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Speiserohre im Fokus

Reflux - Barrett - Karzinom

Ein gastrodsophagealer Reflux, der die Osophagusschleimhaut schidigt, kann letztlich in einen Speise-

rohrenkrebs miinden. Die Diagnose und die Therapie friiher Stadien sind entscheidend, da bei den

ersten Symptomen eines Adenokarzinoms der Tumor oft schon weit fortgeschritten ist. Zudem erlaubt

eine friihe Diagnose meist eine endoskopische Resektion, die im Vergleich zur chirurgischen Therapie

weniger komplikationsbehaftet ist.

David Albers, Brigitte Schumacher

Die Inzidenz des Adenokarzinoms der Speiserohre hat sich in
den letzten 40 Jahren in den westlichen Landern versechsfacht
(1,2). Wahrend in Asien das Plattenepithelkarzinom die vor-
herrschende Tumorentitit ist, macht das Adenokarzinom in
den USA bereits 60 Prozent der Osophaguskarzinome aus (3).
Die S-Jahres-Uberlebensrate liegt bei zirka 20 Prozent.

Man geht davon aus, dass alle Adenokarzinome der Speise-
rohre aus Barrett-Epithel hervorgehen. Die Pathogenese be-
ginnt mit einer chronischen Schleimhautschidigung durch
gastroosophagealen Reflux. Hierdurch wird das Plattenepi-
thel der Speiserohre durch Zylinderepithel ersetzt, wobei der
histologische Nachweis einer spezialisierten intestinalen
Metaplasie gefordert wird. Die Entwicklung des Adenokar-
zinoms vollzieht sich schrittweise von Barrett-Schleimhaut
ohne Dysplasie zu Barrett-Schleimhaut mit einer niedriggra-
digen intraepithelialen Neoplasie und tiber eine hochgradige
intraepitheliale Neoplasie bis zum Karzinom. Etwa 5 bis
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Die gastrodsophageale Refluxerkrankung ist der wichtigste
Risikofaktor fiir das Auftreten eines Barrett-Osophagus.

Eine generelle Empfehlung flir eine Screeninguntersuchung be-
steht nicht, sollte jedoch bei langjdhrigen Refluxbeschwerden
und weiteren Risikofaktoren erwogen werden.

Es wird davon ausgegangen, dass alle Adenokarzinome der
Speiserdhre aus Barrett-Epithel hervorgehen.

Meist kann eine intraepitheliale Neoplasie endoskopisch loka-
lisiert werden. Andernfalls ist die Ablation des Barrett-Seg-
ments mittels Radiofrequenzablation (RFA) empfohlen. Zur
Resektion eines Barrett-Friihkarzinoms kommen die endo-
skopische Mukosaresektion (EMR) und die endoskopische Sub-
mukosadissektion (ESD) zum Einsatz.
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15 Prozent der Patienten mit chronischem Reflux entwickeln
eine Barrett-Schleimhaut. Die Pravalenz in der Gesamtbevol-
kerung betrdgt 1 bis 2 Prozent (4, 5). Die Diagnose eines
Barrett-Osophagus wird endoskopisch gestellt, wenn in der
Speiserohre tiber eine Mindeststrecke von 10 mm Zylinder-
epithel nachgewiesen wird, das histologisch eine spezialisierte
intestinale Metaplasie enthilt. Die gastroosophageale Reflux-
erkrankung ist der wichtigste Risikofaktor fir das Auftreten
eines Barrett-Osophagus. Alle Faktoren, die das Auftreten
von Reflux begiinstigen, sind auch an der Pathogenese des
Barrett-Osophagus beteiligt. Minner sind deutlich haufiger
betroffen als Frauen, unter 50 Jahren ist das Verhaltnis 4:1
(6). Zigarettenrauchen verursacht ein 2- bis 4-faches Risiko
fiir einen Barrett-Osophagus (7). Alkohol ist dagegen kein
Risikofaktor, missigem Weingenuss wird sogar ein protekti-
ver Effekt zugeschrieben (8). Weitere Risiken sind eine zen-
trale Adipositas, ein Lebensalter tiber 50 Jahre und eine posi-
tive Familienanamnese fiir Barrett-Osophagus oder -karzi-
nom. Das Risiko von Verwandten ersten Grades liegt bei 24
Prozent (9).

Eine generelle Empfehlung fir eine Screeninguntersuchung
besteht nicht, sollte jedoch bei langjdhrigen Refluxbeschwer-
den und mehreren weiteren Risikofaktoren erwogen werden.
Bei Nachweis eines Barrett-Osophagus sollte der Arzt hin-
gegen regelmissige Kontrolluntersuchungen vornehmen.
Hochauflosende Endoskope (HD-Endoskopie) sind hier emp-
fohlen. Zu einer routinemissigen Anwendung optischer
Firbe- und Bildverbesserungsverfahren wird grundsitzlich
nicht geraten, bei der Beurteilung lokaler Verdnderungen in-
nerhalb der Barrett-Schleimhaut konnen sie aber hilfreich
sein. Die Beschreibung der Schleimhautveranderungen erfolgt
anhand der Prag-Klassifikation, bei der die maximale zirkum-
ferenzielle und die maximale Ausdehnung nach oral in Zenti-
metern angegeben werden. Es werden zunachst Biopsien aus
allen fokalen Schleimhautverdnderungen vorgenommen. Bei
der Suche nach fokalen Veranderungen sollte man eine Chro-
moendoskopie oder ein virtuelles Firbeverfahren anwenden
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Abbildung 1: Barrett-Osophagus (C3MS) mit Friihkarzinom
im Weisslicht (© D. Albers)

