chemotherapiedosis geringer zu sein [49].

Zusammenfassend gelten beim AEG beide Therapiekonzepte momentan als gleichwertig. Bei
Patient*innen mit lokal ausgedehnten Tumoren kann wegen des hohen Risikos einer inkomplet-
ten Resektion und eines Lokalrezidivs eine praoperative Radiochemotherapie, ansonsten eine
perioperative Chemotherapie favorisiert werden [9]. Der direkte Vergleich zwischen beiden The-
rapiemodalitaten wird derzeit in mehreren Phase llI-Studien untersucht. Jedoch hat nur eine
dieser Studien den heute gultigen Standard einer perioperativen Therapie mit FLOT im Ver-
gleichsarm, so dass auch durch diese Studien Fragen offenbleiben werden. Die Vermutung,
dass eine perioperative Chemotherapie bei Patient*innen mit Siegelringkarzinomen oder mikro-
satelliten-instabilen (MSI-H) Adenokarzinomen nicht wirksam sein kdénnte, ist nach jiungeren
Analysen nicht gerechtfertigt [32].

Die Therapie lokal fortgeschrittener Adenokarzinome ist derzeit unabhangig vom HERZ2-Status.
Bei der perioperativen Chemotherapie sprechen Phase llI-Daten zwar flr eine hdhere Rate von
Patient*innen mit komplettem histologischem Ansprechen durch die Kombination aus Chemo-
therapie (FLOT) und HERZ2-Antikoérpern [54]. Ergebnisse von Phase llI-Studien sind aber kurzfris-
tig nicht zu erwarten. Im Hinblick auf die kombinierte praoperative Chemoradiotherapie
(CROSS-Regime) verbessert die Zugabe von Trastuzumab die Ergebnisse nicht [55].

Bei Patient*innen mit einem Adenokarzinom des gastrointestinalen Ubergangs = Stadium IB,
die eine Resektion ohne Vorbehandlung erhalten haben (z.B. durch fehleingeschatztes Tumor-
stadium vor Chirurgie) kann eine adjuvante Therapie bei erhéhtem Lokalrezidivrisiko wie z.B.
bei ausgedehntem Lymphknotenbefall (pN2-3) durchgefihrt werden. Nach Daten einer asiati-
schen Phase llI-Studie fuhrt die kombinierte Radiochemotherapie allerdings im Vergleich zu
einer alleinigen Kombinations-Chemotherapie nicht zu einer (weiteren) Verbesserung des
krankheitsfreien Uberlebens (ARTIST2-Studie) [56].
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Nach R1 Resektionen wird aufgrund des hohen Risikos fiir ein Lokalrezidiv eine adjuvante
Radiochemotherapie empfohlen [50, 51, 9].

6.1.3.3 Adenokarzinom des Osophagus

Unabhangig davon scheinen bei Patient*innen mit einem Adenokarzinom des Osophagus, die
funktionell nicht operabel oder deren Tumoren technisch nicht resektabel sind, mit der definiti-
ven Radiochemotherapie vergleichbare Ergebnisse wie beim Plattenepithelkarzinom erzielt wer-
den zu kénnen.

Flr eine definitive Radiochemotherapie ist eine Strahlendosis von 50,4 Gy anzustreben. Héhere
Dosen verbessern nach jingsten Daten einer niederlandischen Phase lll Studie (ARTDECO)
weder beim Plattenepithel- noch beim Adenokarzinom die lokale Tumorkontrolle oder das
Gesamtuberleben [54]. Hinsichtlich der Chemotherapie innerhalb der kombinierten Chemora-
diotherapie spricht die Datenlage fur eine Kombination aus Platin und Fluoropyrimidin oder fur
Carboplatin/Paclitaxel bei niedriger Toxizitat [61]. In einer franzdsischen Phase llI-Studie zeigte
sich eine vergleichbare Wirksamkeit fur eine Kombination aus Oxaliplatin und 5-FU (FOLFOX
Schema) gegeniuber der Standardkombination Cisplatin und 5-FU in Verbindung mit einer defi-
nitiven Radiotherapie [63]. Die in der praoperativen Therapie gut belegte Kombination aus
Radiotherapie plus Carboplatin und Paclitaxel ist offenbar auch fur die definitive Chemoradio-
therapie geeignet [62], ohne dass Daten vergleichender Studien vorliegen. Die Durchflihrbar-
keit in Kombination mit 50,4 Gy ist offenbar besser als mit Cisplatin/FU. Die Hinzunahme von
Cetuximab ergab in mehreren Studien keine Steigerung der Effektivitat oder sogar negative
Effekte [64, 65, 66]. In der praoperativen Chemoradiotherapie ist die Chemotherapie mit Car-
boplatin und Paclitaxel ein Standard (CROSS-Studie). Es muss dabei bedacht werden, dass der
Vorteil fur Adenokarzinome geringer ist und dass aufgrund der limitierten Dauer der Chemothe-
rapie kein Einfluss auf die Rate an Fernrezidiven nachweisbar ist. Zusatzlich ist die Kombination
aus Cisplatin und Docetaxel durch prospektive Phase Il oder Phase llI-Studien gut abgesichert.
Auch in der praoperativen Situation verbessert die Hinzunahme eines EGFR-Inhibitors (hier
Cetuximab) die Prognose der Patient*innen nicht. Allerdings zeigte sich in einer Europaischen
Phase IlI-Studie eine signifikante Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle [67].

6.1.4 Stadium IV (M1)

6.1.4.1 Medikamentose Tumortherapie

Die Therapie metastasierter Osophaguskarzinome ist palliativ. An erster Stelle steht die syste-
mische Therapie, ggf. erganzt durch lokale Therapiemalinahmen. Ein Algorithmus fur das meta-
stasierte Plattenepithelkarzinom ist in Abbildung 7 und fir das metastasierte Adenokarzinom in
Abbildung 8 dargestelit.
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Abbildung 7: Algorithmus fiir die Therapie des Plattenepithelkarzinoms im Stadium IV
im Stadium IV

PD-L1 PD-L1 PD-L1
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Nivolumab
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>3 Monate nach <3 Monate nach RErae nach .
ERNETEER Erstiinientherapie Erstlinientherapie Erstlinientherapie
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i ! Taxan Wiederholung
Erstiinientherapie | A eTa Nivolumab
I
oder oder
| |
Taxan
|
oder
BSC*
Legende:

Therapie in nicht -kurativer Intention,
1cps - Combined Positive Score von PD-L1 positiven Tumorzellen und Immunzellinfiltrat
2TC - Anzahl der PD-L1 positiven Tumorzellen in Prozent aller Tumorzellen
3pjatin: Cisplatin oder Oxaliplatin
4Fp: Fluoropyrimidin
5BSC: best supportive care
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Abbildung 8: Algorithmus fiir die Therapie des Adenokarzinoms im Stadium IV

Adenokarzinom
im Stadium IV

PD-L1 PD-L1 PD-L1
{ CPS!1 210 } CPS! 25 } CPS1<5 HER?2 positiv
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Trifluridin/Tipiracil

BSCs
Legende:
Therapie in nicht -kurativer Intention;

1cps - combined Positive Score von PD-L1 positiven Tumorzellen und Immunzellinfiltrat
2pjatin: Cisplatin oder Oxaliplatin

3Fp: Fluoropyrimidin

4FLOT - 5-FU, Folinsaure, Oxaliplatin, Docetaxel

>Taxan - Docetaxel oder Paclitaxel

6BSC: best supportive care

6.1.4.1.1 Erstlinientherapie

Eine systemische Therapie kann das Uberleben bei Patient*innen mit Osophaguskarzinom im
Stadium 1V verlangern und ist daher Therapie der Wahl. Beim Plattenepithelkarzinom ist dies
nicht durch Phase IlI-Studien belegt. Dennoch wird die palliative Chemotherapie in internationa-
len Leitlinien als Standard empfohlen [9].

