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Zusammenfassung

Der Begriff,Adenokarzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs” (AEG) umfasst sowohl
aus klinischer wie auch aus tumorbiologi-
scher Sicht unterschiedliche Tumorentitaten.
Die rein anatomisch-topographische Klassi-
fikation der AEGs in Adenokarzinome des
distalen Osophagus (AEG 1), eigentliche
Kardiakarzinome (AEG Il) und subkardiale
Magenkarzinome (AEG Ill) trdgt auch der un-
terschiedlichen Pathogenese dieser Tumoren
Rechnung und wird zunehmend internatio-
nal akzeptiert. Eine auf dem Boden einer
langjahrigen gastroosophagealen Reflux-
krankheit entstandene intestinale Metapla-
sie im distalen Osophagus (d. h. Barrett-Oso-
phagus) ldsst sich bei praktisch allen Patien-
ten mit AEG-I-Tumoren nachweisen und
stellt die wichtigste Prakanzerose dieser Tu-
moren dar. Die Pathogenese {iber ein Meta-
plasie-Dysplasie-Karzinom Sequenz ist hier
gesichert. Der Barrett-Osophagus gilt damit
als ein Modell fiir Karzinogenese- und Pra-
ventionsstudien beim AEG I. Seine pathoge-
netische Rolle beim AEG Il und Il muss aller-
dings differenziert betrachtet werden. An-
hand eigener Daten scheint eine Pathogene-
se analog der AEG-I-Tumoren bei bis zu 30%
der als AEG Il klassifizierten Karzinome denk-
bar.Die Mehrzahl der AEG-II-Tumoren zeigt
jedoch morphologisch, biologisch und
pathogenetisch groere Ahnlichkeiten mit
den AEG-III-Tumoren und proximalen Ma-
genkarzinomen.
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Karzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs
und Barrett-Osophagus

Ein nahezu klares onkologisches Modell?

Adenokarzinom des _
osophagogastralen Ubergangs

Das Adenokarzinom des 6sophagogas-
tralen Ubergangs (AEG-Tumor), einst
eine Raritit, riickt zunehmend in den
Mittelpunkt des klinischen und wissen-
schaftlichen Interesses. Grund ist zum
einen die nahezu epidemische Zunahme
der Inzidenz dieser Tumoren in der
westlichen Welt wihrend der letzten
Jahrzehnte,zum anderen die Assoziation
von zumindest einem Teil dieser Tumo-
ren mit der gastroosophagealen Reflux-
krankheit und dem sogenannten Bar-
rett-Osophagus. Hinzu kommt die leich-
te endoskopische Zuginglichkeit dieser
Korperregion fiir Biopsieentnahmen
und damit die Moglichkeit von Friiher-
kennung und préventiven Strategien
[24,29].

Epidemiologische Untersuchungen
zeigen, dass sich die Inzidenz des
Adenkarzinoms des 6sophagogastralen
Ubergangs in der westlichen Welt der-
zeit etwa alle 5-10 Jahre verdoppelt [16].
Diese Zunahmerate tibertrifft die aller
anderen malignen epithelialen Tumoren
des Gastrointestinaltraktes. Im Gegen-
satz dazu zeigt das klassische Adenokar-
zinom des distalen Magens und das Plat-
tenepithelkarzinom des distalen Oso-
phagus in Nordamerika und Westeuro-
pa eine deutlich abnehmende Inzidenz.

Dieser Entwicklung wird in den
gangigen Tumorklassifikations- und
Stagingsystemen (UICC, AJCC, WHO)
derzeit nicht ausreichend Rechnung ge-
tragen. Es werden keine dezidierten
Richtlinien fiir die Klassifikation, das
Staging und die Stadiengruppierung fiir