(10). Auch wenn ein kontrastverstirkendes Verfahren durch
einen erfahrenen Untersucher die ungezielte Biopsie nicht
mehr erfordert, empfehlen die Leitlinien der Fachgesellschaf-
ten Quadrantenbiopsien im Abstand von 2 ¢cm, beginnend am
oberen Ende der Magenfalten (11, 12).

Barrett-Osophagus ohne Dysplasie

Mit einer Privalenz von 1 bis 2 Prozent ist der Barrett-Oso-
phagus ein haufiges Phinomen. Auch wenn dieser eine Pri-
kanzerose darstellt, erkrankt nur ein kleiner Teil der Patienten
tatsdchlich an einem Adenokarzinom (Abbildungen 1 und 2).
Der Dysplasiegrad ist dabei der wichtigste Pradiktor. Liegt
keine Dysplasie vor, ist das jahrliche Karzinomrisiko mit
0,33 Prozent sehr gering. Eine ablative Therapie ist hier nicht
gerechtfertigt, es sollten regelmidssige Kontrolluntersuchun-
gen stattfinden. Die Lange des Barrett-Segments ist ein wich-
tiger Risikofaktor fiir eine Neoplasie. So steigt das Dysplasie-
risiko pro Zentimeter Barrett-Lange um 14 Prozent (13).
Liegt diese bei bis zu 3 cm, sollte man nach 5 Jahren und bei
einer Lange bis zu 10 cm nach 3 Jahren endoskopisch nach-
kontrollieren. Bei einer Barrett-Lange von tiber 10 cm ist das
Neoplasierisiko vergleichbar mit einer niedriggradigen intra-
epithelialen Neoplasie. Diese Patienten sollten in einem ter-
tidren Zentrum betreut werden.

Barrett-Osophagus mit LGIEN oder HGIEN
Die Diagnose einer intraepithelialen Neoplasie sollte grund-
sdtzlich ein Referenzpathologe bestitigen. Die Bedeutung
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Abbildung 2: Barrett-Osophagus (C3MS) mit Friihkarzinom
nach Farben mit Indigo/Essigsiure (© D. Albers)

einer Zweitbeurteilung wird durch die Arbeit von Curvers
et al. (14) deutlich, bei der durch die Referenzbeurteilung
85 Prozent der Befunde auf Barrett-Schleimhaut ohne Dys-
plasie zuriickgestuft wurden. Zudem ldsst sich die Diagnose
einer niedriggradigen intraepithelialen Neoplasie (LGIEN)
in 30 Prozent der Fille in nachfolgenden Endoskopien nicht
reproduzieren. Diese Patienten sollten in Tertidrzentren vor-
stellig und nach 6 Monaten nachkontrolliert werden. Be-
statigt sich die Diagnose, liegt ein relevantes Risiko fur eine
hochgradige intraepitheliale Neoplasie (HGIEN) oder ein
Karzinom vor (15). Eine ablative Therapie sollte erfolgen.
Die Diagnose einer HGIEN sollte ebenfalls ein Referenzpa-
thologe bestitigen. Im endoskopischen Referenzzentrum
werden dann alle sichtbaren Verdnderungen endoskopisch
reseziert. Eine HGIEN ohne endoskopisch sichtbare Veran-
derungen ist mit nur 20 Prozent der Patienten selten (11).

In der Regel kann das Tertidarzentrum die Dysplasie
endoskopisch lokalisieren. Andernfalls ist die Ablation des

Kasuistik

Ein 42-jahriger Patient klagt beim Hausarzt Giber seit Mo-
naten andauerndes Sodbrennen und thorakales Brennen.
Eine kardiologische Abkldrung ergab einen unauffilligen
Befund. Die Beschwerden treten im Liegen haufig ver-
starkt auf, vorwiegend nach grésseren abendlichen Mahl-
zeiten. Nach Einnahme lokaler Antazida geht es ihm bes-
ser. Die anschliessende Osophago-Gastro-Duodenoskopie
(OGD) zeigt eine floride Refluxdsophagitis Stadium C der
Los-Angeles-Klassifikation bei einer axialen Hiatushernie.
Der Patient erhalt einen Protonenpumpeninhibitor (PPI),
wodurch die Beschwerden gut riicklaufig sind. Nach 6 Wo-
chen erfolgt eine Kontrollendoskopie, bei der zirkulare,
lachsfarbene Schleimhaut auf den distalen 2 cm der Spei-
ser6hre nachgewiesen wird, zusatzlich bestehen 2 jeweils
2 cm lange zungenférmige Auslaufer nach oral (C2M4
nach Prag-Klassifikation). Die histologische Untersuchung
liefert den Nachweis von Barrett-Schleimhaut ohne intra-
epitheliale Neoplasie. Der Patient wird endoskopisch
liberwacht.

