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1. Einleitung

1.1 Geschichte des Barrett-Osophagus

Der britische Chirurg Norman R. Barrett beschrieb 1950 mehrere Falle von
chronischen Geschwiiren des distalen Osophagus, die von einer Schleimhaut
umgeben waren, die histologisch der des Magens &hnelte [3]. Da der
Osophagus jedoch immer von Plattenepithel ausgekleidet ist, folgerte Barrett,
dass es sich bei dieser Schleimhaut um intrathorakal gelegene Magenanteile
handeln miusse. Den Grund hierfir sah er in einem kongenital zu kurzen
Osophagus. Diese Lasion wertete er als eigenstandige Entitat und stellte sie
den verschiedenen Formen der Hiatushernien und den Fallen von ektoper
Magenschleimhaut im Osophagus gegeniiber. Nach Barretts Ansicht kénnten
sich in der bis allzu weit in den Thorax reichenden Magenschleimhaut typische
chronische Magengeschwire entwickeln, die von rein refluxbedingten
Ulzerationen des 6sophagealen Plattenepithels abzugrenzen seien.

Zur Bestatigung seiner Theorie schilderte er den Fall eines 13-jahrigen Kindes,
das an der Perforation eines chronischen Ulkus der Speiserdhre in eine grol3e
Pulmonalvene gestorben war. Bei der Autopsie fand sich ein kurzer, lediglich
bis an den Aortenbogen reichender, Osophagus mit plattenepithelialer
Auskleidung. Im Anschluss hieran zeigte sich intrathorakal gelegene
magenahnliche Schleimhaut mit dem perforierten chronischen Ulkus. Als
Grundleiden nahm Barrett einen kongenital kurzen Osophagus an. Dariiber
hinaus filhrte er histologische Untersuchungen an Osophagusgeschwiiren
durch, die zuvor als Ulzera in ektoper Magenschleimhaut diagnostiziert worden
waren. Auch hier vermutete Barrett intrathorakal gelegene Magenanteile als
eigentliche Ursache dieser Geschwirsbildungen.

In der Folge zeigten auch Allison und Johnstone [1], dass sich bei Patienten mit

Refluxsymptomatik und Ulzerationen im distalen Osophagus magenahnliche



Schleimhaut nachweisen lasst, und sie pragten den Begriff des Barrett-Ulkus.
Als Ursache fir diese Lasion vermuteten auch sie eine kongenitale Fehlbildung.
Barrett selbst nahm allerdings 1957 Abstand von seiner Theorie des kongenital
kurzen Osophagus [4]. In seinem Artikel ,The lower esophagus lined by
columnar epithelium* fihrte er neben den Hiatushernien und Inseln ektopen
Zylinderepithels eine Entwicklungsstérung der 6sophagealen Schleimhaut, die
eine Ausreifung des Epithels verhindere, als Ursache fur das Vorliegen von
Zylinderepithel in den distalen Abschnitten des Osophagus an. Er nannte diese
Lasion nun columnar epithelium lined lower oesophagus: ,CELLO".

Dass es sich bei den von Barrett beschriebenen Veréanderungen immer um
einen krankhaften Zustand handeln muss, wurde 1960 von dem Chirurgen John
Hayward in Frage gestellt [31]. Hayward behauptete, dass auch der normale
Osophagus nicht nur von Plattenepithel ausgekleidet ist, sondern dass seine
distalen ein bis zwei Zentimeter immer von einem Zylinderepithel bedeckt sind,
das dann kontinuierlich in die Magenschleimhaut tbergeht.

Das histologische Bild des Barrett-Osophagus wurde erstmals 1975 durch Paull
genauer beschrieben [52]. In einer Serie von 11 Patienten konnte er drei
unterschiedliche Typen von Barrett-Mukosa identifizieren. Einen ,Junktionstyp*,
der nahezu ausschlieBlich aus Schleim sezernierenden Zylinderepithelien
bestand, einen ,Magenfundustyp®, der Haupt- und Belegzellen enthielt, sowie
einen bestimmten Typ der intestinalen Metaplasie, der von ihm als
.Spezialisiertes Zylinderepithel* bezeichnet wurde. Das spezialisierte
Zylinderepithel ist gekennzeichnet durch eine zottenférmige Oberflache,
mukdse Drisen, Alzian-Blau positive Becherzellen, und es weist keine Haupt-
und Belegzellen auf. Es war stets das am weitesten proximal lokalisierte Epithel
innerhalb der Lasionen, wahrend der Magenfundustyp immer am weitesten
distal gelegen war. Der Junktionstyp liel3 sich zwischen Magenfundustyp und
spezialisiertem Zylinderepithel nachweisen.

Aus der von Hayward publizierten Behauptung, dass auch der normale
Osophagus an seinem distalen Ende ein Zylinderepithel aufweist, ergab sich
die Gefahr falsch positiver Diagnosen bei Biopsien aus dem unteren
Osophagus auf der Suche nach Barrett-Mukosa. In den 1980er Jahren wurden



deshalb willkirliche Kriterien fir das Langenausmald des Zylinderepithels im
unteren Osophagus aufgestellt, welche die Diagnose einer Barrett-Mukosa
rechtfertigten sollten. Ergab sich bei der endoskopischen Untersuchung eine
Ausdehnung des Zylinderepithels unterhalb einer vorgegebenen Lange, so
sollte der Befund als normal angesehen werden [63]. Fur Rothery war das
Vorliegen eines Barrett-Osophagus z.B. erst ab einer Lange des Zylinder-
epithels von mindestens funf Zentimetern oberhalb des 6sophagogastralen
Uberganges gegeben [57]. Skinner nahm in seine Studie iber den Barrett-
Osophagus nur Patienten auf, die ein mindestens drei Zentimeter langes
Zylinderepithelsegment im unteren Osophagus aufwiesen [62]. Diese
Langenvorgaben verringerten das Problem der falsch positiven Diagnosen, sie
bargen jedoch die Gefahr in sich, dass metaplastische Lasionen innerhalb eines
kurzen Zylinderepithelsegmentes nicht diagnostiziert wurden [63].

Der Versuch den Barrett-Osophagus lber die Lange des Zylinderepithels im
unteren Osophagus zu definieren ist die Ursache fir die zum Teil heute noch
gebrauchliche, auf dem endoskopischen Befund basierende, Einteilung in einen
,short-segment* und einen ,long-segment* Barrett-Osophagus. Bei einem
,short-segment* Barrett-Osophagus findet sich Zylinderepithel in einer
Ausdehnung von zwei bis drei Zentimetern oberhalb des dsophagogastralen
Uberganges, der ,long-segment* Barrett-Osophagus wird ab einer Lange von
mindestens drei Zentimetern diagnostiziert [47, 61].

Mittlerweile war erkannt worden, dass bei Patienten mit einem Barrett-
Osophagus ein erhohtes Risiko fiir das Entstehen eines Adenokarzinoms des
Osophagus besteht [29]. Es zeigte sich jedoch, dass dies nur fir Falle gilt, bei
denen histologisch das von Paull beschriebene spezialisierte Zylinderepithel

innerhalb des Barrett-Osophagus nachgewiesen werden kann [54].

1.2 Heutige Definition des Barrett-Osophaqus

Heute ist das Vorliegen eines Barrett-Osophagus dadurch definiert, dass eine

Veréanderung des normalen 6sophagealen Epithels unbestimmter, d.h. nicht per



Definition festgelegter, Lange endoskopisch erkannt wird und die Biopsie eine
intestinale Metaplasie aufweist [59]. Die Begriffe ,spezialisiertes Zylinderepithel”
oder ,CELLO* sind heute obsolet. Die bei einem Barrett-Osophagus
vorliegenden Veranderungen werden ,Barrett-Mukosa“ oder ,Barrett-
Schleimhaut* genannt [22]. Dabei ahnelt die Schleimhaut histologisch einer
inkompletten intestinalen Metaplasie vom Typ Il bzw. vom Typ 1. Der Typ Il ist
charakterisiert durch Becherzellen und ausdifferenzierte Zylinderepithelien und
wird auch gastroenterale Metaplasie genannt. Die Zellen sezernieren neutrale
Muzine, geringe Mengen an sauren Sialomuzinen und gelegentlich geringe
Mengen an Sulfomuzinen. Der Typ |11 &hnelt der unreifen Dickdarmschleimhaut
und wird auch kolische oder enterokolische Metaplasie genannt. Hier werden
Uberwiegend Sialo- und Sulfomuzine produziert [23, 33]. Entscheidend fir die
Diagnose einer Barrett-Mukosa ist aber in jedem Fall der eindeutige
histologische Nachweis von Becherzellen (*no goblets — no Barrett’s®). Die mit
reichlich Schleim geflliten und foveolar differenzierten Epithelzellen, so
genannte Pseudo-Becherzellen, rechtfertigen nicht die Diagnose einer Barrett-
Mukosa und konnen mit Hilfe der Alzian-Blaufarbung abgegrenzt werden.
.Echte” Becherzellen enthalten eine Mischung aus sauren Sulfo- und

Sialomuzinen mit Uberwiegen der Sialomuzine [22].

1.3 Risikofaktoren und Pathogenese

Als Risikofaktor fir das Entstehen einer Barrett-Mukosa gilt vor allem die
chronische gastroosophageale Refluxerkrankung (,GERD*) mit dem
Leitsymptom des Sodbrennens, einer Erkrankung unter der 20-30 Prozent der
Bevolkerung leiden und die als Volkskrankheit angesehen werden kann [69].
Bei der Erstdiagnose einer Barrett-Mukosa sind die Patienten im Durchschnitt
55 Jahre alt, Manner sind vierfach haufiger betroffen als Frauen [69]. Die
Pravalenz der Erkrankung erhéht sich mit dem Alter [66].