Fur die Planung der Chemotherapie sind der Allgemeinzustand der Patient*innen und die vorlie-
genden Komorbiditaten, die Patientenpraferenz sowie die Toxizitat der geplanten Therapie zu
berlcksichtigen. Eine Resektion des Primartumors fuhrt in der metastasierten Situation zu kei-
ner Verbesserung der Prognose [61].

6.1.4.1.1.1 Immuntherapie - Erstlinientherapie

In der Phase llI-Studie KEYNOTE-590 [69] konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus
Chemotherapie und Immuncheckpoint-Blockade die Ergebnisse der Erstlinientherapie verbes-
sert. In dieser Studie wurden Uberwiegend (73%, n=548) Patient*innen mit Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus behandelt. Es ergab sich ein signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben fir
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die Gruppe der Patient*innen mit hoher PD-L1 Expression des Tumors, die zu Cisplatin und 5-FU
noch Pembrolizumab erhalten hatten (HR 0,57; Cl 0,43-0,75). In Subgruppenanalysen profitier-
ten insbesondere Patient*innen mit PD-L1 positiven Plattenepithelkarzinomen. Fur die Gruppe
der Patient*innen mit Adenokarzinomen (Osophagus n=110, AEG n=91) fiel der Vorteil geringer
aus (HR 0,74 (Cl 0,54-1,02)). Dennoch wurde die kombinierte Chemo-Immuntherapie (Platin +
Fluoropyrimidin + Pembrolizumab) fiir Patient¥innen mit SCC oder AC des Osophagus und
hoher PD-L1 Expression (CPS =10) im September 2020 in Europa zugelassen.

Eine zweite Phase llI-Studie (CheckMate 648) liegt flur die Erstlinientherapie metastasierter Plat-
tenepithelkarzinome vor [70]. In diese dreiarmige Studie wurden insgesamt fast 1000
Patient*innen randomisiert in die 3 Behandlungsgruppen Chemotherapie (Cisplatin + 5-FU),
Chemotherapie + Nivolumab (240mg alle 2 Wochen) oder Nivolumab + Ipilimumab (1mg/kg
alle 6 Wochen). Als gemeinsame primare Endpunkte wurden OS und PFS fUr Patient*innen mit
PD-L1 positiven Tumoren festgelegt. Abweichend zu den anderen Studien des oberen Gl-Traktes
wurden in dieser Studie jedoch nur die Tumorzellen fir den PD-L1 Status ausgewertet (TPS
=1%). Die primaren Endpunkte wurden in beiden experimentellen Armen erreicht. Mit Chemo-
therapie + Nivolumab war das OS signifikant gegenuber alleiniger Chemotherapie verbessert
(median 15,4 vs. 9,1 Mo, HR 0,54 (CI 0,37-0,80), p<0,001). Auch mit doppelter Checkpointblo-
ckade war das OS signifikant besser als mit Chemotherapie (median 13,7 vs. 9,1 Mo, HR 0,64
(Cl 0,46-0,90), p=0,001). Die Bewertung der Daten fallt schwer wegen der speziellen Definition
der Studienpopulation (Patient*innen, deren Tumoren nach TPS positiv sind). Es ist derzeit nicht
klar, welche Schnittmengen zwischen Tumoren mit CPS =10 und TPS =1% bestehen.

Als weitere Phase llI-Studie schloss die dreiarmige Studie CheckMate 649 [71] Adenokarzinome
von Magen, AEG und Osophagus ein (gesamt n=2031; Magen 70%, AEG 16%, Osophagus
14%). Fur den primaren Endpunkt, das Gesamtiberleben, waren nur die Patient*innen zur Aus-
wertung vorgesehen, deren Tumor einen positiven PD-L1 Status (CPS = 5) aufwies (n=955). Fur
den Vergleich von Chemo- und Chemo-Immuntherapie zeigten die Ergebnisse ein signifikant
verbessertes OS durch die Zugabe von Nivolumab zu FOLFOX oder XELOX (median 14,4 vs.
11,1 Monate, HR 0,71, p<0,0001). Auf dem Boden dieser Studiendaten wurde im Oktober 2021
eine Zulassung in Europa fur ésophago-gastrale AC mit positivem PD-L1 Status (CPS = 5) und
Negativitat fir HERZ2 erteilt. Aus Subgruppenanalysen stellt sich die Frage, inwieweit
Patient*innen mit AEG von der Immuntherapie profitieren. Wegen der geringen Patientenzahl
(n=114) sind zudem Aussagen zum Siegelringkarzinom nur begrenzt maéglich.

Der Vergleich zwischen Chemotherapie und doppelter Checkpointblockade (Ipilimumab 3mg/kg
+ Nivolumab 1 mg/kg) war wegen hoher Toxizitat vorzeitig beendet worden [71]. Hier zeigte
sich auch fur Patient*innen mit PD-LI positiven Tumoren kein Unterschied im OS (HR 0,89;
p=0,23) und in den ersten 12 Monaten der Therapie eine erhdhte Sterblichkeit in der Immun-
therapiegruppe. Zudem war die Rate schwerer Toxizitaten mit dieser Therapie hdher als unter
Chemotherapie. Eine Chemotherapie-freie, kombinierte Immuntherapie ist daher bei metasta-
sierten 6sophago-gastralen AC nicht indiziert.

6.1.4.1.1.2 Plattenepithelkarzinom - Erstlinientherapie

Das mediane Gesamtuberleben bei Patient*innen im Stadium IV in einem guten Allgemeinzu-
stand liegt unter einem Jahr [11]. Zur Beurteilung des Nutzens einer systemischen Therapie lie-
gen keine Daten aus randomisierten Phase Ill Studien vor, die eine Verlangerung des Uberle-
bens belegen kdnnen. Viele Empfehlungen erfolgen aufgrund der fehlenden Evidenz im Analo-
gieschluss zu den Plattenepithelkarzinomen aus dem HNO-Bereich.

Als Standard gilt eine Kombinations-Chemotherapie aus Cisplatin und 5-FU. Eine Hinzunahme
von EGFR- Antikérpern (Panitumumab) verbessert das Ansprechen nicht [72]. Wenngleich keine
vergleichenden Daten vorliegen, kann die vermutlich gleich wirksame Kombinationstherapie
mit FOLFOX wegen der geringeren Toxizitat ebenfalls empfohlen werden. Wegen der haufig vor-
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liegenden Dysphagie wird Capecitabin an Stelle von 5-FU beim Osophaguskarzinom eher selten
eingesetzt.

6.1.4.1.1.3 Adenokarzinom - Erstlinientherapie

FUr die Interpretation der Datenlage ist zu berlcksichtigen, dass in vielen Studien zum Magen-
karzinom auch Patient*innen mit AEG -als haufig kleinere Subgruppe - eingeschlossen und
behandelt wurden. Die Empfehlungen erfolgen deswegen fiir die Adenokarzinome des Osopha-
gus in Analogie zu denen der Onkopedia Leitlinie Magenkarzinom.

Vor Einleitung einer Therapie ist der HERZ2 Status zu Uberprifen, da dieser Auswirkungen auf
die Therapiemdglichkeiten hat.

