
Das Ösophaguskarzinom ist das achthäufigste Karzinom und 
steht wegen seines malignen Potentials im Ranking der Kar-
zinom-assoziierten Mortalität an sechster Stelle (1, 2). Es 
lassen sich grob zwei histologische Kategorien mit unter-
schiedlichen Eigenschaften und Inzidenz identifizieren, das 
Plattenepithel- und das Adenokarzinom. In diesem Artikel 
werden die verschiedenen Therapieoptionen diskutiert.

Le carcinome de l'œsophage est le huitième carcinome le plus 
fréquent et, en raison de son potentiel malin, se classe sixième 
dans le palmarès des décès associés au carcinome (1, 2). Deux 
catégories histologiques aux caractéristiques et à l'incidence 
différentes peuvent être identifiées grossièrement : le carci-
nome épidermoïde et l'adénocarcinome. Cet article traite des 
différentes options thérapeutiques.

Während weltweit das Plattenepithelkarzinom bis 90% der Öso-
phaguskarzinome ausmacht, hat die Inzidenz des Adenokar-

zinoms in unseren Breitengraden relativ und absolut zugenommen 
und birgt aufgrund seiner Genese nicht minder kleinere Heraus-
forderungen (1). Während ein Hauptrisikofaktor für das Platten-
epithelkarzinom das Rauchen darstellt, ist der Lebensstil unserer 
Gesellschaft mit einer wahren Adipositasepidemie hauptverant-
wortlich für die Zunahme der Adenokarzinominzidenz, ist doch 
das Risiko bei Adipositas ein solches zu entwickeln im Vergleich zu 
Normalgewicht mehr als doppelt so gross (3).
Die unterschiedliche Verbreitung des Ösophaguskarzinoms macht 
– neben anderen, später diskutierten Faktoren – ein Vergleich mit 
Therapieschemata bzw deren Outcome anderer Regionen schwie-
rig. Sowieso steht in Zeiten der personalized medicine das Subsu-
mieren beider Entitäten in eine Kategorie – und eigentlich auch der 
multiplen molekularen Sub- in zwei Haupttypen – etwas schräg in 
der Landschaft, insbesondere wenn davon noch Behandlungsalgo-
rithmen und vom Outcome konsekutiv Leistungsaufträge abhän-
gen. Nichtsdestotrotz zeigen sich ähnlich gute Ansprechraten beider 
Typen auf die in unseren Breitengraden übliche Vorbehandlung (4). 
Bezüglich Lokalisation lassen sich ausserdem die Adenokarzinome 
des gastroösophagealen Übergangs abgrenzen, die je nach Haupttu-
mormasse in Typ 1, 2, und 3 unterteilt werden.

Therapie: geprägt von hoher Morbidität 
Die Therapieentwicklung verfolgt aktuell zwei Hauptstossrich-
tungen, lokoregionale Kontrolle und Systemtherapie. Bei frühen 
Tumorstadien liegt das Hauptgewicht auf ersterer, bei fortgeschrit-
tenem Befund auf letzterer, im Spektrum dazwischen spielen neben 
Tumorfaktoren und -Lokalisation auch Patientenstatus und lokale 
Expertise eine grosse Rolle (5, 6).

Nach wie vor stellt die trimodale Therapie mit präoperativer Radio-
chemotherapie gefolgt von chirurgischer Resektion das aktu-
elle Behandlungsoptimum für diese lokal ausgedehnteren Stadien 
(T2, 3 N +) dar, auch wenn keine uniformen Therapieschemata 
dominieren. Die Idee liegt in einem potentiellen downstaging lokal 
und Angehen von Mikrometastasen, um so eine spätere systemi-
sche Metastasierung zu minimieren; dies allerdings zu Lasten einer 
höheren Morbidität, längerem Intervall zwischen Diagnose und 
Operation und Möglichkeit zur Selektion von resistenten Tumor-
klonen. Klinisch liegen die Vorteile aber auf der Hand, mehrere 
Metaanalysen und unter anderem der CROSS-trial haben einen 
klaren Überlebensvorteil und eine erhöhte Rate an R0-Resektionen 
im Vergleich zur alleinigen Chirurgie gezeigt (Tab. 1). Es bleibt die 
Frage nach der Art der Vorbehandlung, sprich alleinige Chemothe-
rapie oder Radiochemotherapie, und wenn ja in welcher Intensi-
tät und Dosierung. Das Feld der Studien hierzu ist breit und sehr 
heterogen, aktuell wird meist eine Kombination aus Cisplatin und 
5-Fluorouracil (5 - FU) verwendet (7, 8).