Der entscheidende Schritt in der Entstehung der Barrett-Mukosa ist die

wiederholte, durch Magensaure ausgeloste, Schadigung der Osophagus-



schleimhaut, die zu Ulzerationen mit nachfolgender Reepithelialisierung durch
Zylinderepithel fuhrt [56].

Liegt bei GERD eine Barrett-Mukosa vor, so besteht typischerweise neben
einer erhohten Saureexposition des Osophagus, ein niedriger Tonus des
unteren Osophagussphinkters und/oder eine Hiatushernie mit groRem
Hiatusdefekt [21]. Da sich jedoch nicht aus jeder GERD ein Barrett-Osophagus
entwickelt, mussen noch weitere Faktoren eine Rolle spielen [66].
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Barrett-Mukosa héaufiger bei
hellhautigen als bei schwarzen Menschen auftritt. Auch regionale Unterschiede
konnten beobachtet werden. So st beispielsweise in Japan der
gastroosophageale Reflux eine haufige Erkrankung, wéhrend der Barrett-
Osophagus relativ selten ist [48]. Auch eine genetische Pradisposition wird
diskutiert. So konnte in einer Zwillingsstudie bei monozygoten Zwillingen ein
hoheres gleichzeitiges Auftreten einer Refluxerkrankung aufgezeigt werden als
bei dizygoten Zwillingen [13]. Der genaue Zusammenhang zwischen
genetischer Pradisposition und krankheitsausldsenden Noxen, der dazu fuhrt,
dass einige Patienten mit GERD eine Barrett-Mukosa entwickeln, andere

jedoch nicht, ist bislang aber noch nicht erkannt worden [56].

Zur Herkunft der Barrett-Schleimhaut gibt es unterschiedliche Theorien. Die
grofdte Beachtung findet heute die These des Entstehens aus primordialen
Stammzellen mit der Kapazitat der multipotentialen Differenzierung. Daneben
wird ein proximal gerichtetes Wachstum von Kardiazellen und ein Entstehen
aus oberflachlichen Zellen des Osophagusepithels diskutiert [57].

Anhand des Verteilungsmusters der Zytokeratine CK-4, CK-8, CK-13 und CK-
19 konnte ein mehrschichtiges Epithel innerhalb der Barrett-Mukosa
nachgewiesen werden, das die histologischen Merkmale sowohl des
Plattenepithels als auch des Zylinderepithels beinhaltet [5]. Dieses
mehrschichtige Epithel wird als ein Ubergangsstadium innerhalb der
Schleimhaut angesehen und deutet die Herkunft der Barrett-Mukosa aus einer

multipotenten Stammzelle des basalen Plattenepithels an, die durch



refluxbedingte Schadigung des oberflachlichen Epithels zur Differenzierung in
Zylinderepithel angeregt wurde.

Molekularpathologische Erkenntnisse schreiben dem epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptor (EGFr) eine Rolle in der Pathogenese der Barrett-Mukosa zu
[47]. EGFr findet sich in den basalen Zelllagen des normalen dsophagealen
Plattenepithels und in der Barrett-Mukosa. Saure stimuliert den EGFr, wodurch
eine zellulare Proliferation angeregt wird. Es wird daher vermutet, dass sich,
ausgelost durch den chronischen Reflux, eine Entzindung im Bereich des
osophagogastralen Uberganges entwickelt, die den EGFr aktiviert. Hierdurch
kommt es dann zu einer Fehldifferenzierung des Epithels und zur Ausbildung

einer intestinalen Metaplasie.

Die Rolle einer Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori (H. pylori) in der
Pathogenese der Barrett-Mukosa wird heute kontrovers diskutiert [21].

H. pylori ist als wichtiger atiologischer Faktor bei der Entstehung verschiedener
Magenerkrankungen, wie z.B. der chronischen Gastritis, der Ulkuskrankheit,
dem MALT- Lymphom und dem Magenkarzinom, allgemein anerkannt [12].
Innerhalb einer bestehenden Barrett-Mukosa kann H. pylori in bis zu 62% der
Falle nachgewiesen werden [41]. Fur die Entstehung einer Barrett-Mukosa wird
H. pylori in den meisten Arbeiten jedoch keine direkte Bedeutung zugemessen.
Dies wird damit begriindet, dass Patienten mit einem Barrett-Osophagus keine
erhohten H. pylori Infektionsraten im Vergleich zu Kontrollgruppen aufweisen
[21], und dass H. pylori im normalen Plattenepithel des Osophagus nicht
nachgewiesen werden kann [12]. Es wird deshalb davon ausgegangen, dass H.
pylori die Barrett-Mukosa nicht direkt primar besiedelt, sondern retrograd vom
Magen aus [41].

Bei entziindeter Barrett-Mukosa besteht, im Gegensatz zu der Gastritis im
Magenantrum, keine Korrelation zwischen dem Ausmaf} der bakteriellen
Besiedelung und dem Schweregrad der Schleimhautentziindung. Daruber
hinaus ist bei Patienten mit einer Entziindung der Barrett-Mukosa H. pylori oft

Uberhaupt nicht nachweisbar [41].



Es gibt aber sogar Anhaltspunkte dafir, dass eine Besiedelung des Magens mit
H. pylori einen Schutz vor dem Entstehen einer Barrett-Mukosa darstellen kann.
Entfernt man das Bakterium durch eine Eradikationstherapie bei Patienten mit
einer durch H. pylori ausgeldsten chronischen Pangastritis, so kann durch den
nun, nach Rulckbildung der Atrophie, erhdéhten Anfall von Sé&ure und bei
bestehendem gastrodsophagealen Reflux, in der Folge eine Barrett-Mukosa
entstehen [12]. Eine Infektion mit Helicobacter pylori hat daher méglicherweise
auch einen protektiven Effekt bei der Genese eines Adenokarzinoms im
Osophagus [12].

Die intestinale Metaplasie der Magenkardia ist stark mit einer H. pylori Infektion
in anderen Magenregionen assoziiert und ist keine Vorlauferlasion der Barrett-
Mukosa [20].

1.4 Barrett-Osophaqus und Adenokarzinom

Das Adenokarzinom des Osophagus zeigt seit 1970 eine Verfunffachung der
Inzidenz in Amerika. Weltweit ist es der Tumor mit der starksten Zunahme der
Pravalenz in den letzten 25 Jahren [69]. Die Prognose des invasiven
Adenokarzinoms des Osophagus ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
11 Prozent generell ungunstig [21]. Wird jedoch in einem nicht invasiven
Stadium der Tumorerkrankung operativ therapiert, so steigt die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf bis zu 100% [15]. Mittlerweile sind etwa 50 Prozent der
malignen Tumoren des Osophagus Adenokarzinome [15]. Die Ursache dieser
Zunahme ist unklar, sie steht aber wahrscheinlich in einem engen
Zusammenhang mit der gleichzeitig gestiegenen Inzidenz der Refluxerkrankung
in Amerika und West-Europa [15]. Die Inzidenz der Barrett-Mukosa ist ebenfalls
betrachtlich gestiegen, was allerdings auch auf eine erhohte Anwendung der
Endoskopie des oberen Gastrointestinaltraktes  zurtickzufihren ist.
Autopsiedaten deuten zudem darauf hin, dass auf jeden erkannten Fall von
Barrett-Schleimhaut zuséatzlich etwa 20 unerkannte Falle kommen [21]. Eine



Ursache hierflir ist, dass die Barrett-Schleimhaut an sich keine Symptome
verursacht [66].

Zur Risikoabschatzung der Barrett-Schleimhaut hat sich die so genannte
Zehnerregel bewahrt [69]. Sie besagt, dass etwa 10 Prozent der Patienten mit
Refluxsymptomatik eine Barrett-Mukosa entwickeln, von denen wiederum 10
Prozent an einem Adenokarzinom des Osophagus erkranken. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate des Adenokarzinoms liegt bei etwa 10 Prozent.

Ein Adenokarzinom des Osophagus entsteht aus einer Dysplaise in der durch
gastroosophagealen Reflux verursachten Barrett-Mukosa. Die Dysplasien, die
definitionsgemal zweifelsfreie intraepitheliale Neoplasien sind, werden nach
ihrem Schweregrad eingeteilt in low-grade und high-grade Dysplasien [69].
Diese Abfolge der Schleimhautveréanderungen, die letztendlich zu einem
Karzinom fuhrt, wird als Metaplasie-Dysplasie-Karzinomsequenz bezeichnet
[30]. Spezifische genetische Verdanderungen wie Mutation und Verlust von p53
Tumor Suppressor Gen und andere chromosomale Aberrationen begleiten die
Dysplasie [38].

Die Erkenntnis, dass die Barrett-Mukosa die wichtigste Vorlauferlasion fir das
Adenokarzinom ist, darf nicht dartiber hinwegtauschen, dass 94-98 Prozent der
Adenokarzinome des Osophagus ohne vorhergehende Diagnose einer Barrett-
Schleimhaut manifest werden [21]. Das bedeutet auch, dass sich bei vielen
Patienten, die sich aufgrund histologisch gesicherter dysplastischer Ver-
anderungen, einer Osophagusresektion unterziehen miissen, bei der weiteren
histologischen Aufarbeitung des Operationspraparates bereits ein Adeno-
karzinom finden kann. Das erhohte Risiko fur diese Patienten sollte daher
schon vor Entstehung einer Dysplasie erkannt werden [28].