6.1.4.1.1.3.1 Karzinome ohne HER2-Expression

Doublet-Chemotherapien auf der Basis von Platin und einem Fluoropyrimidin sind der empfoh-
lene Standard. Triplet-Kombinationen erzielen wahrscheinlich eine héhere Remissionsrate, sie
fiuhren aber haufiger zu einer héhergradigen Toxizitat: Dies gilt fur die Kombination mit Doce-
taxel [73] oder Epirubicin [74]. Die Entscheidung zwischen Doublet- oder Triplettherapie muss
unter Berlcksichtigung von Allgemeinzustand, Alter, Komorbiditaten, Wunsch des Patient*innen
sowie des individuellen Krankheitsverlaufs getroffen werden. Ist eine Docetaxel-haltige Drei-
fachkombination indiziert (Patient unter 65 Jahren, guter AZ, hoher Remissionsdruck), erzielt
das sogenannte FLOT Regime (Docetaxel, Oxaliplatin, 5-FU/Folinsaure) gegenltber DCF (Doce-
taxel, Cisplatin, 5-FU) eine mindestens vergleichbare Wirksamkeit bei besserer Vertraglichkeit
[75].

Sowohl in Doublet- als auch in Triplet-Therapien zeigten sich Cisplatin und Oxaliplatin als gleich-
wertige Therapieoptionen mit dem jeweiligen bekannten substanzspezifischen Nebenwirkungs-
profil [76]. Gleiches gilt flir Capecitabin und intravenéses 5-FU [77]. Die Kombination von ora-
lem S-1 und Cisplatin zeigt eine vergleichbare Wirksamkeit bei verbessertem Toxizitatsprofil
[78], zudem ist S1 leichter schluckbar als Capecitabin. S1 ist aber in Europa wenig etabliert und
nur in Kombination mit Cisplatin zugelassen [79].

Die Kombination aus Irinotecan und 5-FU/Folinsaure (FOLFIRI) zeigte sich in randomisierten Stu-
dien als gleich wirksam wie eine Cisplatin-basierte Doublet- oder Triplet-Therapie [80]. Auch in
Kombination mit Capecitabin ist Irinotecan offenbar ahnlich wirksam wie Cisplatin [81].

Patient*innen in hohem |Lebensalter

Eine gepoolte Analyse aus Phase-3-Studien verglich Patient*innen = 70 Jahre mit jingeren
Patient*innen und zeigte keine Unterschiede der Responseraten und des Uberlebens der &lte-
ren Altersgruppe im Vergleich zur jungeren. Allerdings gibt es fur altere Patient*innen = 65-70
Jahre keine Indikation zu einer intensivierten Erstlinienchemotherapie mit einer Docetaxel-halti-
gen Triplet-Kombination. Vielmehr belegt eine randomisierte Phase IlI-Studie aus GroBbritan-
nien, dass bei alteren oder ,unfitten” Patient*innen eine primare Dosisreduktion der Chemothe-
rapie mit Capecitabin und Oxaliplatin auf 60% der Standarddosis erfolgen kann. Dies flhrte
zwar seltener zu einem objektiven Ansprechen. Hinsichtlich der Uberlebenszeiten war die dosis-
reduzierte Therapie aber nicht unterlegen und die globale Lebensqualitat verbesserte sich [82].
Generell ist in dieser Altersgruppe die Anwendung eines geriatrischen Assessment zur Detek-
tion und besonderen Bericksichtigung von Komorbiditaten, kognitiven Einschrankungen und
Mangelerndhrung zu empfehlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrische Onkologie.

6.1.4.1.1.3.2 Karzinome mit HER2-Expression

Etwa 20% der AEG sind HERZ2-positiv und profitieren von der Hinzunahme von Trastuzumab zu
einer Chemotherapie mit Cisplatin und einem Fluoropyrimidin. In der ToGA Studie, einer rando-
misierten Phase Ill Studie, zeigte sich dadurch eine signifikante Verbesserung der Response-
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rate, des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens (medianes Gesamtuberleben 13,8 ver-
sus 11,1 Monate, HR 0,74; p = 0,0046) [76]. Dieser Effekt war besonders ausgepragt fur
Patient*innen, bei denen eine HER2 Uberexpression (IHC 3+) oder eine HER2 Amplifikation (IHC
2+ sowie eine positive Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) vorlagen (medianes Gesamt-
Uberleben 16,0 versus 11,8 Monate; HR 0,65). Diese Kombination stellt heute den empfohlenen
Behandlungsstandard dar.

Mittlerweile stehen Daten aus prospektiven Phase 2 und retrospektiven Fallkontroll-Studien zur
Verfigung, die darauf hinweisen, dass eine Erstlinientherapie mit Trastuzumab auch in Kombi-
nation mit Oxaliplatin-Fluoropyrimidin-Chemotherapie (FOLFOX) wirksam ist, so dass diese Tri-
plet-Therapie bei entsprechender Kontraindikation gegen eine Cisplatin-basierte Chemothera-
pie ebenfalls empfohlen werden kann [83, 84, 85].

Andere HERZ gerichtete Therapeutika zeigten bisher in der Erstlinientherapie keinen Zusatznut-
zen und sollen deshalb auBerhalb klinischer Studien nicht eingesetzt werden. Dies gilt fur Lapa-
tinib [86, 87], Trastuzumab-Emtansin (TDM-1) [88] und Pertuzumab.

Erste Ergebnisse weisen darauf hin, dass die zusatzliche Gabe eines Checkpoint-Inhibitors zur
Chemotherapie + Trastuzumab die Ergebnisse bei HERZ-positiven Karzinomen weiter verbes-
sern kann. In der Phase llI-Studie KEYNOTE-811 [89] wurde Pembrolizumab (200mg alle 3
Wochen) eingesetzt. Dadurch konnte das objektive Therapieansprechen unabhangig vom PD-L1
Status von 52% auf 74% gesteigert werden, die Tumorkontrollrate betrug gar 96%. In der ran-
domisierten Phase Il-Studie INTEGA (AIO-STO-0217) wurde mit FOLFOX/Trastuzumab + Nivolu-
mab ebenfalls ein hohes Tumoransprechen beobachtet (56% in der Gesamtgruppe, 67% bei
Patient*innen mit PD-L1 positiven Tumoren (CPS =5)). Die mediane Uberlebenszeit erreichte
21,8 Monate [90]. In der Vergleichsgruppe ohne Chemotherapie (Ipilimumab + Trastuzumab +
Nivolumab) waren die Ergebnisse weniger positiv (Tumorkontrolle fur PD-L1I CPS =5 nur 33%,
medianes OS fUr die Gesamtgruppe 16,4 Monate).

6.1.4.1.2 Zweitlinientherapie

6.1.4.1.2.1 Plattenepithelkarzinom - Zweitlinientherapie

Eine Phase llI-Studie (ATTRACTION-3) randomisierte Patient¥*innen mit fortgeschrittenem oder
rezidiviertem Plattenepithelkarzinom nach Therapie mit Platin/Fluoropyrimidin in Chemothera-
pie (Paclitaxel oder Docetaxel) oder den PD-1 Inhibitor Nivolumab (240 mg fixe Dosis) [91].
Etwa die Halfte der Patient*innen hatte PD-L1 positive Karzinome. Unabhangig vom PD-L1 Sta-
tus war das GesamtlUberleben mit Immuntherapie signifikant besser (median 10,9 vs. 8,4
Monate, HR 0,77 (0,62-0,96), p=0,019). Zudem war die Rate an Nebenwirkungen insgesamt
und im Schweregrad 3-4 unter Chemotherapie signifikant hoher. Ein vorzeitiger Therapieab-
bruch erfolgte in beiden Studienarmen bei 9% der Patient*innen, nach 4 Monaten wiesen in bei-
den Armen nur 30% der Patient*innen keine Tumorprogression auf. Die Studie war prinzipiell
auch fur ,westliche Patient*innen” ged6ffnet. Tatsachlich wurden jedoch nahezu ausschlieRlich
(96%) Patient*innen aus Asien eingeschlossen. Dennoch wurde auf dem Boden dieser Studien-
daten Nivolumab im Oktober 2020 beim fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus in Europa zugelassen und steht damit nach Vorbehandlung mit einer Kombination aus
einem Platin und Fluoropyrimidin fur die Zweitlinientherapie zur Verfiigung.