Neue Entwicklungen der Systemtherapie: Bessere Wirk-
samkeit und Verträglichkeit durch «targeted therapy»
Präliminäre Studien zeigen eine gute Effektivität und Toleranz von 
S-1, einer oralen Form von 5-FU als Kombination von 3 Wirkstof-
fen: Tegafur als 5-FU-Vorstufe, Gimeracil als Inhibitor des enzy-
matischen Abbaus und Oteracil als Inhibitor der gastrointestinalen 
5-FU-Aktivation (9, 10). Ebenso wird Nedaplatin, ein Cisplatin-
analogon mit geringerer Nephrotoxizität und gastrointestinalen 
Nebenwirkungen getestet (11-13).
ErbB-Tyrosinkinase-Inhibitoren werden mit unterschiedlichem Erfolg 
angewendet, Gefitinib als epidermal growth factor Rezeptor (EGFR)-
Signalinhibitor führte zu keinem längeren Überleben bei non-res-
pondern auf obengenannte Chemotherapie, Nimotuzumab und 
Cetuximab als direkte EGFR-Antikörper zeigten aber ansprechende 
Resultate in Kombination zur Chemotherapie (14, 15).
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2-Antikörper wie 
Ramucirumab und neuerdings Apatinib und Regorafenib müssen ihre 
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Effektivität noch beweisen, auch wenn ersterer im placebokontrol-
lierten RAINBOW trial als Zweitlinie gut abgeschnitten hat (16, 17).

Frühkarzinome 
Die Ösophagektomie bleibt das Mass aller Dinge in der kurativen 
Behandlung des Ösophaguskarzinoms. Trotzdem stellen interven-
tionelle Methoden wie endoskopische Mukosaresektion (EMR) 
und endoskopische submukosale Dissektion (ESD) bei Patienten 
mit Frühkarzinomen eine sehr gute Alternative dar, einerseits the-
rapeutisch oder dann zumindest diagnostisch (Abb. 1). Sowohl 
EMR als auch ESD schliessen methodeninhärent keine Lymph-
adenektomie ein und sind darum nur bei T1a und low-risk T1b 
eine kurative Option. Bei T1a-Tumoren ist das Risiko von Lymph-
knotenmetastasen 2%, bei T1b steigt dieses schon auf 20% bei sm1 
und auf 50% bei sm3 (18). Bei guter Indikationsstellung können 
aber 5-Jahresüberlebensraten über 98% erzielt werden, auch wenn 
circa ein Drittel der Patienten ein Lokalrezidiv erleiden, welches 
dann aber meist mittels Re-ESD erneut angegangen werden kann 
(18, 19). So attraktiv diese Behandlungsform auch scheint, die Ste-

nosegefahr mit konsekutiver Dysphagie ist 
durchaus real, begleitende systemische und 
topische Steroidapplikationen sollen dies 
verhindern (20).
Die Rolle dieser Methoden im Lokalre-
zidiv nach Ösophagektomie bzw nach 
Radiochemotherapie in kurativer Absicht 
bleibt offen und muss für den Einzelfall 
diskutiert werden.

Lokal fortgeschrittene Karzinome
Sämtliche neueren Modalitäten zielen auf 
eine Minimierung der Invasivität des chir-
urgischen Eingriffs oder zumindest auf eine 
Senkung der Morbidität. Das Ausmass der 
Lymphadenektomie ist ein vieldiskutiertes 
Thema, das die westliche von der östlichen 
Chirurgenwelt trennt. In diesem Zusam-
menhang ist die beste Operationsmethode 
– transhiatale Ösophagektomie von abdomi-
nal mit cervikaler Anastomose oder abdomi-

nothorakales Vorgehen mit intrathorakaler Anastomose – für jeden 
Tumortyp nach wie vor ungeklärt und von der lokalen Expertise 
abhängig. Mittels neuerer Techniken wie indocyanidgrün-indu-
zierter Fluoreszenz lassen sich sentinel-Lymphknoten-Konzepte 
auch in der Ösophaguschirurgie realisieren, zudem können Tumor-
ränder und befallene Lymphknoten in Echtzeit visualisiert werden 
(21). Ebenso kann damit die Durchblutung des hochgezogenen 
Magenschlauches bzw der Anastomose validiert werden, davon 
verspricht man sich eine massive Reduktion der Anastomosen-
insuffizienzraten, die je nach Lokalisation – cervikal oder thorakal 
– durchaus im zweistelligen Bereich liegen können (22, 23).
Während die minimal-invasive Chirurgie in anderen viszeralchi-
rurgischen Bereichen schon länger eine grosse Rolle spielt, ist der 
Durchbruch im Bereich des Ösophagus noch nicht gelungen, auch 
wenn dies nur eine Frage der Zeit scheint. Das minimal-invasive 
Vorgehen, dann meist im Sinne einer Ivor-Lewis-Ösophagekto-
mie, sprich trans-thorakale Ösophagektomie und Rekonstruktion 
mittels Gastro-Restösophagostomie, bietet sicher vergleichbare 
Ergebnisse wie das offene Vorgehen. Diese Operation ist mit einer 