Heute ist die Barrett-Mukosa der einzige anerkannte Risikofaktor fir die
Entstehung eines Adenokarzinoms im unteren Osophagus [61]. Adeno-
karzinome, die in 6sophagealen Driisen oder auf dem Boden heterotoper

Magenschleimhaut entstehen sind dagegen extrem selten [40].



1.5 Probleme in der Diagnostik

Diagnostische  Unsicherheiten finden sich sowohl in der Kklinisch
endoskopischen als auch in der histologischen Beurteilung des Barrett-
Osophagus.

In einer prospektiv randomisierten Studie an 192 Patienten mit
gastroosophagealem Reflux, wurden Biopsien aus dem unteren Osophagus
gewonnen [37]. Nach jeweils sechs Wochen wurde in einem standardisierten
Verfahren rebiopsiert. Dabei fand sich eine grol3e Diskrepanz innerhalb der
Diagnosen. Insbesondere bei einer Barrett-Mukosa, die eine Lange von weniger
als 3 cm aufwies zeigten sich diagnostische UnregelméRigkeiten, die Uber-
wiegend auf fehlerhafte Biopsiegewinnung zurickzufihren waren.

Die Diagnose eines Barrett-Osophagus hangt primar von der endoskopischen
Untersuchung mit der Entnahme einer Biopsie aus dem veranderten Epithel des
distalen Osophagus ab. Hierbei muss sichergestellt werden, dass die Probe
eindeutig aus dem Osophagus und nicht aus dem Magen entnommen wird, um
falsch positive Diagnosen zu vermeiden [54]. Fir die histologische Diagnostik
wird empfohlen vier Biopsien aus der Barrett-Schleimhaut zu entnehmen, aus
jedem Quadranten eine und in 2 cm langen Abstanden entlang der Lasion [66].
Unter endoskopischer Sicht zeigt sich bei normalem Epithel am 6sophago-
gastralen Ubergang eine zirkular verlaufende Linie, die das weiRlich glanzende
Plattenepithel des Osophagus von dem lachsfarbenen und samtartigen
Zylinderepithel der Magenkardia trennt. Diese Linie wird auch Z-Linie oder Ora
serrata genannt, da die beiden unterschiedlichen Epitheltypen hier wellenartig
ineinander Ubergehen. Die zweite wichtige Struktur zur Festlegung des
dsophagogastralen Uberganges ist der untere Osophagussphinkter, der ein
zirkulares Muskelbiindel mit erhéhtem Tonus am Ubergang in den Magen
darstellt und dessen Lage man mit Hilfe der Manometrie durch seinen erhdéhten
Tonus direkt bestimmen kann [37]. Die Lage der Z-Linie stimmt aber nicht
immer mit der des unteren Osophagussphinkters Uberein. Bei Patienten mit

Refluxésophagitis z.B. kann die Z-Linie nach oral verschoben sein [17].



Endoskopisch &hnelt die Barrett-Mukosa dem Epithel der Magenkardia.
Deshalb sind lange Segmente von Zylinderepithel oral des unteren Osophagus-
sphinkters, eine stark unregelmallige Z-Linie, sowie eine fleckformige
Verteilung des Zylinderepithels oral der Z-Linie hilfreich bei der endoskopischen
Suche nach der Barrett-Mukosa [63]. Der endoskopische Nachweis langer
Segmente einer Barrett-Schleimhaut ist fir den erfahrenen Endoskopiker
weitgehend unproblematisch, wahrend der Nachweis kurzer = Segmente
schwieriger ist [35].

Aufgrund von Atembewegungen und Peristaltik kann die ldentifizierung der Z-
Linie bei der endoskopischen Untersuchung nicht einfach sein [63]. Auch grol3e
Hiatushernien koénnen das endoskopische Festlegen des 6sophagogastralen
Uberganges erschweren. Hierbei kann jedoch durch endoskopische
Luftinsufflation in den distalen Osophagus erreicht werden, dass sich die
sackférmige Hiatushernie von dem tubularen Osophagus besser abzeichnet
[27]. Die Manometrie zur Bestimmung des unteren Osophagussphinkters ist fur
die klinische Praxis ungeeignet, da sie mit einem sehr hohen Aufwand und
grof3en Kosten verbunden ist [37].

Neuere Methoden kénnen die endoskopische Diagnostik weiter verbessern. So
scheinen sich auch sehr kurze Segmente einer Barrett-Mukosa mit Hilfe der
hochauflosenden Videoendoskopie nachweisen zu lassen [69]. Auch mittels
verschiedener in vivo Farbungen kann die endoskopische Identifizierung der Z-
Linie und der Barrett-Schleimhaut verbessert werden. Eine Spruhfarbung mit
Lugolscher Losung z.B. markiert das Plattenepithel des Osophagus und lasst
somit die Z-Linie besser zur Darstellung kommen [6]. Daneben ist es mdglich
durch Methylenblau selektiv die intestinale Metaplasie der Barrett-Mukosa
anzufarben und danach gezielt aus dem angefarbten Bereich Biopsien zu
entnehmen [21].

Ein  weiteres  diagnostisches Problem stellen Inseln  heterotoper
Magenschleimhaut dar, die unter endoskopischer Sicht der Barrett-Mukosa
ahneln. Bei etwa 10 Prozent aller endoskopischen Untersuchungen findet sich
heterotope  Magenschleimhaut im  Osophagus, die aber dadurch
gekennzeichnet ist, dass sie durch intaktes Plattenepithel vom Magen getrennt

10



liegt. Es handelt sich hierbei um eine kongenitale Lasion bei der
Magenschleimhaut inselférmig an verschiedenen Stellen des Osophagus

vorkommen kann [27].

Auch bei der nachfolgenden histologischen Begutachtung der endoskopisch
entnommenen Biopsien zeigen sich diagnostische Schwierigkeiten.
Insbesondere die Bedeutung der intestinalen Metaplasie der Magenkardia
(CIM) und ihre Abgrenzung von der Barrett-Mukosa wird in der neueren
Literatur kontrovers diskutiert [69]. Ausgeldst wurde diese Diskussion durch die
Beobachtung, dass auch in Biopsien direkt unterhalb der Z-Linie eine intestinale
Metaplasie nachgewiesen werden konnte [63]. Es ergab sich daraus die Frage
ob es sich bei dieser intestinalen Metaplasie um eine besondere Form des
Barrett-Osophagus handelt oder ob eine eigenstandige Erkrankung der
Magenkardia vorliegt [20].

Die normale Mukosa der Magenkardia ist durch schleimbildende Drisen
definiert, denen endokrine Zellen fehlen, die gelegentlich aber Belegzellen
enthalten kénnen [44]. Die Schleimhautveranderung der Magenkardia im
Rahmen einer CIM ist zumeist eine komplette intestinale Metaplasie vom Typ |
und unterscheidet sich hierdurch von der inkompletten intestinalen Metaplasie
der Barrett-Mukosa. Die CIM zeichnet sich histologisch ferner durch einen
hoheren Schleimhautaufbau, angrenzendes normales foveolares Magenepithel
und darunterliegende Magendrisen vom Kardia- und/oder Korpustyp aus [22].
Auch die Atiologie der CIM scheint sich von derjenigen der Barrett-Mukosa zu
unterscheiden. Wahrend die GERD der Hauptrisikofaktor flr das Entstehen
einer Barrett-Schleimhaut ist, wird bei der CIM neben der GERD auch eine
Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori als pathogenetischer Faktor
diskutiert [68]. Unklar ist bislang noch ob die intestinale Metaplasie der
Magenkardia, wie die Barrett-Mukosa, mit einem erhdhten Karzinomrisiko
assoziiert ist [20].

Der Nachweis eines bestimmten Zytokeratinmusters in der Barrett-Mukosa
konnte die Unterscheidung von der intestinalen Metaplasie der Magenkardia
erleichtern. Ormsby konnte mit Hilfe der Zytokeratine CK-7 und CK-20 ein
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solches Muster innerhalb der Barrett-Schleimhaut nachweisen, das er Barrett-
Muster nannte (Abb. 1) [50]. Hierbei exprimieren oberflachliche und tiefe
Drusenanteile der Barrett-Mukosa CK-7, wahrend CK-20 nur in oberflachlichen
Drisenanteilen exprimiert wird. In der intestinalen Metaplasie der Magenkardia
fand sich lediglich eine Expression von CK-20 in den oberflachlichen Drusen,
CK-7 wurde nicht exprimiert. Dieses Barrett-Muster wurde von Ormsby als

spezifisch fur die Barrett-Mukosa angesehen.

Cytokeratin 7 Cytokeratin 20

Abb. 1: Barrett-Muster der Zytokeratine CK-7 und CK-20

Eine weitere Schwierigkeit in der histologischen Beurteilung der Barrett-Mukosa
liegt in der Einschatzung der Atypien, die ein Hinweis auf die Entwicklung eines

Adenokarzinoms sind. Diese atypischen Veranderungen werden Dysplasien
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genannt und in low-grade und high-grade Dysplasien unterteilt [54]. Eine
Dysplasie zeigt histologisch eine Kombination aus Architekturstérungen der
Schleimhaut und zytologischen Veranderungen. Im Gegensatz zur ,normalen®
Barrett-Mukosa weist die dysplastische Schleimhaut keine Ausreifung der
Zellen zur Oberflache hin auf. Ferner finden sich haufiger Mitosen und die Kern-
Plasma-Relation ist zugunsten der Kerne verschoben [30]. Reaktive
Veranderungen im Randbereich einer Entziindung oder Ulzeration sind jedoch
manchmal nur schwer abzugrenzen. Andererseits sind frihinvasive
Adenokarzinome meist von dysplastischer Schleimhaut umgeben und somit
unter Umstanden schwer zu erkennen [27]. Bei der histologischen Beurteilung
zeigt sich daher eine betréachtliche Interobservervariabilitat in der Diagnostik
neoplastischer Veranderungen innerhalb der Barrett-Mukosa [22]. Dies gilt vor
allem fur low-grade Dysplasien. Die Unterscheidung eines Adenokarzinoms von

einer high-grade Dysplasie zeigt dagegen eine bessere Ubereinstimmung [27].
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1.6 Moglichkeit einer friiheren histologischen Diagn ose

Die histologische Diagnose einer Barrett-Mukosa hangt heute von dem
Nachweis einer intestinalen Metaplasie des unteren Osophagus mit eindeutig
vorhandenen Becherzellen ab. Das heildt, dass lediglich bei dieser Diagnose
von einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms des
Osophagus ausgegangen wird. Mdglicherweise gibt es aber friihere Indikatoren
fur das Risiko einer malignen Transformation der Schleimhaut, die eine
engmaschige endoskopische Uberwachung der betroffenen Patienten
notwendig machen wurde [53].