Tumoren des sophagogastralen Uber-
gangs vorgegeben. Aufgrund ihrer Loka-
lisation zwischen Osophagus und Ma-
gen werden die Adenokarzinome des
dsophagogastralen Ubergangs deshalb
entweder als Osophagus- oder Ma-
genkarzinom Kklassifiziert. Dies spiegelt
sich auch im therapeutischen Zugang
wieder. Wahrend von manchen die Ade-
nokarzinome des Osophagogastralen
Ubergangs als Magenkarzinome, Oso-
phaguskarzinome oder als eigenstandi-
ge Entitét betrachtet und entsprechend
therapiert werden, bevorzugen andere
einen mehr differenzierten Zugang. Dies
macht einen Vergleich von Therapieer-
gebnissen zwischen verschiedenen Zen-
tren praktisch unmdoglich [27, 28].
Wesentliche Ursache dieser Konfu-
sion ist ein derzeit fehlendes internatio-
nal akzeptiertes und leicht reproduzier-
bares Konzept der Definition des dso-
phagogastralen Ubergangs, d. h. der
Kardia. Die Losung dieses scheinbar ein-
fachen Problems bietet in der klinischen
Praxis allerdings grof3ere Schwierigkei-
ten. Aus anatomischer Sicht stellt das
untere Ende des unteren Osophaguss-
phinkters und damit der Ubergang von
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Abstract Subkardiales Magenkarzinom - am

(Typ 1) 5cm /
From a clinical and biological point of view, {.-/
the term,adenocarcinoma of the esophago- y

gastric junction” (AEG) encompasses several
distinct tumor entities.The topographic ana-
tomic classification into adenocarcinoma of
the distal esophagus (AEG ), true carcinoma
of the cardia (AEG II),and subcardiac gastric
cancer (AEG I11) also reflects differences
regarding the pathogenesis of these tumors
and is increasingly accepted worldwide.
Associated Barrett's esophagus, which usual-
ly develops as a consequence of chronic ga-
stroesophageal reflux, can be documented in
practically all patients with AEG | tumors and
constitutes the most important precance-
rous lesion. A metaplasia-dysplasia-carcino-
ma sequence has been confirmed for these
tumors. Barrett’s esophagus is thus con-
sidered a model for studies on carcinogene-
sis and the prevention of esophageal adeno-
carcinoma. Its pathogenetic role in AEG I
and Il tumors must, however, be discussed
differently. Our own experience shows that
pathogenetic mechanisms similar to those in
AEG | tumors may be present in up to 30% of
tumors classified as AEG II.The majority of
AEG Il tumors, however, show morphologic,
biologic and pathogenetic similarities with
AEG Il tumors and proximal gastric cancer
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Abb. 1 A Anatomisch-topographische Klassifikation der Adenokarzinome des 6sophagogastralen

Ubergangs. (Nach Siewert et al.[21])

der 6sophagealen zur gastralen Archi-
tektur der Tunica muscularis propria
das Ende der Speiser6hre und den Be-
ginn des Magens dar. Fiir den Kliniker
ist dieses Kriterium nicht verwertbar, so
dass in der Vergangenheit der endosko-
pisch leicht identifizierbare Ubergang
zwischen dem typischen Plattenepithel
des Osophagus und dem Zylinderepi-
thel, d. h. die Z-Linie, als Kardia galt. Auf-
grund der hiufigen Proximalverlage-
rung der Z-Linie in den anatomisch ein-
deutigen Osophagus vor allem bei Pati-
enten mit Refluxkrankheit kann dies je-
doch ebenfalls nicht als zuverldssige
Landmarke fiir den gastrodsophagealen
Ubergang akzeptiert werden. Vielmehr
wird heute nach internationaler Kon-
vention das proximale Ende der obers-
ten Magenfalte als Ende des Osophagus
und Beginn des Magens akzeptiert [24].
Aber auch hier handelt es sich um eine
vor allem fiir den untrainierten Endo-
skopiker nicht immer objektiv verifizier-
bare und reproduzierbare Landmarke.

Topographisch-anatomische
Klassifikation der Adenokarzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs

Zur besseren Stratifizierung des chirur-
gischen Zugangsweges und des Ausma-
Bes der Resektion wurde von Siewert
und Mitarbeitern im Jahr 1987 eine to-
pographisch anatomische Klassifikation
der Adenokarzinome des 6sophagogas-
tralen Ubergangs vorgestellt [21]. Ent-
sprechend dieser Klassifikation werden
die Adenokarzinome im Bereich des
dsophagogastralen Ubergangs anhand