Eine zweite Phase llI-Studie (KEYNOTE-181) wurde mit dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab
durchgefuhrt [92]. In dieser Studie kamen Uber 60% der eingeschlossenen Patient*innen nicht
aus Asien. Patient*innen mit Plattenepithelkarzinom (64%) oder Adenokarzinom (einschl. AEG)
des Osophagus nach Progression trotz Erstlinien-Chemotherapie wurden randomisiert in Che-
motherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Irinotecan) oder Pembrolizumab (200 mg fixe Dosis).
Etwa 35% der Patient*innen hatten hoch PD-LI1 positive Tumoren (kombinierter Score =10%).
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Die intent-to-treat Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Lediglich bei Patient*innen mit hoch PD-L1 positiven Tumoren fuhrte die Immunthera-
pie zu einem signifikant besseren Gesamtuberleben (median 9,3 vs. 6,7 Monate, p=0,0074),
Auch Patient*innen mit einem Plattenepithelkarzinom wiesen im Trend ein langeres Uberleben
auf (median 8,2 vs. 7,1 Monate). In einer Subgruppen-Analyse zeigt sich, dass hauptsachlich
asiatische Patient*innen mit PD-L1 positiven Plattenepithelkarzinomen profitieren. Die Studie ist
auch wegen mehrerer Co-primarer Endpunkte schwer zu interpretieren. In den USA wurde Pem-
brolizumab im Juli 2019 auf dem Boden dieser Daten zugelassen. In Europa besteht keine
Zulassung in dieser Indikation.

Altere Phase Il Studien weisen auf eine prinzipielle Wirksamkeit von Taxanen, Platinderivaten
oder Irinotecan in der Zweit- und Drittlinientherapie hin [93].

Wichtiger Fokus in dieser Behandlungssituation sind supportive MaBnahmen.
6.1.4.1.2.2 Adenokarzinom - Zweitlinientherapie

Ungefahr 40% der Patient*innen sind nach einer Tumorprogression unter einer palliativen Erstli-
nientherapie in der Lage, eine Zweitlinientherapie zu erhalten [84]. Randomisierte Phase Il Stu-
dien zeigen fur Patient*innen mit einem guten Allgemeinzustand (ECOG 0-1) durch den Einsatz
einer Second-line Therapie eine Verbesserung der Uberlebenszeit und der Lebensqualitat. Die-
ser Effekt konnte auch in einer Metaanalyse belegt werden. Es stehen Daten flr eine Monothe-
rapie mit Irinotecan, Paclitaxel und Docetaxel sowie fir Ramucirumab zur Verfigung. Eine ran-
domisierte Phase-3-Studie zeigte einen vergleichbaren Nutzen flur Irinotecan und Paclitaxel.

Der gegen VEGFR-2 gerichtete monoklonale Antikérper Ramucirumab bewirkte als Monothera-
pie eine Verlangerung des Uberlebens (medianes Uberleben 5,2 Monate versus 3,8 Monate, HR
0,776; p=0,047) [94], seine Wirksamkeit scheint vergleichbar mit einer Mono-Chemotherapie.
In Kombination mit Paclitaxel war Ramucirumab in der Zweitlinie wirksamer als Paclitaxel allein
(medianes Uberleben 9,6 Monate versus 7,4 Monate, HR 0,807; p=0,017) [95].

Als Alternative zur Einleitung einer Zweitlinientherapie mit den o0.g. Medikamenten kann bei
Patient*innen, bei denen eine Progression mehr als 3 Monate nach Ende einer Erstlinienthera-
pie auftritt, eine Reexposition mit der gleichen Medikamentenkombination durchgefihrt werden
[91].

FUr HERZ2-positive Karzinome gibt es bisher nach einer Erstlinientherapie aus Chemotherapie +
Trastuzumab keine Indikation far eine Fortsetzung der HER2-Blockade. Alle Studien zu diesem
Thema fielen negativ aus. In einer nicht-randomisierten Phase Il Studie konnten beim ESMO-
Kongress 2021 mit Trastuzumab-Deruxtecan in der 2. Linie noch objektive Remissionen bei 38%
der Patient*innen gezeigt werden, wenn nach Erstlinientherapie bioptisch gesichert war, dass
die Tumoren weiterhin HER2-positiv waren [96].

6.1.4.1.3 Drittlinientherapie

6.1.4.1.3.1 Plattenepithelkarzinome - Drittlinientherapie

Jenseits der Zweitlinientherapie stehen keine zugelassenen Medikamente zur Verfugung. Thera-
pieentscheidungen mussen individuell getroffen werden.

6.1.4.1.3.2 Adenokarzinome - Drittlinientherapie

Derzeit gibt es in Europa in dieser Situation (mindestens 2 Vorbehandlungen) nur eine Zulas-
sung far das orale Fluoropyrimidin Trifluridin in fixer Kombination mit Tipiracil (TAS-102). In eine
weltweit durchgeflihrten Phase IlI-Studie konnten 507 Patient*innen (davon 80% aus Europa)
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randomisiert werden (TAS-102 vs. Placebo), davon 145 mit AEG (97]. TAS-102 verlangerte signi-
fikant das PFS (0,2 Monate, HR 0,57 (0,47-0,70), p<0,0001) und das OS (2,1 Monate, HR 0,69
(0,56-0,85), p<0,001). In einer geplanten Subgruppenanalyse zeigt sich das Ergebnis fur die
Patient*innen mit AEG weniger positiv (HR fir OS 0,75) als beim Magenkarzinom (HR 0,67).
Schwere unerwiinschte Ereignisse traten unter TAS-102 bei 78% der Patient*innen auf, diese
fGhrten aber nicht haufiger zum Therapieabbruch als unter Placebo (13% vs. 17%). Hierbei han-
delte es sich vorwiegend um hamatologische Toxizitat, Verschlechterung des AZ, Lungenembo-
lie und gastrointestinale Nebenwirkungen (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Dysphagie, Erbrechen).
Die Zeit bis zur Verschlechterung des Allgemeinzustandes wurde durch TAS-102 signifikant ver-
langert.

Auch bei AEG zeichnen sich Behandlungsoptionen durch eine Immuntherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren ab. In einer Phase-lll-Studie aus dem asiatischen Raum flihrte Nivolumab bei
Patient*innen mit Magenkarzinom oder AEG nach Versagen von mindestens 2 Vortherapien zu
einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,60; Median 0,2
Monate) und der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,63; Median 1,2 Monate). Die Remissi-
onsrate lag bei 11,2% [98].

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer Phase-lI-Studie mit Pembrolizumab bei 259 kaukasischen
Patient*innen erzielt. 11,2% der Patient*innen erreichten eine partielle oder komplette Remis-
sion [99]. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 2 Monaten, die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit bei 5,6 Monaten. Die Ansprechrate war hdéher bei Patient*innen mit PD-L1 positi-
ven Karzinomen und vor allem bei Patient*innen mit Nachweis einer Mikrosatelliten-Instabilitat
(MSI), bei allerdings sehr geringer Patientenzahl (n=7). MSI-H stellt derzeit dennoch den einzi-
gen pradiktiven Faktor fur den Einsatz einer Immuntherapie bei AEG dar.

In der Schweiz und in Japan ist Nivolumab fur die Behandlung von erwachsenen Patient*innen
mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Adenokarzinom des Magens oder AEG nach zwei oder
mehr vorangegangenen systemischen Therapien zugelassen. In anderen europaischen Landern
liegt aktuell keine Zulassung vor.