Chaves und Offner konnten Zylinderepithelzellen mit Expression von sauren
Muzinen im distalen Osophagus nachweisen und vermuteten, dass es sich
hierbei um eine Vorstufe der Barrett-Mukosa handelt. In Nachuntersuchungen
von Patienten, die sich wegen eines Adenokarzinoms einer Teilresektion des
Osophagus unterziehen mussten, fand Chaves im Anastomosenbereich
Zylinderepithel, das zum Teil saure Muzine produzierte aber keine Becherzellen
enthielt. Diese Schleimhautveranderung war auch mehrere Jahre nach der
Operation noch nachweisbar und koénnte eine Vorstufe der Barrett-Mukosa
darstellen [8]. Zuvor hatte bereits Offner Alzian-Blau positive Zylinderepithelien
innerhalb der Barrett-Mukosa beschrieben und sie als haufigen und
vernachlassigten Zelltyp bezeichnet, der einen Vorlaufer der Becherzellen
darstelle [49].
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1.7 Fragestellung

Die hier vorgestellte Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob metaplastische
Veranderungen im distalen Osophagus vor dem Entstehen einer typischen
Barrett-Mukosa mit dem Nachweis von Becherzellen histologisch erkennbar
sind. Wir haben hierzu mit unterschiedlichen histochemischen und
immunhistologischen Verfahren Muzinprofile in Biopsien aus dem distalen
Osophagus untersucht. Wir sind zuséatzlich der Frage nachgegangen ob der
Antikorper gegen das CDX-2 Protein einen nutzvollen Marker in der Diagnostik
der Barrett-Mukosa darstellt. Des weiteren wurde in Frage gestellt ob das von
Ormsby beschriebene Barrett Muster der Zytokeratine CK-7 und CK-20 sensitiv
fur die Barrett-Mukosa ist und somit eine Unterscheidung von der intestinalen
Metaplasie der Magenkardia erméglicht, und ob dieses Muster fir die tagliche

Routine geeignet ist.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten und Biopsien

Es wurden 56 Biopsien von 48 Patienten untersucht. Hierunter waren 12
Frauen und 36 Méanner mit einem Durchschnittsalter von 63 Jahren und mit
einem Altersmedian von 63,5 Jahren. Das Durchschnittsalter bei Mannern
betrug 61,5 und bei Frauen 67,75 Jahre.

Nach klinischen Angaben stammten alle Biopsien definitiv aus dem Osophagus
und endoskopisch lag ein Barrett-Osophagus vor.

Die Biopsien wurden in 4 prozentigem neutralen Formalin fixiert und fur die
histologische Untersuchung in Paraffin eingebettet. Es wurden 4 um dicke
Schnitte angefertigt und auf Objekttrager aufgebracht. Fur die Immunhistologie
wurden beschichtete Adhéasiv-Objekttrager verwendet.

2.2 Farbungen

2.2.1 Hamatoxilin-Eosin Farbung

Der normalen histologischen Diagnostik dienten die mit Hamatoxilin-Eosin

gefarbten Praparate.

2.2.2 Alzianblau-PAS-Reaktion
Die Alzianblau-PAS-Reaktion (pH 2,5) diente zum Nachweis von neutralen

Muzinen, die sich in dieser Farbung rot darstellen, und PAS-negativen sauren

Muzinen, die blau erscheinen.

2.2.3 Alzianblau-HID-Reaktion

Die Alzianblau-HID-Reaktion wurde zur Unterscheidung von Sulfomuzinen und

Sialomuzinen verwendet. Saure Sialomuzine zeigen sich hier turkisfarben,
Sulfomuzine dunkelbraun. Die HID (High-Iron-Diamin) Losung wurde vor jeder
Farbung frisch angesetzt. Die Salze (N,N-dimethyl-meta-phenylendiamin
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dihydrochlorid und N,N-dimethyl-para-phenylendiamin dihydrochlorid) wurden in
Aqua dest. gelost und mit 60% Eisenchloridlosung versetzt. Abschlie3end

erfolgte die Alzianblaufarbung.

2.2.4 Muzinfarbung nach Mowry

Die Muzinfarbung nach Mowry weist saure Mukosubstanzen nach, die sich
kraftig turkisblau anfarben [46]. Hierzu wird zunachst eine kolloidale
Eisenlosung mit Aqua dest. und einer 29% Ferrichloridlosung hergestellt.
Anschlielend wird das Praparat nach der Farbung mit der kolloidalen
Eisenldsung und nach Spulen mit 12% Essigsaure in eine Mischung aus 2%
Kaliumferrocyanidlésung und 1% HCI eingestellt. Zum Abschluss erfolgt eine
Gegenfarbung mit Kernechtrot-Aluminiumsulfat.

2.3 Immunhistochemie

Die immunhistologischen Untersuchungen wurden nach der APAAP-Methode
(Alkalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-Phosphatase) durchgefuhrt (Abb. 2).
Diese Methode dient dem indirekten Nachweis von Antigenen. Hierbei bindet
der Primarantikdrper an das nachzuweisende Antigen. Ein Brickenantikdrper
bindet an den Primarantikbrper und an diesen wird der Enzym-Chromogen-
Komplex, der eine alkalische Phosphatase enthélt, gebunden.
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®
Enzym-Chromogen
Komplex

Brickenantikbrper r

J Primarantikorper

A A Antigen

Abb.2: Schema der Immunhistochemie

2.3.1 Ablauf der immunhistochemischen Reaktion

Zunéachst erfolgte die Entparaffinierung der Schnittpraparate in Xylol und die
Rehydrierung in der absteigenden Alkoholreihe (100, 96, 70 Prozent). Danach
ein Waschvorgang fur 10 Minuten mit Tris-Puffer pH 7,6.

Die Primarantikdrper (Tab. 1) wurden in folgenden Verdinnungsverhaltnissen
eingesetzt: MUC-1 (Zytomed) 1:100; MUC-2 (Novocastra) 1:100; MUC-5AC
(Novocastra) 1:50; MUC-6 (Novocastra)1l:50; CK 13 (Dako) 1:25. CK 7
(BioGenex) und CK 20 (BioGenex) sowie CDX-2 (BioGenex) lagen vorverdinnt

Vvor.
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Fur einige Antikorper war eine Vorbehandlung nétig. Bei den Muzinantikérpern
MUC-2, MUC-5AC und MUC-6 sowie bei CDX-2 wurde mithilfe der Mikrowelle
eine Hitzedemaskierung der Antigene durchgefihrt. Hierzu wurden die
Antikorper 5 Minuten bei 800 Watt und 15 Minuten bei 600 Watt in 0,1 M Citrat-
Puffer pH 6,0 gekocht. Bei Zytokeratin 20 wurde die Antigendemaskierung
durch Protease-24 (10 Minuten) und bei Zytokeratin 7 mittels Pepsin (5
Minuten) erreicht.

Bei den Antikdrpern MUC-1 und Zytokeratin 13 war keine Antigendemaskierung
erforderlich.

Die Primarantikdrper wurden wie folgt appliziert: MUC-1, MUC-2, MUC-5AC
und MUC-6 wurden fir 60 Minuten, CDX-2 fur 30 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert. CK-7 und CK-13 wurden fir 30 Minuten und CK-20 fur 2 Stunden bei
Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die Objekttrager mit Tris-Puffer
gespuilt.

Nach der Inkubation mit dem Sekundéar (= Briicken) -Antikérper (20 Minuten bei
Raumtemperatur) erfolgte ein erneutes Spulen mit Tris-Puffer. Der Inkubation
mit dem Alkalische Phosphatasekomplex (20 Minuten bei Raumtemperatur)
folgte ein erneutes Spulen mit Tris-Puffer.

Inkubation mit Substratlésung Fast Red fur 5 - 10 Minuten bei Raumtemperatur.
Abschliel3endes Spulen mit Tris-Puffer und Gegenfarbung mit Hamalaun.

2.4 Charakteristika verwendeter AntikOrper:

2.4.1 Muzinantikdrper (MUC)

Muzine sind hochmolekulare Glykoproteine, die an der Oberflache epithelialer

Zellen exprimiert werden (Tab.2).

MUC-1, MUC-5AC und MUC-6

Das Genprodukt von MUC-1 ist ein membranassoziiertes Muzin wahrend MUC-
5AC und MUC-6 sekretorische Muzine sind. MUC-1 findet sich in Osophagus,
Magen, Dunn- und Dickdarm. MUC-5AC und MUC-6 kdnnen im Magen, nicht
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jedoch im Darm nachgewiesen werden. Zusammengefasst werden MUC-1,
MUC-5AC und MUC-6 auch als ,gastrale” Muzine bezeichnet.