der Lage des Tumorzentrums (oder bei
ausdehnten Tumoren der Lage der
Haupttumormasse) zur anatomischen
Kardia in Adenokarzinome des distalen
Osophagus (AEG-I-Tumoren), eigentli-
che Kardiakarzinome (AEG-II-Tumo-
ren) und subkardiale Magenkarzinome
(AEG-III-Tumoren) differenziert (Abb.1).
Die Klassifikation erfolgt in Zusammen-
schau der Rontgenkontrastdarstellung,
der Endoskopie (mit orthogradem Blick
auf den Tumor und Retroflexion), der
Computertomographie und ggf. dem in-
traoperativen Befund (Abb. 2). Bei nun-
mehr iiber 1500 derartig klassifizierten
und resezierten Tumoren hat sich in der
eigenen Erfahrung dieses System fiir die
Wahl des chirurgischen Zugangs be-
wihrt [20]. In einer Konsensus Konfe-
renz der International Society fiir Dis-
eases of the Esophagus und der Interna-
tional Gastric Cancer Association wur-
de dieses topographisch-anatomische
Klassifizierungssystem 1997 als Basis fiir
den internationalen Vergleich von The-
rapieergebnissen akzeptiert und zur
breiten Verwendung empfohlen [22]
und wird seither zunehmend weltweit
eingesetzt [7,9,13,30].

Eine Reihe neuerer Untersuchun-
gen zeigt, dass diese Klassifikation auch
den Gesichtspunkten der unterschiedli-
chen Tumorbiologie und Pathogenese
der Adenokarzinome des 6sophagogas-
tralen Ubergangs Rechnung trigt und
eine Fokussierung auf Patientengrup-
pen mit klar umschriebenen Tumorenti-
titen ermdglicht [22]. Auch beim derzeit
viel diskutierten Aspekt des so genann-
ten Barrett-Osophagus als mogliche



AEG

Abb. 2a—c A Resektionspraparate typischer Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs. a
Adenokarzinom des distalen Osophagus entstanden auf dem Boden einer ausgedehnten Barrett-
Metaplasie (AEG-Typ ). b Typisches AEG Il mit Tumorzentrum unmittelbar im Bereich der Kardia, kein
Anhalt fiir Barrett-Osophagus. c Subkardiales Magenkarzinom mit Infiltration der Kardia (AEG-

Typ Il1), kein Anhalt fiir assoziierten Barrett-Osophagus

Prikanzerose der Adenokarzinome des
dsophagogastralen Ubergangs wird da
durch eine objektive und fokussierte
Diskussion moglich.

Barrett-Osophagus
als Prikanzerose

Der so genannte Barrett-Osophagus
steht derzeit im Mittelpunkt kontrover-
ser Diskussionen um mdégliche Préaven-
tionsstrategien des Adenokarzinoms des
dsophagogastralen Ubergangs [1, 16].
Eine der wesentlichen Ursachen dieser
Kontroversen ist die wahrend der letz-
ten Jahre mehrfach wechselnde Defini-
tion des Begriffs. Die derzeit am breites-
ten akzeptierte Definition des so ge-
nannten Barrett-Osophagus basiert auf
dem histologischen Nachweis einer in-
testinalen Epithelmetaplasie in einem
endoskopischen sichtbaren Areal mit
Zylinderepithelauskleidung im Bereich
der distalen Speiseréhre. In Abhidngig-
keit von der Linge des Zylinderepithel-
segments wird auch von ,long-segment
(>2-3 cm) oder ,short- segment®
(<2-3 cm Linge) gesprochen. Davon ab-
zugrenzen ist die so genannte intestina-
le Metaplasie der Kardia, d. h. der Nach-
weis einer intestinalen Metaplasie in Bi-
opsien, die ,,blind*, ohne endoskopi-
schen Anhalt fiir Zylinderepithelmeta-
plasie, aus dem Bereich der Kardia ent-
nommen wurden [24].

Aus klinischer Sicht ist der Barrett-
Osophagus somit eine kombiniert endo-
skopisch-histopathologische Diagnose:
Der Endoskopiker duflert den Verdacht
auf einen Barrett-Osophagus, wenn die
Z-Linie oralwirts verschoben ist. Besta-
tigt werden muss die Diagnose durch
die histopathologische Untersuchung ei-
ner Probenentnahme aus diesem Be-
reich: In H&E und Alzianblau gefiarbten
Biopsien wird nach einer intestinale Me-
taplasie gesucht, die durch glandulér dif-
ferenzierte Mukosa mit darin enthalte-
nen Becherzellen charakterisiert ist
(AbD. 3) [18,24].