6.2 Therapiemodalitaten
6.2.1 Resektion

6.2.1.1 Endoskopische Resektion

Die endoskopische Resektion (ER) ist ein minimal-invasives Verfahren zur Resektion von Frih-
karzinomen. Techniken sind die endoskopische Mukosaresektion (EMR) und die endoskopische
Submukosadissektion (ESD) [22]. Die ER erfolgt als En-bloc-Resektion. Sie erlaubt eine vollstan-
dige histologische Beurteilung der lateralen und basalen Rander.

Die empfohlenen endoskopischen Kontrollintervalle liegen bei 3 Monaten im ersten und 6
Monaten im zweiten Jahr. Danach sollten Kontrollen jahrlich stattfinden.

Lokalrezidive nach ER eines Frihkarzinoms kénnen endoskopisch behandelt werden, wenn
erneut ein rein mukosaler Befall (rT1aNOMO) vorliegt. Ein (begrenztes) chirurgisches Vorgehen
stellt eine Alternative dar.

6.2.1.2 Osophagektomie, Lymphadenektomie und Rekonstruktionsverfahren

Die Resektion des Primartumors einschlielSlich der regionalen Lymphknoten ist zentrales Ele-
ment der kurativen Therapie. Ziel der Operation ist das Erreichen einer RO Situation.
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Bei den Standard-Operationstechniken wird ein Sicherheitsabstand von 2-4 cm angestrebt. In
Abhangigkeit von der Lage sollten die folgenden Operationstechniken gewahlt werden:

« Tumoren des mittleren und distalen Osophagus und AEG I: transthorakale subtotale Oso-
phagektomie mit Schlauchmagenhochzug und hoch-intrathorakaler Anastomose (ggf. bei
Erweiterung nach oral mit totaler Osophagektomie und zervikaler Anastomose).

« AEG Typ IlI: transthorakale Osophagektomie mit Schlauchmagenhochzug oder transhiatal
erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusteilresektion, dann Rekonstruktion nach
Roux-Y (derzeit Vergleich der Techniken in Deutscher Phase llI-Studie, Cardia-Trial).

» Bei langstreckigem Befall sowohl des distalen Osophagus als auch des proximalen
Magens kann eine totale Osophago-Gastrektomie erforderlich sein. Diese erfordert in aller
Regel eine Rekonstruktion mittels Koloninterponat.

+ Die Osophagektomie und die Rekonstruktion sollten minimal-invasiv oder in Kombination
mit offenen Techniken (Hybrid-Technik) ausgeflihrt werden, wenn keine Kontraindikatio-
nen hierfur vorliegen [9]

Das Ausmal der Lymphadenektomie orientiert sich an der Tumorlokalisation. ES werden cervi-
kale, thorakale und abdominale Felder unterschieden. Die Zweifeld-Lymphadenektomie ist die
Methode der Wahl. In Abhangigkeit von der Lage des Primartumors erfolgt eine zervikale + tho-
rakale oder eine thorakale + abdominale peritumorale Lymphknotendissektion, die das entspre-
chende Lymphabflussgebiet umfassen muss.

Fir die TNM Klassifizierung ist beim Osophaguskarzinom die Beurteilung von mindestens 7
Lymphknoten erforderlich, in der Regel werden mehr als 20 Lymphknoten entfernt. Retrospek-
tive Untersuchungen gehen von einer Prognoseverbesserung ab einer Zahl von 23 resezierten
Lymphknoten aus [100, 101].

Die Operation sollte an einem spezialisierten Zentrum (high-volume Zentrum) durchgefuhrt
werden [102, 103], weil durch die héhere chirurgische und perioperative Expertise [, failure to
rescue”) die perioperative Letalitat verringert und die Langzeitprognose der Patient*innen ver-
bessert wird. Fir die Zertifizierung als Osophaguszentrum nach DKG werden mindestens 20
Resektionen von Osophaguskarzinomen pro Jahr gefordert.

Stellt sich, anders als beim obligaten intraoperativen Schnellschnitt diagnostiziert, postoperativ
in der histologischen Aufarbeitung eine R1-Resektion heraus, so sind die Voraussetzungen fur
eine zweite, erweiterte Resektion in der Regel ungunstig. Aufgrund des hohen Lokalrezidivrisi-
kos sollte daher eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen werden [50, 51].

6.2.1.3 Metastasenresektion

Aktuell gibt es keinen evidenzbasierten Nutzen fir die palliative Resektion von Primartumor
oder Metastasen eines Osophaguskarzinoms bei Vorliegen eines Stadium IV. Eine Resektion soll
daher nicht durchgefihrt werden. Wenn wahrend der kurativ intendierten Operation Metasta-
sen entdeckt werden, die (ohne Risiko) vollstandig resektabel sind, kdnnen diese im Einzelfall
reseziert werden. GemalR der deutschen perioperativen AlO FLOT-3 Studie hatten Patient*innen
mit gutem Ansprechen auf 6-8 Zyklen intensiver Chemotherapie (wie FLOT) nach Resektion der
Restmetastasen ein deutlich besseres 5 Jahres-Uberleben. Patient*innen mit einer synchronen
limitierten Metastasierung bzw. Peritonealkarzinose sollte die Vorstellung an ein High-Volume-
Zentrum angeboten werden, um eine sekundare Resektabilitat zu Uberprifen. Eine kurzlich in
Deutschland initiierte prospektiv randomisierte Phase 3-Studie (FLOT-5, NCT02578368) evalu-
iert, ob eine Induktionschemotherapie plus Metastasektomie im Vergleich zur FortfiUhrung der
palliativen Chemotherapie die Prognose bei limitierter Metastasierung eines AEG (oder Adeno-
karzinom des Magens) verbessert [104].
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6.2.2 Strahlentherapie
6.2.2.1 Neo-/adjuvante Radiochemotherapie

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie ist Standard fir lokal-fortgeschrittene (Kategorie cT3/
T4) Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus. In randomisierten Studien
wurden praoperativ Dosen von 41,4 bis 54 Gy in 22 bis 28 Fraktionen verabreicht. Als Partner
fir die kombinierte Chemoradiotherapie haben sich wéchentliche Gaben von Carboplatin (AUC
2) und Paclitaxel (50 mg/m?2) [105] oder Cisplatin (30mg/m2) und Docetaxel (60mg/m2) eta-
bliert, neben dem urspringlichen Standard Cisplatin und 5-Fluorouracil alle 3 bis 4 Wochen.

Bei Patient*innen mit einem Tumor der Kategorie T2 ist, insbesondere bei V.a. oder Nachweis
von Lymphknotenmetastasen, eine neoadjuvante Radiochemotherapie eine Therapieoption. Ihr
Einsatz statt primarer Resektion sollte interdisziplinar diskutiert und im Einzelfall empfohlen
werden.

Bei Patient*innen mit R1 Resektion legen retrospektive Studien nahe, dass eine adjuvante
Radiochemotherapie eine Verbesserung des Uberlebens bewirken kann [106].

Hierbei sollte die Strahlenchemotherapie wie bei der definitiven Radiochemotherapie durchge-
fUhrt werden. Das klinische Targetvolumen umfasst Resttumor (wenn vorhanden), die Anasto-
mosen und die befallenen Lymphknotenstationen. Zur Optimierung der Schonung umgebender
Normalgewebe, insbesondere von Herz und Lunge, sollte eine intensitatsmodulierte Strahlen-
therapie verwendet werden [107, 108].