MUC-2

Das MUC-2 Glykoprotein, auch bekannt unter dem Namen intestinal-mucin
related antigen protein, ist ein intestinales Apomuzin. MUC-2 wird in muzindsen
Tumoren exprimiert, nicht jedoch in serésen. In normalem Gewebe wird MUC-2
in Dinndarm, Kolon und dem Respirationstrakt nachgewiesen.

Die sogenannten “gastralen” Muzine MUC-1 , MUC-5AC und MUC-6 dienen
zusammen mit MUC-2 der Identifizierung des Typs der intestinalen Metaplasie.
Typ | der intestinalen Metaplasie ist durch eine verringerte Expression der
,.gastralen“ Muzine (MUC-1, MUC-5AC und MUC-6) und Expression von MUC-2
definiert, wahrend Typ 1l und Il der intestinalen Metaplasie eine Koexpression

der ,gastralen“ Muzine mit MUC-2 aufweisen.

2.4.2 Zytokeratine

Zytokeratine sind Intermediarfilamente, die im Zytoplasma epithelialer Zellen

exprimiert werden (Tab. 2).

CK-20
Zytokeratin 20 ist ein niedrig molekulares Zytokeratin. Die Expression von CK-
20 beschrankt sich auf intestinales Epithel, oberflachliche Anteile des Epithels

der Magenfoveolen, sowie auf Merkelzellen der Epidermis und Urothelien.

CK-7

Zytokeratin 7 ist ein Polypeptid, das im normalen Epithel von Lunge, Zervix,
Brust und Gallengéngen, sowie im Urothel der Harnblase gefunden wird. In den
Epithelien des Gastrointestinaltraktes und im Plattenepithel findet sich

normalerweise keine Expression von CK-7.
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CK-13

Zytokeratin 13 wird in normalem Gewebe in suprabasalen Zellen der Epidermis,
des Urothels, in Hassalschen Kdrperchen des Thymus und in verschiedenen
nicht verhornenden Plattenepithelien, wie z.B. Osophagusepithel, exprimiert.

2.4.3 CDX-2

CDX-2 ist ein fur intestinales Epithel typisches homeodomain Protein.
Homeodomain Proteine spielen eine wichtige Rolle in der regionalen Zuordnung
von Geweben, der Organogenese und der Spezifizierung des zellularen
Phanotyps also der Zelldifferenzierung. In normalen Epithelien wurde CDX-2 in

Dunn- und Dickdarm sowie im Pankreasgangsystem gefunden.

Name MW Verdinnung | Herkunft, Klon Hersteller
Anti-MUC-1 122 kD |1:100 Monoklonal, Maus, VU-4-H5 Zytomed
Anti-MUC-2 540 kD |1:100 Monoklonal, Maus, Ccp58 Novocastra
Anti-MUC-5AC 130kD |1:50 Monoklonal, Maus, CLH2 Novocastra
Anti-MUC-6 42 kD 1:50 Monoklonal, Maus, CLH5 Novocastra
Anti-CDX-2 33 kD Vorverdinnt | Monoklonal, Maus, CDX2-88 BioGenex
Anti-CK-7 54 kD Vorverdinnt | Monoklonal, Maus, OV-TL12/30 BioGenex
Anti-CK-13 51 kD 1:25 Monoklonal, Maus, DE-K13 Dako
Anti-CK-20 46 kD Vorverdinnt | Monoklonal, Maus, IT-KS20.8 BioGenex

Tab. 1: Charakteristika verwendeter Antikorper.
Abkurzungen: (MW) Molekulargewicht; (kD) Kilo Dalton
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CK-7 |CK-13 |CK-20 |[MUC-1 |MUC-2 |MUC-5AC |MUC-6 |CDX-2
Osophagus - + - + - k.A. k.A. -
Magen - - + + - + + -
Dunndarm - - + - + - + +
Kolon - - + - + + + +

Tab. 2: Verteilung der Zytokeratine und Muzine in normaler Schleimhaut des
Gastrointestinaltraktes.

Abklrzungen: (-) keine Expression im Epithel; (+) vorhandene Expression im
Epithel; (k.A.) keine Angaben
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3. Ergebnisse

3.1 Hamatoxilin-Eosin Farbung

In 49 der 56 Biopsien zeigte sich in der HE-Farbung eine eindeutige Barrett-
Mukosa mit intestinaler Metaplasie vom Typ Il und/oder Ill mit Becherzellen
(Abb. 4-6).

38 mal wurde eine intestinale Metaplasie Uberwiegend vom Typ Il vorgefunden,
7 mal tGberwiegend Typ Il und 4 mal ein Mischbild aus Typ Il und Typ Ill. In 12
der Praparate bestand zudem das Bild einer floriden Entzindung, z.T. mit

Ulzeration.

3.2 Beginnende Barrett-Mukosa

In 7 Biopsien fand sich keine eindeutige Barrett-Mukosa mit Becherzell-
nachweis. Es zeigte sich hier jedoch ein Bild, das wir als beginnende Barrett-
Mukosa interpretierten (Abb. 3, 11-16).

Die beginnende Barrett-Mukosa ist nach unseren Beobachtungen
gekennzeichnet durch fehlende Becherzellen und eine positive Reaktion in der
Mowry-Farbung in einzelnen Zylinderepithelzellen (Abb. 3, 12, 15)

CDX-2 zeigt hier entweder eine feine zytoplasmatische oder eine nur fokale
Kernexpression. In einem Fall war CDX-2 tberhaupt nicht nachweisbar (Abb. 3,
13, 16, 18).

MUC-2 wird an keiner Stelle in der beginnenden Barrett-Schleimhaut exprimiert
(Abb. 17).

Die beginnende Barrett-Mukosa exprimiert saure Sialomuzine. Sulfomuzine

werden hier nicht oder nur schwach exprimiert (Abb.19).
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CDX2: Mowry:
Beginnende Barrett-Mukosa Beginnende Barrett-Mukosa

Abb. 3: Beginnende Barrett-Mukosa mit Expression von CDX-2 und von
Muzinen in der Mowry-Farbung

Féarbung / Expression Beginnende Barrett-Mukosa (n=7)

negativ 1
CDX-2 zytoplasmatisch positiv 2

im Kern positiv 4 (fokal)
MUC-2 positiv 0
MOWRY positiv 7
Sulfomuzine positiv 3 (schwach)

HID Sialomuzine positiv 7

Tab. 3: Farbemuster und Antikérperexpression in den 7 Fallen der beginnenden
Barrett-Mukosa
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3.3 Alzianblau-HID und Alzianblau-PAS-Farbung

In der HID-Farbung zum Nachweis von sauren Sialomuzinen und Sulfomuzinen
zeigten 5 Praparate eine ausschliel3liche Expression von Sialomuzinen, 33 mal
Uberwogen die Sialomuzine die Sulfomuzine, 7 mal waren Sialo- und
Sulfomuzine gleichhaufig vorhanden und 10 mal Gberwogen die Sulfomuzine
(Abb. 19). Eine Biopsie konnte nicht beurteilt werden, da nicht mehr
ausreichend Gewebe vorhanden war. Von den 5 Prdparaten mit
ausschlief3licher Expression von Sialomuzinen gehdérten 4 zur beginnenden
Barrett-Mukosa (Tab. 3). Die Muzinexpression erfolgte nicht ausschlief3lich in
Becherzellen sondern auch in Zylinderepithelien und den sogenannten Pseudo-
Becherzellen. Saure Sialomuzine konnten eher in den oberflachlichen
Drisenanteilen dargestellt werden, wahrend Sulfomuzine eher in den tiefen
Drisenanteilen lagen.

Die Alzianblau-PAS-Farbung war in allen Fallen der Barrett-Mukosa positiv
(Abb. 7). In der beginnenden Barrett-Mukosa konnten saure Muzine

nachgewiesen werden.

3.4 Mowry-Farbung

Die Mowry-Farbung zum Nachweis saurer Mukosubstanzen war in allen 56
Fallen positiv. Hierbei fand sich eine Expression in allen Becherzellen und
Zylinderepithelien der Barrett-Mukosa. Im Randbereich der Barrett-Mukosa,
konnte eine feine zytoplasmatische Expression in Zylinderepithelien
nachgewiesen werden (Abb. 8, 12, 15). Diese Schleimhautareale entsprechen
der beginnenden Barrett-Mukosa. Die Muzinfarbung nach Mowry ist unserer
Meinung nach zum Nachweis saurer Muzine deutlich sensitiver als die
Alzianblau-PAS-Farbung und zeigt insbesondere bei beginnender Barrett-
Mukosa Vorteile im Auffinden verénderter Schleimhaut. Die Mowry-Farbung
farbt auch saure Mucopolysaccharide der Interzellularsubstanz im Stroma (Abb.
12).
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3.5 CDX-2

Die Kernexpression von CDX-2 war in 53 Fallen positiv.

In 2 Faéllen =zeigte sich bei fehlender Kernexpression eine feine
zytoplasmatische Expression (Abb. 13, 16). In einem Fall fand sich keine
Expression von CDX-2. Diese 3 Félle boten das Bild einer beginnenden Barrett-
Mukosa (Tab. 3).

CDX-2 war in allen Zelltypen der intestinalen Metaplasie positiv, in Becherzellen
wie auch in Zylinderepithelien. In den tieferen Drisenabschnitten war die

Expression starker als zur Oberflache hin.