Ein eindeutig erhohtes Karzinomri-
siko galt frither nur fiir den ,,Long-seg-
ment-Barrett-Osophagus® als gesichert.
Neuere Untersuchungen zeigen jedoch
auch fiir den ,,Short-segment-Barrett-
Osophagus“ ein erhdhtes Karzinomrisi-
ko [24]. Kontrovers diskutiert wird aller-
dings noch ob und in welcher Weise die
Linge des Barrett-Osophagus mit dem
Ausmaf des Karzinomrisikos korreliert
[17]. Das klinische Bild dhnelt sich bei
beiden Entitdten: Betroffen sind iiber-
wiegend miénnliche Raucher weifler
Rasse, mit langjahrigen Refluxsympto-
men [8, 25]. Aus klinischer Sicht sollte
daher derzeit nicht zwischen ,,Long-seg-
ment-“ und ,Short-segment-Barrett-
Osophagus* differenziert werden, da
dies eine Verharmlosung des ,,Short-seg-
ment-Barrett-Osophagus impliziert.

Vielmehr wird derzeit bei endoskopi-
schem Befund einer Proximalverschie-
bung der Z-Linie und histologischem
Nachweis einer intestinalen Metaplasie
in diesem Bereich - unabhéngig von der
Lingenausdehnung - das Vorliegen ei-
ner Pridkanzerose angenommen und
dies als Barrett-Osophagus bezeichnet.

Im Gegensatz dazu gibt es derzeit
keinen iiberzeugenden Beweis fiir ein
erhohtes Karzinomrisiko in einer nur
histologisch nachgewiesenen intestina-
len Metaplasie der Kardia, bei endosko-
pische unauffélliger Z-Linie [24]. Der fiir
diesen Befund gelegentlich verwendete
Begriff ,Ultra-short-Barrett-Osopha-
gus“ ist irrefithrend und resultiert nur
in einer Verunsicherung der betroffenen
Patienten.

Anhand groflerer Studien und Me-
taanalysen liegt das Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Adenokarzinoms im dis-
talen Osophagus bei Patienten mit be-
kanntem Barrett-Osophagus zwischen
0,5 und 1% pro Jahr Follow-up und ist
damit ca.100fach héher als das der Nor-
malbevdlkerung [19]. Der Barrett-Oso-
phagus gilt damit als Prakanzerose. Da
die intestinale Metaplasie im distalen
Osophagus in der Regel als Folge einer
chronischen Schleimhautschddigung
durch rezidivierenden und langjahrigen
gastrodsophagealen Reflux entsteht,
liegt hier ein direkter und vermutlich
kausaler Zusammenhang zwischen ei-
ner der haufigsten gutartigen Erkran-
kungen und einem der bosartigsten Tu-
moren des oberen Gastrointestinaltrak-
tes vor.

In-vitro-Experimente, Tierversuche
und Beobachtungen bei Refluxpatienten
haben gezeigt, dass ein kombinierter Re-
flux von Magensédure und Duodenalin-
halt deutlich schédigender ist als der Re-
flux von Magenséure alleine [10,12]. Un-
klar ist jedoch, warum der Barrett-Oso-
phagus nur bei einem geringen Teil der
Patienten mit Reflux von Sdure und Duo-
denalinhalt zum Adenokarzinom fort-
schreitet. Moglicherweise ist eine geneti-
sche Prédisposition verantwortlich: Epi-
demiologischer Hinweis hierfiir ist unter
anderem das Ergebnis einer neueren Un-
tersuchung bei Zwillingen, die eine gro-
Bere Konkordanz bei ein-eiigen als bei
zwei-eiigen Zwillingen beschreibt [2].

Die Pathogenese des Adenokarzi-
noms im Barrett-Osophagus folgt einer
Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Se-
quenz [24]: Die chronische Schiadigung
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des normalen Plattenepithels durch rezi-
divierenden Reflux fiihrt zundchst zur
Refluxésophagitis und bei persistieren-
dem Reflux zur Umwandlung des origi-
ndren Plattenepithels in ein spezielles
Zylinderepithel (spezialisierte intestina-
le Metaplasie). Bei engmaschiger Uber-
wachung derartiger Patienten konnen in
der Regel vor Entstehung eines invasi-
ven Karzinoms verschiedene Schwere-
grade der intraepithelialen Neoplasie
(frither Dysplasie) im metaplastischen
Epithel nachgewiesen werden.