Abbildungen 1 und 2 mittels endoskopischer Submukosadissektion
(ESD) (© D. Albers)
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Barrett-Segments mittels Radiofrequenzablation (RFA)
empfohlen.

Barrett-Frithkarzinom

Hier kommen die endoskopische Mukosaresektion (EMR)
und die endoskopische Submukosadissektion (ESD) (Abbil-
dungen 3a und 3b) zum Einsatz. Die EMR ist technisch
leichter durchfiihrbar, hat ab einer Lasionsgrosse von 10 bis
15 mm jedoch den Nachteil der mehrteiligen Resektion
(Piecemeal-Resektion). Eine Resektion nach onkologischen
Kriterien ist dann nicht mehr gegeben. Die ESD ist technisch
anspruchsvoller, bietet aber die Maoglichkeit einer En-bloc-
Resektion, prinzipiell unabhingig von der Resektatgrosse.
Wihrend beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus auf-
grund des frithen Risikos fiir eine Lymphknotenmetastasie-
rung die ESD im Fokus steht, gilt in der westlichen Welt fiir
das Barrett-Karzinom die EMR als Standardverfahren. Bei
mukosalen Karzinomen konnte man in einer grossen Serie
mit 1000 Patienten bei einem Komplikationsrisiko von
1,5 Prozent in 96 Prozent der Fille einen Therapieerfolg er-
zielen. Bei 14,5 Prozent traten Rezidive oder metachrone
Lasionen auf, die man aber meist ebenfalls endoskopisch
therapieren konnte (16). Auf die Mukosa beschrinkte Kar-
zinome weisen ein geringes Lymphknotenmetastasierungsri-
siko auf. Sie konnen als endoskopisch kurativ reseziert gelten,
wenn sie gut bis méssig differenziert sind (G1 und G2) und
keine Lymphknoten- oder Gefassinvasion (L0 und VO0) zeigen
(17, 18). Bleibt die Tiefeninvasion auf die oberen 500 pm der
Submukosa beschriankt und liegt eine Low-Risk-Situation
(G1-2, L0, VO, Tumorgrosse < 3 cm) vor, ist das Risiko fir
einen Lymphknotenbefall mit 1,4 Prozent immer noch relativ
gering (19, 20). Angesichts der Mortalitdt und der Morbidi-
tit der chirurgischen Therapie konnen diese Patienten eben-
falls als kurativ therapiert gewertet werden. Die Entscheidung
sollte der Arzt multidisziplindr und mit dem Patienten treffen.
Bei bereits vor Therapie erfolgtem Nachweis eines Karzinoms
kommt der histologischen Beurteilung eine grosse Bedeutung
zu, sodass die Autoren in diesem Fall der ESD trotz des gros-
seren technischen Aufwands den Vorzug geben.

Abbildung 4: Rest-Barrett-Schleimbaut (C4M4) nach vor-
ausgegangener endoskopischer Submukosadissektion (ESD)
eines Friihkarzinoms (© D. Albers)

ARS MEDICI DOSSIER VIII | 2021

Rest-Barrett-Schleimhaut nach Resektion

21,5 Prozent der Patienten mit kurativ endoskopisch thera-
piertem Frithkarzinom oder HGIEN entwickeln eine meta-
chrone Lision nach einem mittleren Follow-up von zirka §
Jahren (21). Die alleinige endoskopische Resektion aller
sichtbaren Veridnderungen ist daher nicht ausreichend. Es
muss sich die Eradikation des kompletten Barrett-Segments
in einem zweiten Schritt anschliessen (2-Stufen-Konzept). Die
endoskopische Resektion zirkuldrer Barrett-Areale geht mit
einer Strikturrate von bis zu 88 Prozent einher, sodass sich
die komplikationsarme Radiofrequenzablation (RFA) als
Verfahren der Wahl etabliert hat (22).

Nach kompletter Entfernung des Barrett-Epithels durch en-
doskopische Resektion und RFA (Abbildungen 4 und 5) liegt
das Risiko fiir ein Rezidiv der intestinalen Metaplasie bei
etwa 25 Prozent (23, 24). Die Rezidivrate ist abhangig von
der initialen Histologie vor der Therapie (25). Als Standard
fiir hochgradige intestinale Metaplasie und Karzinom gelten
vierteljahrliche Kontrollen im ersten Jahr, halbjahrliche im
zweiten sowie anschliessende jahrliche Kontrollen. Bei initia-
ler Low-Grade-Neoplasie sind halbjihrliche Kontrollen im
ersten Jahr und danach jdhrliche Untersuchungen zulissig.

Dr. med. David Albers

Prof. Dr. med. Brigitte Schumacher
Elisabeth-Krankenhaus Essen
D-45138 Essen

Interessenlage: Die Autoren haben keine Interessenkonflikte deklariert.

Abbildung 5: Z. n. Radiofrequenzablation (RFA) des Be-
funds aus Abbildung 4 (© D. Albers)
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