3.6 Zytokeratine CK-7, CK-13, CK-20 und das Barrett -Muster

Das sogenannte Barrett-Muster [50] der Zytokeratine CK-7 und CK-20 konnte
nur in 15 der 56 Biopsien dargestellt werden (Abb. 20).

CK-7 war in 44 der Falle in oberflachlichen und tiefen Anteilen der Driisen
nachweisbar. In 11 Fallen konnte CK-7 in tiefen Drisenanteilen nicht
nachgewiesen werden. In einer Biopsie war CK-7 komplett negativ.

CK-20 zeigte in 36 Fallen eine Expression in oberflachlichen Driisenanteilen bei
gleichzeitigem Fehlen der Expression in tiefen Drisenanteilen. In 16 Fallen
zeigten auch die tiefen Drisenanteile eine Expression von CK-20. 4 Falle
konnten nicht beurteilt werden.

Zytokeratin CK-13 zeigte eine ausschliel3liche Expression im Plattenepithel des

Osophagus.
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3.7 Muzine

MUC-1 war in allen Biopsien positiv. Es zeigte sich eine zytoplasmatische, z.T.
perinuklear betonte Expression in Zylinder- und Becherzellen. Die Expression
war herdférmig betont und nicht in allen Abschnitten der Barrett-Mukosa
nachweisbar. Auch die oberflachlichen Schichten des Plattenepithels des

Osophagus wiesen eine deutliche Positivitat auf.

MUC-2 war in 49 Fallen positiv. Hierbei fand sich eine zytoplasmatische
Expression ausschlie3lich in Becherzellen der intestinalen Metaplasie. In 7
Fallen konnte keine Expression von MUC-2 nachgewiesen werden. Es handelte
sich in diesen Fallen stets um eine beginnende Barrett-Mukosa (Abb. 17, Tab.
3).

MUC-5AC war in 55 Fallen in den oberflachlichen Drisenanteilen

zytoplasmatisch positiv. 1 Fall war negativ.

MUC-6 war in 51 der Falle zytoplasmatisch positiv. Die Expression konnte
hauptsachlich in den tiefen Driisenanteilen dargestellt werden.
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Abb. 4 : Barrett-Mukosa mit unreifer intestinaler Metaplasie und mit nur
einzelnen Becherzellen (HE; x250).

Abb. 5 : Barrett-Mukosa mit unreifer intestinaler Metaplasie und mit hherem
Becherzellgehalt im Vergleich zu Abb. 4 (HE; x250).
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Abb. 6 : Barrett-Mukosa mit unreifer intestinaler Metaplasie und zahlreichen
Becherzellen (HE; x250).
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Abb. 7: Barrett-Mukosa mit Darstellung neutraler Muzine (rot) und saurer
Muzine (blau) (Alzianblau-PAS; x160).
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Abb. 8 : Ubergang von beginnender Barrett-Mukosa (linke Bildhalfte) in
eindeutige Barrett-Mukosa mit Becherzellen (rechte Bildhéalfte) (HE; x400).

Abb. 9: Deutliche Expression von sauren Muzinen in der eindeutigen Barrett-
Mukosa (rechte Bildhélfte). Geringere Expression in der beginnenden Barrett-
Mukosa (linke Bildhélfte) (Mowry; x400).
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Abb. 10: Deutliche Kernexpression von CDX-2 in der eindeutigen Barrett-
Mukosa (rechte Bildhélfte). Nur fokale Kernexpression, bzw. zytoplasmatische
Expression in der beginnenden Barrett-Mukosa (linke Bildhéalfte) (CDX-2; x400).
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Abb. 11: Beginnende Barrett-Mukosa ohne Nachweis eindeutiger Becherzellen
(HE; x800).

Abb. 12: Beginnende Barrett-Mukosa mit fokaler Expression von sauren
Muzinen im Oberflachenepithel (Pfeile). Positive Reaktion saurer

Mucopolysaccharide auch im Stroma (unterer Bildrand) (Mowry; x800).
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Abb. 13: Beginnende Barrett-Mukosa mit feiner zytoplasmatischer Expression
von CDX-2 (CDX-2; x800).
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Abb. 15: Beginnende Barrett-Mukosa mit geringer Expression von sauren

Muzinen im Oberflachenepithel (Pfeile) (Mowry; x1000).
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Abb. 16: Beginnende Barrett-Mukosa mit feiner zytoplasmatischer Expression
von CDX-2 (CDX-2; x1000).
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Abb. 17: Ubergang von beginnender Barrett-Mukosa (linke Bildhalfte), in
eindeutige Barrett-Mukosa mit Becherzellen (rechte Bildhéalfte). Deutliche
Expression von MUC-2 in eindeutiger Barrett-Mukosa (MUC-2; x400).

Abb. 18: Feine zytoplasmatische Expression von CDX-2 in beginnender Barrett-
Mukosa. Deutliche Kernexpression in eindeutiger Barrett-Mukosa (CDX-2;
x400).
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Abb. 19: Ubergang von beginnender Barrett-Mukosa (linke Bildhéalfte), in
eindeutige Barrett-Mukosa (rechte Bildhalfte). Deutliche Expression von
Sulfomuzinen in der eindeutigen Barrett-Mukosa (HID; x250).
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Abb. 20: Sogenanntes Barrett-Muster der Zytokeratine CK-7 (oben) und CK-20
(unten). Expression von CK-7 in den oberflachlichen und tiefen Driisenanteilen
der Barrett-Mukosa. Expression von CK-20 nur in den oberflachlichen
Drusenanteilen (CK-7, CK-20; x250).



4. Diskussion

Die steigende Inzidenz des Adenokarzinoms im Osophagus und seine
schlechte Prognose in einem invasiven Stadium erfordern ein moéglichst frihes
Erkennen bestehender Risikofaktoren. Zur Zeit ist die Barrett-Mukosa der einzig
anerkannte Risikofaktor fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms im unteren
Osophagus. Die hier vorgestellten Ergebnisse beschreiben mit Hilfe der
Expression von CDX-2 und der Muzin-Farbung nach Mowry, das Bild einer
beginnenden Barrett-Mukosa, noch bevor diese durch histologisch eindeutig
nachweisbare Becherzellen auch in der Routinefarbung darstellbar geworden
ist. Daneben wurden die Expressionsmuster der Muzine MUC-1, MUC-2, MUC-
5AC und MUC-6 sowie der Zytokeratine CK-7, CK-13 und CK-20 in der Barrett-
Mukosa untersucht.

Wir konnten CDX-2 in allen Féllen der eindeutigen, durch Becherzellen
histologisch bestétigten, Barrett-Mukosa nachweisen. Hier war stets eine
deutliche Kernexpression von CDX-2 vorhanden. Daneben zeigte sich in 7
Fallen ohne Becherzellnachweis ein Expressionsmuster, dass wir als
beginnende Barrett-Mukosa bezeichnen (Abb. 13-16). Hierbei lag entweder
eine feine zytoplasmatische oder nur fokale Kernexpression von CDX-2 vor. Da
die zytoplasmatische Expression nur in der beginnenden Barrett-Mukosa
nachzuweisen war, ist davon auszugehen, dass sie der Kernexpression voraus
geht [18]. In eindeutiger Barrett-Mukosa mit Becherzellen zeigte sich keine
zytoplasmatische Expression von CDX-2. Im Randbereich eindeutiger Barrett-
Mukosa war oft eine beginnende Barrett-Mukosa mit nur fokaler Kernexpression
von CDX-2 nachweisbar (Abb. 7-9, 19-21).

CDX-2 ist ein homeodomain Protein, das fur intestinales Epithel typisch ist. Es
gibt zunehmend Hinweise darauf, dass homeodomain Proteine eine wichtige
Rolle in der Karzinogenese spielen [42]. CDX-2 wird in normalen Geweben nur
in Kolon und Rektum exprimiert und zeigt dabei einen abnehmenden
Gradienten in der Starke der Expression in rostrocaudaler Richtung [19]. Ee
konnte CDX-2 auch in kolorektalen Karzinomen nachweisen und stellte mit

zunehmendem Grad der Dysplasie eine abnehmende Expression von CDX-2

40



fest [19]. In entdifferenzierten Karzinomen war CDX-2 teilweise nicht mehr
nachweisbar. Dieser Expressionsverlust in spaten Tumorstadien wurde mit dem
Abweichen des Tumors von der normalen intestinalen Differenzierung
begrindet. Mdglicherweise spielt CDX-2 daher auch eine Rolle in der
Entwicklung und im Erhalt des intestinalen Phanotyps [42]. Die qualitativen und
quantitativen Veranderungen der Expression von CDX-2 wahrend der
Karzinogenese kénnten zudem ein Hinweis darauf sein, dass es sich bei CDX-2
um ein Tumor Suppressor Gen handelt [42]. Mutationen innerhalb des CDX-2
Genes scheinen jedoch im Vergleich zu anderen Tumor Suppressor Genen wie
z.B. p53 nur eine untergeordnete Rolle in der Karzinogenese zu spielen.
Néhere Untersuchungen des Regulationsmechanismus des Genes sind daher
notwendig [71].

Auch in Karzinomen aul3erhalb von Kolon und Rektum konnte CDX-2
nachgewiesen werden. In einer Studie an 745 Proben aus zahlreichen
unterschiedlichen Tumorgeweben konnte Moskalkuk CDX-2, neben der
Expression im Adenokarzinom des Kolon, in 20-30 Prozent der Félle, in
Karzinomen von Osophagus, Magen und Ovar nachweisen. Andere Karzinome
exprimierten CDX-2 in weniger als einem Prozent [45].