Dies ist die Grundlage der derzeit
breit praktizierten Uberwachungsendo-
skopien. Auch wenn die Kosteneffektivi-
tdt eines engmaschigen endoskopischen
Uberwachungsprogramms bei Patien-
ten mit bekanntem Barrett-Osophagus
immer wieder angezweifelt wird [1], ist
es unstrittig, dass damit Tumoren in frii-
hen und kurablen Stadien entdeckt wer-
den konnen [6]. Die Wasserscheide fiir
die therapeutische Intervention liegt aus
klinischer Sicht zwischen der niedrig-
gradigen (low-grade) und hochgradigen
intraepithelialen Dysplasie [16, 26].

Genetische Veranderungen

Zahlreiche genetische Verdnderungen,
welche die maligne Progression beglei-
ten bzw. dieser zugrunde liegen, wurden
bereits identifiziert: Hierzu z&hlt der
Verlust der Expression der Tumorsup-
pressorgene p16 und ps3, eine Uberex-
pression von zellzyklusregulierenden
Cyclinen, eine Induktion von Aneuploi-
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die und der Verlust von Rb, DCC und
APC sowie die Amplifikation von c-erb-
b2 und eine vermehrte Transkription
von c-myc. Eine Umschaltung zu einem
»Antiapoptotischen Phdnotyp“ wih-
rend der Metaplasie-Dysplasie-Karzi-
nom-Sequenz des Barrett-Osophagus,
charakterisiert durch eine vermehrte
Expression von Bcl-xl und verminderte
Expression von Bax, wurde kiirzlich be-
schrieben [32].Jedoch scheinen die we-
nigsten Gene eine hohe Penetranz auf-
zuweisen, so dass sich die zugrunde lie-
genden molekulargenetischen Verdnde-
rung mehr als ein multifaktorielles ge-
netisches Mosaik darstellen.

Weiterhin wurden durch Mitogene
aktivierter Proteinkinase Signalweg als
fiir die Karzinogenese mafigeblich pos-
tuliert. Dieser fithrt zu vermehrter Pro-
liferation und verminderter Apoptose
[14, 23]. Sdure und Gallensalze vermit-
teln gemeinsam eine vermehrte Prolife-
ration durch die Freisetzung von Pros-
taglandin E2 und Induktion der Cy-
clooxygenase-2 und Proteinkinase C
[12]. Medikamentdse und chirurgische
Refluxkontrolle vermdgen diesen Zu-
stand vermehrter Zellproliferation um-
zukehren, aber eine hypothetisch hier-
durch bedingte Reduktion des Krebsri-
sikos zu belegen, ist bislang nicht gelun-
gen.

Aufgrund der experimentell gezeig-
ten pathogenetischen Rolle von COX-2
lag die Untersuchung eines potenziellen
protektiven Effekes von nichtsteroidalen
Antirheumatika (insbesondere selekti-

Abb. 3 Unterschiedliche endoskopische Aspekte eines Barrett-
Osophagus. Die Diagnose basiert auf der endoskopisch sichtbaren
Verschiebung der Z-Linie nach oral und dem histologischen Nachweis
einer spezialisierten intestinalen Metaplasie (Alzian-Blau-Farbung
mit Nachweis von Becherzellen)

ven COX-2-Inhibitoren) nahe: Es wurde
gezeigt, dass die Einnahme von Rofeco-
xib zu einer signifikanten Reduktion der
COX-2-Expression, der PGE-2-Freiset-
zung und der Zellproliferation im Bar-
rett-Osophagus fiihrt [11,12]. Es wird als
hochwahrscheinlich angesehen, dass
COX-2-Inhibitoren als medikamentose
Prophylaxe der malignen Progression
des Barrett-Osophagus wirksam sind.
Diese viel versprechenden, jedoch vor-
laufigen, Ergebnisse bediirfen weiterer
wissenschaftlicher Untersuchung.

Der Barrett-Osophagus gilt damit
derzeit als Modell fiir Studien zur Kar-
zinogenese und Pravention von Tumo-
ren im oberen Gastrointestinaltrakt. Sei-
ne pathogenetische Rolle bei den ver-
schiedenen Tumorentititen am Oso-
phagogastralen Ubergang muss aller-
dings differenziert betrachtet werden

Barrett-Osophagus und
Adenokarzinom des _
osophagogastralen Ubergangs

AEGI

Die Rolle des Barrett-Osophagus als Pri-
kanzerose des Adenokarzinoms im dis-
talen Osophagus (AEGI) ist klar und all-
gemein akzeptiert. Mit guter histopatho-
logischer Aufarbeitung von Resektions-
préparaten ldsst sich bei etwa 80% der
Patienten mit AEG I ein mit dem Tumor
assoziierter Barrett-Osophagus, in der
Regel auch mit angrenzenden intraepi-
thelialen Neoplasien, nachweisen [20].