6.2.2.2 Definitive Radiochemotherapie

Bei hochsitzenden (zervikalen] Osophaguskarzinomen zur Vermeidung der haufigen postopera-
tiven Komplikationen wie Schluckstérungen und Aspirationsneigung und von mutilierenden Ein-
griffen (Laryngektomie] ist eine definitive Radiochemotherapie die Methode der ersten Wahl.
Sie fuhrt zu Langzeitlberlebensraten von 17-55 % [109, 110]. Sie zeigte sich in verschiedenen
Untersuchungen einer alleinigen Strahlentherapie Uberlegen [111], die beim Osophaguskarzi-
nom deswegen nur in palliativer Intention eingesetzt wird.

Die definitive Radiochemotherapie ist zudem eine Therapiealternative bei Tumoren, die nach
interdisziplinarer Diskussion als nicht resektabel angesehen werden und fur Patient*innen mit
funktioneller Inoperabilitat oder Patient*innen, die eine operative Therapie ablehnen.

Jungste Daten aus den Niederlanden (ARTDECO-Studie) zeigten mit einer Gesamtstrahlendosis
oberhalb von 50,4 Gray bei Patient*innen mit intrathorakalen Osophaguskarzinomen keinen
Vorteil hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle bei simultaner Chemotherapie mit Carboplatin /
Paclitaxel. Diese Studie hatte das Ziel, eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle von 50%
auf >=65% durch Steigerung der Gesamtdosis am Primartumor von 50,4 Gy auf 61,6 Gy in
jeweils 28 Fraktionen nachzuweisen. Die lokalen Tumorkontrollraten als primarer Endpunkt
waren mit 71% und 73% nach 3 Jahren im Standard- und Dosiseskalationsarm jeweils deutlich
besser als erwartet. In dieser Studie hatten 62% der Patient*innen ein Plattenepithel- und 38%
ein Adenokarzinom [61]. Die Vollpublikation der Studie belegt die hohe Qualitat der Studien-
durchfihrung und -auswertung. Entsprechend sollte eine Gesamtdosis von 50,4 Gy als Stan-
dard flr die definitive Chemostrahlentherapie intrathorakler Osophaguskarzinome bei simulta-
ner Chemotherapie mit Carbopaltin/Paclitaxel angesehen werden. Bei einer Tumorlokalisation
im cervikalen Osophagus werden in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der aktuellen
NCCN-Guideline zum Osophaguskarzinom in der Version 4.2020 héhere Gesamtdosen bis 66 Gy
in konventioneller Fraktionierung mit 1,8 Gy pro Fraktion nach monoinstitutionellen Behand-
lungsserien empfohlen. Die gréfBeren randomisierten Studien zum Vergleich der neoadjuvanten
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Radiochemotherapie und Operation mit einer definitiven Radiochemotherapie beim Plattenepit-
helkarzinom des Osophagus verwendeten Gesamtstrahlendosen von 60-66 Gy in konventionel-
ler Fraktionierung bei simultaner Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU oder anderen Cisplatin-hal-
tigen Kombinationen [40, 42], ohne Nachweis signifikanter Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen. Auch zeigte die exploratorische Analyse der FFCD 9102 Studie eine Dosis-Effekt-
Beziehung beim Vergleich der konventionell bis 66 Gy mit den hypofraktioniert bis 45 Gy
behandelten Patient*innen. Insgesamt werden bei simultaner Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU
Gesamtstrahlendosen von 50-60 Gy als therapeutischer Korridor bei der definitiven Radioche-
motherapie empfohlen. Falls eine Salvage-Operation in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand
und der Tumorausbreitung als Option flr den Patient*innen mdglich erscheint, sollte jedoch die
Gesamtdosis bei der Strahlentherapie nach den Daten der FREGAT-Gruppe auf 50 Gy - 55 Gy in
konventioneller Fraktionierung mit 1,8 - 2,0 Gy pro Fraktion begrenzt werden, da bei héheren
Gesamtdosen ein Ansteigen der postoperativen Komplikationen beobachtet wurde.

Die friher am haufigsten in Kombination mit Radiotherapie eingesetzte Chemotherapie war die
Kombination aus Cisplatin und 5-FU [11], mittlerweile gilt eine kombinierte Radiochemotherapie
mit FOLFOX als gleichwertig [63]. Die definitive Chemoradiotherapie unter Einsatz von Carbo-
platin/Paclitaxel oder Cisplatin/Paclitaxel ist bei niedriger Toxizitat und vergleichbaren Langzeit-
therapieergebnissen ebenfalls eine Option erster Wahl und wird zunehmend eingesetzt. Rando-
misierte Studien zum Vergleich von Effektivitat und Toxizitdt der Kombination von Cisplatin/5-FU
mit Carboplatin/Paclitaxel sind zum gegenwartigen Zeitpunkt aktiv.

6.2.3 Medikamentose Tumortherapie
6.2.3.1 Perioperative Chemotherapie

Eine perioperative Chemotherapie ist bei Adenokarzinomen des dsophago-gastralen Ubergangs
eine gut etablierte Standardtherapie fur Tumoren ab einer Kategorie T3 (siehe auch Onkopedia
Magenkarzinom, S3- Leitlinie der Adenokarzinome des Magens und der AEG-Tumoren 2019 [9]).
Ein direkter Vergleich zwischen perioperativer Chemotherapie und neoadjuvanter Radiochemo-
therapie steht nur fir AEG zur Verfigung. Die Ergebnisse sind nicht eindeutig (siehe Kapitel
6.1.3)

Auf dem Boden der UK MRC MAGIC Studie galt eine Kombination aus Epirubicin, Cisplatin und 5-
FU (ECF 3 Zyklen a jeweils 3 Wochen praoperativ und 3 Zyklen postoperativ) lange Zeit als The-
rapiestandard, weil sie im Vergleich zur alleinigen Chirurgie eine Verbesserung des 5-Jahres-
Uberlebens von 23% auf 36% erzielen konnte [28]. Vergleichbare Ergebnisse liegen fir die
Kombination aus Cisplatin und 5-FU vor (2 Zyklen entsprechend 8 Wochen praoperative
Behandlungsdauer) vor. Das FLOT Regime (5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Docetaxel) zeigte in
einer randomisierten Phase Ill Studie im Vergleich zu ECF/ECX eine signifikant héhere histopa-
thologische Ansprechrate (15,6% vs. 5,8%), eine Verbesserung des progressionsfreien Uberle-
bens (Hazard Ratio 0,75; Median 12 Monate) und eine signifikante Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens (HR 0,77; p=0,012) [29]. Bei zudem geringerer Toxizitat ist FLOT daher die neue
Standardtherapie im perioperativen Konzept.

Das Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie bestimmt nach aktueller Datenlage nicht
die Wahl der postoperativen Chemotherapie, weder in Bezug auf ihre Durchfihrung noch auf
eine Intensivierung oder einen Medikamentenwechsel. Einzig bei einer Tumorprogression unter
der praoperativen Therapie sollte diese postoperativ nicht fortgesetzt werden. Ob eine frihe
Response-Evaluation mittels PET-CT nach 1 Kurs praoperativer Chemotherapie mit Cisplatin/5-
FU diese Situation verandern kann, ist nicht geklart. Interessant sind die Ergebnisse einer ran-
domisierten Phase II-Studie (DOCTOR) [112], in der die Behandlung fur Patient*innen ohne
metabolisches Tumoransprechen eskaliert wurde entweder auf Docetaxel, Cisplatin, 5-FU (DCF)
oder auf DCF + Radiotherapie. Uber 90% der Patient*innen mit AC des Osophagus oder AEG
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erhielten danach eine Operation. Durch die zusatzliche Radiotherapie scheint sowohl das pro-
gression-freie Uberleben (nach 3 Jahren 46% vs. 29%) als auch das Gesamtiiberleben (nach 5
Jahren 46% vs. 31%) verbessert werden zu kdnnen.