Bai zeigte ein ahnliches Expressionsmuster von CDX-2 in Magenkarzinomen,
wie es zuvor im Kolon beschrieben wurde. Auch hier war die Expression von
CDX-2 in Tumoren, die die Tendenz aufwiesen Driisen zu bilden, starker als in
entdifferenzierten Tumoren. Ferner schien CDX-2 eine wichtige Rolle in der
Entwicklung der intestinalen Metaplasie des Magens zu spielen, da die
Expression innerhalb der intestinalen Metaplasie signifikant hoher war als im
Karzinom [2].

CDX-2 zeigt keine Expression in normaler  Osophagus- und Magen-
schleimhaut. Untersuchungen mittels PCR belegen allerdings eine hohe
Expression von CDX-2 messenger-RNA in der Barrett-Mukosa [18]. Wie wir
gezeigt haben kann CDX-2 auch mittels Immunhistochemie in der Barrett-
Mukosa nachgewiesen werden. Auch Eda fand eine hohe Kernexpression von
CDX-2 in der Barrett-Schleimhaut [18]. Phillips hat in einer Studie an 134
Osophagusbiopsien in allen Fallen einer Barrett-Mukosa eine CDX-2
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Expression nachweisen kénnen [53]. Bei Dysplasien innerhalb der Barrett-
Mukosa, vornehmlich bei high-grade Dysplasien, und innerhalb der
Adenokarzinome fand sich dann eine Verringerung oder sogar ein Verlust von
CDX-2, ahnlich wie bei Dysplasien oder Karzinomen von Magen und Kolon.
CDX-2 farbte jedoch auch 30 Prozent des Epithels am 6sophagogastralen
Ubergang, ohne definitiven Nachweis von Becherzellen. Diese Beobachtung
wertete Phillips als einen Mangel an Spezifitat fir die Expression von CDX-2.
Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass in diesen 30% der von Phillips
beschriebenen Falle, wahrscheinlich bereits eine beginnende Barrett-Mukosa
im Randbereich der eindeutigen Barrett-Mukosa vorgelegen hat (Abb. 10).

Wir haben in der beginnenden Barrett-Mukosa eine zytoplasmatische
Expression von CDX-2 darstellen konnen (Abb. 13, 16). Auch bereits im durch
chronischen gastrodsophagealen Reflux entziindlich veranderten Plattenepithel
des Osophagus konnte von Eda eine Expression von CDX-2 in Form einer
schwachen zytoplasmatischen Expression nachgewiesen werden [18]. Er
wertete diese Beobachtung als ein frihes Ereignis in der Entwicklung einer
Barrett-Mukosa. Wahrend der Entwicklung von entzindlich verédnderter
Schleimhaut hin zur Barrett-Mukosa scheint die Expression von Zytoplasma zu
Kern zu wechseln. CDX-2 spielt also eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der Barrett-Schleimhaut. Unsere Ergebnisse zeigen, dass CDX-2
auch ein Marker fur histologisch unsichere Falle von Barrett-Mukosa sein kann,
in denen keine eindeutigen Becherzellen nachweisbar sind. Auch Phillips
wertete CDX-2 als hilfreich in histologisch unsicheren Féllen einer Barrett-
Mukosa [53].

Aberrante Muzinexpressionen wurden bei verschiedenen Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes beobachtet [14]. Muzine sind Glykoproteine, die durch
einen hohen Gehalt an O-glykosidisch gebundenen Oligosaccharidketten
charakterisiert sind, die an Threonin und Serin reiche Peptidcores besitzen.
Diese Muzine werden von MUC Genen kodiert [26]. Die Abklrzung MUC wird in
der Literatur abwechselnd fir Gene und Proteine verwendet [10]. Bis heute
wurden 12 MUC Gene, genannt MUC 1-12, in menschlichen Zellen identifiziert,
wovon jedes flur ein spezifisches Polypeptid codiert. Es handelt sich hierbei
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entweder um transmembrane oder zytoplasmatische Glykoproteine, die in
unterschiedlicher Stérke in den verschiedenen Anteilen des Gastro-
intestinaltraktes exprimiert werden [24]. Muzine spielen eine protektive Rolle fur
das darunter liegende Epithel und schitzen es vor luminalen Noxen und
mechanischer Schadigung. Die regionale Verteilung der unterschiedlichen
Muzine deutet daneben auf eine zuséatzliche spezifische Funktion hin [67]. In
normalem Plattenepithel des Osophagus finden sich sekretorische Muzine nur
in geringer Menge, sie sind jedoch in der Barrett-Mukosa vorhanden. Dixon
nahm deshalb an, dass sekretorische Muzine keine Schutzfunktion im normalen
Osophagus vor gastroosophagealem Reflux spielen, dass sie aber
wahrscheinlich die Barrett-Mukosa vor einer Schadigung durch sauren Reflux
schitzen [16].

Uber die Muzinexpression in normaler Osophagusschleimhaut liegen bisher nur
wenige Ergebnisse vor. Fir MUC-1 zeigt sich eine deutliche Expression im
nicht veranderten Plattenepithel des Osophagus, MUC-2, MUC-5AC und MUC-
6 werden hier nicht exprimiert [14, 70]. Muzingene nehmen an der
Differenzierung im metaplastischen Prozess der Barrett-Mukosa teil [26].
Untersuchungen zur Muzinexpression in der Barrett-Mukosa zeigen neben der
physiologischen Muzinexpression von MUC-1 auch eine Expression von MUC-
2, MUC-5AC und MUC-6 [70]. Wir konnten MUC-1, MUC-2, MUC-5AC und
MUC-6 in allen Féllen der Barrett-Mukosa nachweisen. War normales
Plattenepithel bei der Biopsie miterfasst worden, so zeigte sich auch hier stets
eine Expression von MUC-1.

Ahnliche Ergebnisse zeigte Reis in einer Studie uUber die Muzinexpression in
der intestinalen Metaplasie des Magens [55]. Hier fanden sich zwei
unterschiedliche Muster in der Expression von Muzinen. Die komplette
intestinale Metaplasie vom Typ | wies wenig oder keine Expression von MUC-1,
MUC-5AC und MUC-6, jedoch eine starke Expression von MUC-2 in
Becherzellen auf. Bei der inkompletten intestinalen Metaplasie vom Typ 1I/11I
fand sich dagegen eine Expression von MUC-1 und MUC-5AC in
Zylinderepithelien und Becherzellen, MUC-6 wurde unterschiedlich stark und

MUC-2 in jedem Fall und hauptsachlich in Becherzellen exprimiert. Diese
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Ergebnisse stellten den klassischen Weg der intestinalen Metaplasie von Typ |
tber Typ Il zu Typ Il in Frage und fuhrten zu der Hypothese, dass Typ Il der
erste Schritt der intestinalen Metaplasie sein kann, der entweder in die
komplette intestinale Metaplasie mit Verlust der Expression vom MUC-1, MUC-
5AC und MUC-6 mundet oder zu einer weiteren Deregulation in Typ Il fuhrt
[55].

In der Barrett-Schleimhaut exprimieren Zylinderepithelien ,gastrale” apomuzin
MRNA, die von MUC-5AC und MUC-6 encodiert werden und ,intestinale®
apomuzin mRNA, die von MUC-2 encodiert wird. MUC-2 ist streng auf
Becherzellen beschrénkt. MUC-5AC findet sich in den tieferen Anteilen der
oberflachlichen, MUC-6 in den tiefen Driisen [26]. Die Expression von MUC-
5AC und MUC-6 innerhalb der Driisen tberlappt sich dabei nur geringftigig [70].
Auch in unserem Biopsiematerial konnten wir eine Expression von MUC-6 in
den tiefen und von MUC-5AC in den oberflachlichen Driisenanteilen innerhalb
der Barrett-Mukosa beobachten.

Glickman [25] fand daruber hinaus eine signifikant héhere Expression von
MUC-1 und MUC-6 in Becherzellen und Zylinderepithelien der Barrett-Mukosa
im Vergleich zur intestinalen Metaplasie der Magenkardia und des
Magenantrum. Somit konnten MUC-1 und MUC-6 bei der Unterscheidung der
Barrett-Mukosa von der intestinalen Metaplasie der Magenkardia von Nutzen
sein.

Die Expression von MUC-1 in Barrett-Mukosa und 6sophagealem
Adenokarzinom wurde von Sagara [58] als prognostischer Faktor bewertet, da
das Genprodukt von MUC-1 ein grolRes zellmembranassoziiertes Glykoprotein
ist und in malignen Tumoren aufgrund seiner Grol3e als anti-Adhasionsmolekaiil
wirken koénnte. Somit hatte MUC-1 eine Beziehung zu Invasion und
Metastasierung. In unserem Biopsiematerial fand sich lediglich eine
herdférmige Expression von MUC-1 in der Barrett-Mukosa. Dies kdnnte
entsprechend der Ergebnisse von Sagara bereits als Merkmal eines frihen
Stadiums innerhalb eines neoplastischen Prozesses gewertet werden.

In allen Fallen der eindeutigen Barrett-Mukosa mit Ausbildung von Becherzellen

fanden wir eine spezifische Expression von MUC-2 ausschlief3lich innerhalb der
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Becherzellen. Auch Guillem [26] zeigte eine auf Becherzellen beschrankte
Expression von MUC-2 in der Barrett-Mukosa. In dysplastischer Barrett-Mukosa
und im Adenokarzinom des Osophagus war eine signifikant verringerte
Expression von MUC-2 zu beobachten. Chinyama [10] wertete in seinem
Biopsiematerial diese ausschlie3liche Expression von MUC-2 in Becherzellen
als Zeichen der fortgeschrittenen Differenzierung, da sekretorische Muzine von
hochdifferenzierten Zellen sezerniert werden und die MUC-2 Expression in der
Barrett-Mukosa bei Dysplasie verloren geht. Warson [70] fand eine signifikant
niedrigere Expression von MUC-2 bei Patienten mit entziindlich veranderter im
Vergleich zu dysplastischer Barrett-Schleimhaut. Da MUC-2 ein exklusiver
Marker fur die intestinale Metaplasie ist, schloss er daraus, dass die MUC-2
Expression mit einem erho6hten Risiko fur eine weitere Progression hin zu einer
malignen Umwandlung verbunden ist und dass Patienten mit entzindeter
Barrett-Mukosa das geringste Risiko fir die Entwicklung eines Adenokarzinoms
haben.