durchaus flachen Lernkurve verbunden, 
high-volume-Zentren bieten aber eine kon-
stant sehr gute, der offenen Technik über-
legene Qualität (24). Trotzdem schneidet 
aktuell die minimal-invasive Ösophagek-
tomie auf dem harten Boden der Realität 
in Vergleichsstudien bzgl. Operationszeit, 
Anastomoseninsuffizienz- und Reoperati-
onsrate schlechter ab (25).
Relativ neu sind minimal-invasive Robo-
tikverfahren, bei denen die Nachteile der 
Laparoskopie durch bessere Dexterität aus-
geglichen werden soll. Wahrscheinlich kom-
men die Vorteile dieser Plattformen aber erst 
in Zukunft im Zusammenhang mit zum Bei-
spiel augmented reality zum Tragen, aktu-
ell sind sowohl Kosten als auch Installation 
noch nicht optimal (26, 27).

Tab. 1 aktuelle Studien zur Therapie des Ösophaguskarzinoms 

Studie Tumortyp  
(Patientenzahl)

Vergleichsarme Medianes Über- 
leben (Monate)

5-Jahres-
Überleben (%)

OE02 Plattenepithel (269) chirurgie 13 17

Adeno (533) Neoadjuvante  
chemotherapie

17 23

MAGIC Adeno (503) chirurgie 20 23

Übergangs- 
karzinome (26%)

Perioperative  
chemotherapie

24 36

ACCORD 07 Adeno (224) chirurgie 24

Perioperative  
chemotherapie

38

CROSS Plattenepithel (96) chirurgie 24 33

Adeno (270) Neoadjuvante  
Radiochemotherapie

49 47

Abb. 1: TNM-Klassifikation in Bezug auf Invasionstiefe (adaptiert nach Ref. 6)
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Watch & wait -Konzept bei Patienten mit «complete 
response» nach neoadjuvanter Therapie
Ähnlich dem Rektumkarzinom wird die definitive Radiochemo-
therapie zunehmend zur valablen Option bei Patienten mit kurativ 
angehbarem Plattenepithelkarzinom, selten auch bei Adenokarzi-
nom. In diesem Konzept wird bei Patienten mit complete response 
auf die «neoadjuvante» Therapie nur bei Nachweis eines Rezidiv-
karzinoms eine salvage-Ösophagektomie durchgeführt. Aktuell 
wird dies im holländischen pre-SANO-trial und in der französi-
schen Esostrate-Prodige 32 study prospektiv untersucht (7, 28). Es 
bleibt aber die Frage nach der besten staging Methode, da sowohl 
PET-CT als auch Endosonographie eine schlechte Sensitivität auf-
weisen (29, 30) und prinzipiell bis jetzt complete response nur 
immer am Operationspräparat definiert wurde.

Optimale chirurgische Therapie beim Übergangs- 
karzinom Typ II: Gastrektomie oder Ösophagektomie?
Während die Therapie bei den Übergangskarzinomen Typ I und III 
aus chirurgischer Sicht weniger Diskussionsstoff liefert, ist die opti-
male Operation – Ösophagektomie, Gastrektomie oder gar Ösoph-
agogastrektomie - beim Typ II unklar. Dies bezieht sich vor allem 

auf das Ausmass der damit verbundenen Lymphadenektomie. Die 
grobe Einteilung nach Lokalisation wird aber der komplexen Mate-
rie nur teilweise gerecht, ist doch im Prinzip in diesen Typ das ganz 
proximale Magenkarzinom, das Barrettkarzinom und auch das 
ganz distale Ösophaguskarzinom mit unterschiedlichen Charak-
teristika subsumiert. Zudem ist die Klassifizierung vor allem bei 
grösseren, stenosierenden Tumoren gelinde gesagt schwierig, ganz 
zu schweigen von einer akkuraten Stadieneinteilung. Prospektive 
Studien diesbezüglich sind in der Planungsphase.
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