Tabelle 1

Intestinale Metaplasie, Assoziation mit intraepithelialen Neoplasien,
Wachstumstyp nach Lauren und Helicobacter-pylori-Nachweis bei 150

resezierten AEG-Frithkarzinomen?

AEGI AEG I AEG I
sIntestinale Metaplasie” 97% 32% 7%
Assoziation mit intraepithlialer Neoplasie (Dysplasie) 78% 9% 3%
Intestinaler Typ nach Lauren 86% 56% 41%
Helicobacter-pylori-positiv 4% 23% 46%

2 Daten der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

In einer prospektiven Analyse rese-
zierter T1-Adenokarzinomen im dista-
len Osophagus lag die Rate des assozi-
ierten Barrett-Osophagus bei iiber 95%
(Tabelle 1). Lokal fortgeschrittene AEG-
I-Tumoren iiberwachsen hdufig die oft
nur kurzen Segmente einer zugrunde
liegenden Barrett-Mukosa. Eine Assozia-
tion mit einer Barrett-Mukosa kann
demzufolge hier gelegentlich nicht nach-
gewiesen werden. In einer eigenen Un-
tersuchung konnten wir bei 20 derarti-
gen Patienten nach gutem Ansprechen
auf eine neoadjuvante Chemotherapie
aber den zugrunde liegenden Barrett-
Osophagus ,demaskieren“ [31]. Das
Adenokarzinom des distalen Osophagus
ohne begleitenden Barrett-Osophagus
stellt damit eine Raritédt dar. Bei diesen
seltenen Patienten muss von einer Pa-
thogenese des Adenokarzinoms aus sub-
mukdsen Osophagusdriisen ausgegan-
gen werden.

AEGIII

Im Gegensatz dazu ist beim subkardia-
len Magenkarzinom (AEG III) nur sel-
ten eine intestinale Metaplasie im dista-
len Osophagus oder an der Kardia nach-
weisbar. In einer eigenen retrospektiven
Untersuchung lag die Rate eines assozi-
ierten Barrett-Osophagus bei AEG-III-
Tumoren in der Gréflenordnung von 2%
[20], bei prospektiver Untersuchung pri-
mir resezierter subkardialer T1-Tumo-
ren bei 7% (Tabelle 1). Eine wesentliche
Rolle des Barrett-Osophagus in der Pa-
thogenese des AEG III kann damit aus-
geschlossen werden.

Auch die Hidufigkeit assoziierter
Areale mit intraepithelialer Neoplasie,
der Wachstumstyp nach Lauren und der
Nachweis von Helicobacter pylorii zeigt

hier deutliche Unterschiede zum AEG I
(Tabelle 1) und mehr Ahnlichkeiten mit
weiter distal im Magenkorpus gelegenen
Magenkarzinomen. Von grofSem Interes-
se sind allerdings die epidemiologi-
schen, morphologischen und biologi-
schen Unterschiede des AEG III zum
Magenantrumkarzinom. Hier besteht
weiterer Forschungsbedarf.

AEGII

Kontrovers diskutiert wird derzeit die
pathogenetische Rolle des Barrett-Oso-
phagus und der intestinalen Metaplasie
beim AEG II, dem eigentlichen Kar-
diakarzinom. Von einigen Autoren wer-
den zum Teil sehr hohe Raten an assozi-
ierten intestinalen Metaplasien der Kar-
dia und kurzen Segmenten mit Barrett-
Osophagus bei resezierten Adenokarzi-
nomen der Kardia beschrieben [4, 6].
Anhand dieser Befunde wird die intes-
tinale Metaplasie auch als potenzieller
Vorldufer des Kardiakarzinoms postu-
liert und ein pathogenetischer Mecha-
nismus dhnlich dem des Barrett-Oso-
phagus und Adenokarzinoms im dista-
len Osophagus propagiert [5,15].