In Einzelfallen (understaging) kann eine alleinige adjuvante Chemotherapie gerechtfertigt sein
[112], wenn praoperativ keine Therapie durchgeflhrt wurde bzw. durchgefiihrt werden konnte.
Dies gilt insbesondere bei einer ausgedehnten Lymphknotenmetastasierung (pN2-3). In diesen
begrindeten Ausnahmesituationen kann eine adjuvante Chemotherapie mit Oxaliplatin und
einem Fluoropyrimidin flr eine Gesamtdauer von 6 Monaten entsprechend der koreanischen
CLASSIC Studie empfohlen werden [114, 115].

Die Alternative mit einem oralen Fluoropyrimidin Uber 12 Monate wird auf dem Boden der
ARTIST2-Studie auch in Asien nicht mehr als Standard angesehen [116].

6.2.3.2 Palliative Chemotherapie

Diese ist Therapie der Wahl bei metastasierten Tumoren oder in Ausnahmefallen eine Option
zur symptomatischen Behandlung bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen Osophaguskar-
zinomen, bei denen weder einer Resektion noch eine Strahlentherapie durchgefuhrt werden
kann[117, 118].

Eine Ubersicht Uber die verschiedenen therapeutischen Méglichkeiten findet sich unter Kapitel
6.1.4.1 Medikamentése Tumortherapie sowie zu den einzelnen Substanzen im nachsten
Abschnitt 6.2.3.3.

6.2.3.3 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen

6.2.3.3.1 Capecitabin und S1

Capecitabin und S1 sind orale Fluoropyrimidine, die im Kérper zu 5-FU metabolisiert werden. In
klinischen Vergleichsstudien sind sie ebenso effektiv wie 5-FU. Sie kénnen in der palliativen
Therapie anstelle von 5-Fluorouracil eingesetzt werden, wenn ausreichende Schluckfahigkeit
besteht. In Kombination mit Platinderivaten werden Remissionsraten bis zu 45% erreicht.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/ 4), die bei mehr als 5 % der Patient*innen in den Zulas-
sungsstudien auftreten, sind Diarrhoe und Hand - FuB - Syndrom (sehr selten fur S1).
Patient*innen mit funktionell relevanten Polymorphismen der Gene des 5-FU Abbaus haben ein
erhohtes Risiko flr schwere Nebenwirkungen einschl. Neutropenie und neutropenischem Fieber.

6.2.3.3.2 Cisplatin

Platinderivate gehoéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. In Kombination mit anderen
Zytostatika ist Cisplatin Bestandteil des medikamentdsen Standards. In der palliativen Therapie
erreicht Cisplatin in Kombination mit Fluoropyrimidinen Remissionsraten von bis zu 30%. Spezi-
fische schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyn-
europathie, Ototoxizitat, Hdmatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen und Diarrhoe.
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6.2.3.3.3 Docetaxel

Docetaxel gehort zu den Taxanen. Docetaxel ist ein wirksamer Kombinationspartner von Fluoro-
pyrimidinen und Platinderivaten in der perioperativen und der palliativen Therapie und
Bestandteil des FLOT-Schemas. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Infektionen, Nagel-
veranderungen, Geschmackstérungen, Stomatitis und Diarrhoe. Zu den belastenden Nebenwir-
kungen (Grad 2) gehort die Alopezie. Besonders belastend ist eine z. T. irreversible Polyneuro-
pathie. Haufige Nebenwirkungen wie Ubelkeit/Erbrechen und allergische Reaktionen kénnen
durch adaquate supportive Therapie verhindert werden, siehe Onkopedia Antiemese.

6.2.3.3.4 5-Fluorouracil

5-Fluorouracil kommt in fast in allen Formen der medikamentdésen Tumortherapie von
Patient*innen mit Osophaguskarzinomen vor. Die Wirksamkeit wird durch Kombination mit
Folinsaure gesteigert. Eine Alternative ist die orale Therapie mit Capecitabin, siehe Kapitel
6.2.3.3.1. Schwere Nebenwirkungen sind Diarrhoe und Stomatitis. Patient*innen mit funktionell
relevanten Polymorphismen der Gene des 5-FU Abbaus haben ein erhéhtes Risiko fir schwere
Nebenwirkungen einschl. Neutropenie und neutropenischem Fieber.

6.2.3.3.5 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase | Inhibitor. In Kombination mit Fluoropyrimidinen betragen die
Remissionsraten bis zu 40%. FOLFIRI ist bezliglich des progressionsfreien Uberlebens und der
Gesamtulberlebenszeit vergleichbar wirksam wie Cisplatin-basierte Therapien. Schwere Neben-
wirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5 % der Patient*innen in den Zulassungsstudien auftra-
ten, sind Diarrhoe, Ubelkeit/ Erbrechen, Neutropenie und neutropenisches Fieber. Die Substanz
kann als Monotherapie wochentlich, zwei- oder dreiwdchentlich appliziert werden.

6.2.3.3.6 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-Antikdérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Es ist als Monotherapie fur die Zweitlinientherapie beim Plattene-
pithelkarzinoms des Osophagus nach vorheriger fluoropyrimidin-und platinbasierter Kombinati-
onschemotherapie unabhangig vom PD-L1 Status zugelassen. Typische milde (Grad 1-2) Neben-
wirkungen in der Zulassungsstudie waren Hautausschlag (11%), Diarrhoe (10%) und Appetit-
verlust (7%), schwerwiegend (Grad 3-4) waren Pyrexie (2%) und interstitielle Lungenerkran-
kung (2%).

6.2.3.3.7 Oxaliplatin

Dieses Platinderivat ist wirksam in Kombination mit Fluoropyrimidinen (5-FU/Folinsaure, Capeci-
tabin). In der Erstlinientherapie im Stadium IV steigert es die Remissionsraten auf 45%.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/ 4), die bei mehr als 5 % der Patient*innen in den Zulas-
sungsstudien auftraten, sind Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis und Polyneuropathie. Oxa-
liplatin ist Teil des perioperativ empfohlenen FLOT Regimes und des Standards der palliativen
Erstlinientherapie FOLFOX bzw. FLO.
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6.2.3.3.8 Paclitaxel

Paclitaxel gehort zu den Taxanen. Paclitaxel ist wirksam als Monotherapie in der palliativen
Zweitlinientherapie oder in Kombination mit Cisplatin/5-FU/Folinsaure (Gastro-Tax) in der pallia-
tiven Erstlinientherapie. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Infektionen, Stomatitis und
Diarrhoe und allergische Reaktionen auf das enthaltene Lésungsmittel Cremophor. Zu den
belastenden Nebenwirkungen gehort die Alopezie. Besonders belastend ist eine z. T. irreversi-
ble Polyneuropathie. Haufige Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen kénnen zum Teil
durch adaquate supportive Therapie verhindert werden.

6.2.3.3.9 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikérper und gehért zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. In der Phase IlI-Studie KEYNOTE-590 [69] zur Erstlinientherapie
des metastasierten Osophaguskarzinoms fiihrte Pembrolizumab + Chemotherapie gegeniiber
Chemotherapie zu einer signifikanten Steigerung der Ansprechrate, zur Verlangerung der pro-
gressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit sowie zur Steigerung der Uberlebensrate nach 2
Jahren. Charakteristische Nebenwirkungen unter Pembrolizumab sind immunvermittelt, insbe-
sondere Autoimmunphanomene. Haufigere Nebenwirkungen sind Hypothyreose/Hyperthyreose,
Appetitlosigkeit, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit, Hautausschlag und Asthenie.