Die Theorie basiert auf dem Kon-
zept, dass das bislang als reguldr ange-
sehene Kardiaepithel bereits das histo-
pathologische Erscheinungsbild eines
durch Reflux verdnderten Epithels des
proximalen Magens, und damit eine Me-
taplasie darstellt. Bei persistierendem
Reflux schreitet dieses dann zur intes-
tinalen Metaplasie der Kardia und von
hier zum Kardiakarzinom oder eigentli-
chen Barrett-Osophagus und Adenokar-
zinom im distalen Osophagus fort [5, 6].
Verfechter dieser Theorie betrachten da-
mit alle Adenokarzinome an und ober-

halb der Kardia als ein Kontinuum ein
und desselben Krankeitsprozesses.
Gegen dieses Konzept spricht das
im Vergleich zum AEG I andere biologi-
sche Verhalten der Kardiakarzinome, die
bislang fehlende Reproduktion der Be-
obachtung dieser Autoren durch unab-
héngige Arbeitsgruppen und die Tatsa-
che, dass ein longitudinales ,Wachstum“
des Barrett-Osophagus bislang nicht be-
obachtet wurde [3]. Im eigenen Kran-
kengut wurde in einer retrospektiven
Untersuchung bei etwa 10% der Patien-
ten mit reseziertem AEG-II-Tumor ein
assoziierter Barrett-Osophagus nachge-
wiesen [20]. In einer prospektiven Un-
tersuchung primér resezierter T1-AEG-
II-Tumoren lag die Rate an assoziierten
intestinalen Metaplasien bei 32% (Tabel-
le 1). In der Mehrzahl handelte es sich
dabei um extrem kurze Segmente mit
intestinaler Metaplasie oder um nur his-
tologisch nachweisbare Befunde ohne
makroskopisches Korrelat in der pri-
operativen Endoskopie, d. h. um eine in-
testinale Metaplasie der Kardia. Das pos-
tulierte pathogenetische Konzept fiir
AEG-II-Tumoren ist damit allenfalls fiir
einen kleinen Teil der AEG-II-Tumoren
valide. Die iiberwiegende Mehrzahl der
AEG-II-Tumoren zeigt epidemiologisch,
morphologisch und molekularbiolo-
gisch mehr Ahnlichkeiten mit dem sub-
kardialen Magenkarzinom (AEG III) als
mit dem Adenokarzinom des distalen
Osophagus (AEG [; Tabelle 1).

Zusammenfassung und
chirurgische Implikationen

Unter Beriicksichtigung des Nachweises
eines Barrett-Osophagus trigt die ur-
spriinglich aus topographisch-anatomi-
scher und chirurgischer Sicht begriinde-
te Klassifikation der Adenokarzinome
am dsophagogastralen Ubergang auch
den unterschiedlichen pathogeneti-
schen Mechanismen bei diesen Tumo-
ren gut Rechnung. Klar ist die Bedeu-
tung des Barrett-Osophagus als Prikan-
zerose des AEG I, die iiber eine Metapla-
sie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz mit-
einander verbunden sind. Klar ist auch,
dass dem Barrett-Osophagus keine we-
sentliche Rolle in der Pathogenese des
AEG III zukommt. Vielmehr scheinen
hier dhnliche pathogentische Mechanis-
men wie bei weiter distal gelegenen Ma-
genkarzinomen vorzuliegen. Die unter-
schiedliche Pathogenese der AEG-I- und
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-III-Tumoren unterstiitzt damit auch die
Anwendung unterschiedlicher thera-
peutischer Prinzipien bei diesen ver-
schiedenen Tumorentitdten. Unklar ist
nach wie vor, ob die topographisch-ana-
tomisch als AEG II klassifizierten Tumo-
ren aus pathogenetischer Sicht eher den
AEG-I- oder eher den AEG-III-Tumoren
zuzuordnen sind. Anhand derzeit vorlie-
gender Daten scheint eine Pathogenese
analog den AEG-I-Tumoren bei bis zu
30% der als AEG II klassifizierten Kar-
zinome denkbar. Die Mehrzahl der AEG-
II-Tumoren zeigt jedoch morphologisch
und biologisch Charakteristika dhnlich
den AEG-III-Tumoren.

Die AEG Klassifikation bietet damit
nicht nur eine Richtlinie fiir die Selekti-
on des Therapieprinzips, Wahl des chir-
urgischen Zugangsweges und das erfor-
derliche Ausmaf3 der Resektion, sondern
ermdglicht auch die objektive Fokussie-
rung auf die Analyse pathogenetischer
Fragestellungen [28].
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