6.2.3.3.10 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein VEGF-Rezeptor2-Antikorper, der die Neoangiogenese hemmt. In Kombina-
tion mit Paclitaxel fUuhrt Ramucirumab gegeniber einer Paclitaxel-Monotherapie zur signifikan-
ten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, zur Verlangerung der Gesamtiiberle-
benszeit sowie zu einer Steigerung der Remissionsrate. Bei Patient*innen, die flr eine Paclita-
xel-Therapie nicht geeignet sind, fuhrt die Monotherapie mit Ramucirumab gegeniber Placebo
ebenfalls zur Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und der Gesamtiberlebens-
zeit. Die einzige schwere Nebenwirkung Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patient*innen in der
Monotherapie mit Ramucirumab auftrat, war eine arterielle Hypertonie. Haufigere Nebenwir-
kungen in der Kombinationstherapie waren Fatigue (12%), Neuropathie (8%) und abdominelle
Schmerzen (6%).

6.2.3.3.11 Trifluridin/Tipiracil (TAS102)

Seit Anfang September 2019 ist das orale Zytostatikum Trifluridin/Tipiracil (TAS102) als Mono-
therapie fiir metastasierte Magen- und Adenokarzinome des dsophagastrale Ubergangs zuge-
lassen, sofern Patient*innen bereits mindestens zwei systemische Therapielinien erhalten hat-
ten. Die Zulassung basiert auf der internationalen TAGS Phase3-Studie. Grad =3 unerwunschte
Ereignisse traten bei 267 (80%) Patient*innen in der Trifluridin/Tipiracil Gruppe und bei 97
(58%) in der Placebo Gruppe auf. Klinisch relevant sind Grad =3 Neutropenien (34%) und
Anamien (19%).
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6.2.3.3.12 Trastuzumab

Trastuzumab ist ein monoklonaler Antikorper, der spezifisch mit dem HERZ/neu-Rezeptor inter-
feriert und fir die Behandlung von Patient*innen mit HER2-Uberexpression oder -Genamplifika-
tion zugelassen wurde. Er ist wirksam in der palliativen Situation. Bei HER2-positivem Magen-
karzinom fuhrt Trastuzumab in Kombination mit einem Fluoropyrimidin und Cisplatin gegenuber
alleiniger Chemotherapie zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit. Schwere Nebenwir-
kungen (Grad 3/4) sind selten.

6.2.4 MaBnahmen zur Ernahrungssicherung

Die Mehrzahl der Patient*innen haben zum Zeitpunkt der Diagnose bereits fortgeschrittene
Tumoren und somit haufig symptomatische Tumorstenosen. Durch eine Kombinations-Chemo-
therapie kann diese Symptomatik bei zwei Drittel der Patient*innen rasch verbessert werden.
Andere Patient*innen brauchen aufgrund der Dysphagie lokale palliative MaBnahmen. Der Ein-
satz selbstexpandierender Metallstents (SEMS) zur schnellen Linderung der Dysphagie hat sich
als Standardtherapie etabliert. Bei symptomatischen Tumorstenosen kénnen in Abhangigkeit
von der Prognose neben SEMS eine hochdosierte intraluminale Brachytherapie oder eine perku-
tane Radiotherapie angeboten werden. Die Wahl des palliativen Therapieverfahrens hangt von
der Lokalisation und der Ausdehnung des Primarius, der Schwere der Symptomatik und von der
Vortherapie ab. Daten zur praoperativen Therapie beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzino-
men des Osophagus und AEG zeigen zudem, dass eine Chemotherapie bei 2/3 der
Patient*innen mit hochgradiger Dysphagie zu einer Verbesserung oder Normalisierung der
Schluckfahigkeit fuhrt (Dysphagie Grad 0 oder 1).

Falls bei Tumorblutungen endoskopisch keine Blutstillung maéglich ist, kann eine palliative
Radiotherapie angeboten werden (hypofraktioniert, z.B. 5 x 3 Gy). Sie ist insbesondere bei
chronischer Sickerblutung Therapie der Wahl. Bei Verfugbarkeit kann eine angiographische
Embolisation sinnvoll sein. Eine palliative Resektion kann nur als ultima ratio erwogen werden.

7 Rehabilitation

Das Osophaguskarzinom selbst, aber auch seine Behandlung mittels Operation, Chemotherapie
und/oder Strahlentherapie fuhrt haufig zu erheblichen somatischen Folgestérungen wie z.B.
Gewichtsabnahme bis zur Tumorkachexie, postoperative Maldigestion, Chemotherapie-indu-
zierte Polyneuropathie und allgemeine Schwache bis hin zu einem (chronischem) Fatigue-Syn-
drom.

Infolge dieser Nebenwirkungen und der onkologischen Diagnhose selbst besteht zudem haufig
eine hohe psychische Belastung und entsprechend Bedarf nach psychoonkologischer Mitbe-
handlung.

Daher sind gezielte rehabilitative MaBnahmen erforderlich. Diese sollten mdglichst zligig nach
Abschluss der Primartherapie im Rahmen einer Anschlussrehabilitation erfolgen.

Bei der Auswahl der Rehabilitationseinrichtung ist die Zulassung der Klinik fiir Osophaguskarzi-
nom-Patient*innen durch die Kostentrager (Rentenversicherung, Krankenversicherung) zwin-
gende Voraussetzung, zusatzlich sollte dem Wunsch- und Wahlrecht des Patient*innen gemaR
§9 SGB IX Rechnung getragen werden.

Wahrend der Rehabilitation sollte neben den allgemeinen Therapieangeboten (Sport-/Physio-/
Ergotherapie) eine umfassende Ernahrungsberatung erfolgen, Patient*innen in eine Lehrkiche
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einbezogen werden sowie die Mdglichkeit bestehen, alle wissenschaftlich anerkannten Kostfor-
men - von der normalen Vollkost bis zur kompletten parenteralen Erndhrung - zu verabreichen.

Rehabilitationseinrichtungen sollen in der Lage sein, ggf. medikamentése Tumortherapien fort-
zusetzen.

Patient*innen, die das gesetzliche Rentenalter noch nicht erreicht haben, sollten im Rahmen
der Medizinisch-Beruflich Orientierten Rehabilitation (MBOR) Uber Leistungen zur Teilhabe am
Arbeitsleben informiert werden. Weitere sozialmedizinische Fragen sowie die eventuell erforder-
liche Betreuung fur Patient*innen sollten wahrend der Rehabilitation geklart werden.

Allen Patient*innen sollte eine psychoonkologische Betreuung angeboten werden.
8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Wahrend laufender Chemotherapie sollten das allgemeine Befinden der Patient*innen und
vitale Koérperfunktionen in der Regel einmal wochentlich gepriuft werden. Bildmorphologische
Verlaufsuntersuchungen, bevorzugt mittels Computertomographie, sind ebenfalls regelmafig
indiziert, um negative Entwicklungen der Erkrankung rechtzeitig zu erkennen und Patient*innen
unwirksamen Therapien nicht unndtig lange auszusetzen bzw. die Chance auf wirksamere The-
rapien zu eroffnen.

8.2 Nachsorge

Es gibt keine prospektiven Daten, auf deren Grundlage ein bestimmtes Nachsorgeschema emp-
fohlen kann. Im Vordergrund soll die klinische Kontrolle und die Behandlung Therapie-bedingter
Beschwerden stehen; regelmaBige endoskopische und bildgebende Untersuchungen kénnen
erwogen werden. In vergangenen und laufenden Studien hat sich das Schema aus Tabelle 5
etabliert.

Tabelle 5: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge bei kurativer Therapie

Untersuchung nach Therapieabschluss (Monate)

(3) 6 (9) 12 (15) 18 (21) 24 (30) 36 (42) 48 54 60
Kérperliche Untersu- X X X X X X X X X X X X X X
chung
Labor X X X X X X X X X X X X X X

Blutbild und Serum-
routine

Bildgebung: X X X X X X X X X X X X X X
Ultraschall

oder ggf.

CT Thorax/

Abdomen/

Becken
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