In zwei vor kurzem veréffentlichten Studien konnten Yamamoto und Mesquita
[43, 72] unabhéangig voneinander einen direkten Zusammenhang zwischen der
Expression von CDX-2 und von MUC-2 nachweisen. Yamamoto zeigte, dass
CDX-2 die Transkription von MUC-2 aktiviert und somit eine wichtige Rolle in
der Differenzierung von Becherzellen und der intestinalen Metaplasie spielt.
Mesquita konnte CDX-2 als wichtigen Regulator fur die Expression von MUC-2
in  Zellinien von Magen- und Kolonkarzinomen nachweisen. Die
zytoplasmatische Expression von CDX-2, in der von uns beschriebenen
beginnenden Barrett-Mukosa, in der aufgrund fehlender Becherzellen noch
keine MUC-2 Expression stattfindet, wird durch die Ergebnisse von Yamamoto
und Mesquita als frihes Stadium innerhalb des metaplastischen Prozesses
bestatigt.

In der Alzianblau-HID-Farbung (Abb. 19) zum Nachweis von sauren
Sialomuzinen und Sulfomuzinen zeigte sich in den meisten Fallen unserer
Biopsien ein Uberwiegen der sauren Sialomuzine. Sulfomuzine liberwogen in
nur 10 Fallen. Die Muzinexpression erfolgte nicht ausschliel3lich in Becherzellen
sondern auch in Zylinderepithelien und den sogenannten Pseudobecherzellen.
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Saure Sialomuzine konnten eher in den oberflachlichen Drisenanteilen
dargestellt werden, wahrend Sulfomuzine eher in den tiefen Driisenanteilen
lagen.

Saure Muzine werden in zwei Gruppen unterteilt: Sialomuzine, entweder N-
oder O-azetyliert und Sulfomuzine. Sulfomuzine kommen normalerweise nur in
den distalen Darmabschnitten des lleums und im Dickdarm vor, wahrend
Sialomuzine in Duinndarm wund in geringer Menge auch im Magen
nachgewiesen werden konnen [9]. lhre Bedeutung in der intestinalen
Metaplasie des Osophagus wird kontrovers diskutiert. Fur Chen [9] sind
Sulfomuzine ein spezifischer Marker flr eine Becherzellmetaplasie im distalen
Osophagus, wahrend saure Sialomuzine einen sensitiven Marker fiir die
Barrett-Mukosa darstellen. Fir einige Autoren deuten Sulfomuzine in der
Barrett-Mukosa auf ein erhohtes Risiko hin, ein Adenokarzinom zu entwickeln
[34, 65]. Jass [34] zeigte im Typ Il der intestinalen Metaplasie des Osophagus
und in gut differenzierten Adenokarzinomen ahnliche Muzinprofile mit Dominanz
der Sulfomuzine. Auch Torrado [65] wies eine hohere Expression von
Sulfomuzinen in Adenokarzinomen als in der Barrett-Schleimhaut nach und
vermutete deshalb ein hoheres Risiko fur das Entstehen eines Adenokarzinoms
bei Sulfomuzinexpression in der Barrett-Mukosa. Neben einer hoéheren
Expression von Sulfomuzinen kdnnte auch eine Verringerung der O-azetylierten
sauren Sialomuzine eine Rolle in der Pathogenese des Adenokarzinoms des
Osophagus spielen. In einer Multicenterstudie konnte Lapertosa [39] einen
kompletten Verlust von O-azetylierten sauren Sialomuzinen in dysplastischer
Barrett-Mukosa feststellen. O-azetylierte saure Sialomuzine konnten als
Zeichen fur eine komplette und reife Kolondifferenzierung angesehen werden.
Ein Verlust von O-azetylierten sauren Sialomuzinen in intestinaler Metaplasie
vom kolonischen Typ (Typ lllI) kénnte daher ein weiterer Marker fur ein
erhohtes Karzinomrisiko sein. Dagegen mald Haggitt [28] weder der Prasenz
noch der Pradominanz von Sulfomuzinen in der Barrett-Mukosa eine genligend
hohe Sensibilitdt oder Spezifitat fir eine Dysplasie oder ein Karzinom zu und
sah kein erhohtes Risiko fur das Entstehen eines Adenokarzinoms in einer

Barrett-Mukosa mit hohem Anteil an sulfatierten Muzinen im Zylinderepithel.
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Auch Jaskiewicz [32] konnte in seinem Biopsiematerial keine Korrelation
zwischen einer vorhandenen Dysplasie in der Barrett-Mukosa und der
Pradominanz von Sulfomuzinen herstellen. Unsere Ergebnisse zeigen ein
Uberwiegen der Expression von sauren Sialomuzinen in der Barrett-Mukosa.
Hierbei erwies sich vor allem die Muzin-Farbung nach Mowry als sehr sensitiv
fur den Nachweis von sauren Muzinen. Insbesondere ist dies deutlich in der von
uns beschriebenen beginnenden Barrett-Mukosa. Das Uberwiegen der sauren
Sialomuzine konnte ein Hinweis darauf sein, dass in den frihen Stadien des
metaplastischen Prozesses noch keine Expression von Sulfomuzinen
stattfindet. Ob die im weiteren Verlauf zunehmende Expression von
Sulfomuzinen einen Marker fir das Entstehen eines Adenokarzinoms darstellt
kann anhand unserer Befunde nicht gesagt werden und muisste in weiteren
Studien untersucht werden.

Die histologische Abgrenzung der Barrett-Mukosa des distalen Osophagus von
der intestinalen Metaplasie der Magenkardia wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Die Barrett-Mukosa gilt als anerkannter Risikofaktor fur das
Entstehen eines Adenokarzinoms, wahrend dies fiur die intestinale Metaplasie
der Magenkardia noch nicht abschlieBend geklart ist [20]. Daher ist es von
entscheidender Bedeutung fur die Risikoeinschéatzung eines Patienten, dass
eine genaue Lokalisationsbestimmung moglichst bereits bei der
endoskopischen Biopsieentnahme vorgenommen wird. Dies ist aber in Féllen
einer kurzen Barrett-Mukosa unmittelbar am Osophagogastralen Ubergang
oftmals schwierig [54]. Vor diesem Hintergrund wurde von Ormsby [51] ein fur
die Barrett-Mukosa spezifisches Muster der Zytokeratine CK-7 und CK-20
beschrieben (Abb. 1, 20), welches eine Lokalisationsbestimmung nach der
endoskopischen Entnahme am Biopsiematerial ermdglichen soll. Die
Expression der Zytokeratine CK-7 und CK-20 hat sich bereits zuvor in der
Differentialdiagnose verschiedener Karzinome als nutzvoll erwiesen [11].
Ormsby zeigte eine Expression von CK-20 in den oberflachlichen
Drisenanteilen bei gleichzeitiger Expression von CK-7 in oberflachlichen und
tiefen Drlsenanteilen der Barrett-Mukosa [51]. Dagegen wird bei der
intestinalen Metaplasie der Magenkardia nur CK-20 in den oberflachlichen
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Drisenanteilen exprimiert, wahrend sich CK-7 nicht nachweisen lasst. Dieses
sogenannte Barrett Muster CK-7/20 wurde von Jovanovic als spezifisch und
sensitiv fir einen long-segment Barrett-Osophagus gewertet [36]. Glickman
konnte es auch im short-segment Barrett-Osophagus nachweisen [25]. Diese
Ergebnisse fuhrten zu der Annahme, dass CK-7 und CK-20 verwendet werden
konnen, um die Herkunft der intestinalen Metaplasie am 6sophagogastralen
Ubergang eindeutig auch am Biopsiematerial zu bestimmen [36]. Innerhalb der
verschiedenen Typen der intestinalen Metaplasie der Barrett-Mukosa scheint es
jedoch auch unterschiedliche Expressionsmuster fur diese Zytokeratine zu
geben. Der Typ | der intestinalen Metaplasie zeigt eine diffuse CK-7 Expression
an der Oberflache sowie in den oberflachlichen und tiefen Drisenanteilen. CK-
20 wird diffus an der Oberflache und von oberflachlichen Drisen exprimiert. Der
Typ |l ist negativ oder schwach positiv fur CK-7 an der Oberflache und in den
Drisen. CK-20 wir fleckformig in Drisen exprimiert. Der Typ Il weist eine
starke und fleckige CK-7 Expression an der Oberflache und in den Drise auf.
CK-20 wird stark diffus an der Oberflache exprimiert und fleckférmige in Driisen
[36]. Von Glickman wurden jedoch Zweifel an der Praktikabilitat dieses Barrett
Musters in der taglichen Bewertung von Biopsiematerial geauf3ert [24].
Voraussetzung fur die Anwendung sind namlich eine genaue Ausrichtung der
Gewebeproben, ein vorhandener Ausschnitt der vollstandigen Mukosadicke und
signifikante Anteile der intestinalen Metaplasie in der Biopsie. In unserem
Biopsiematerial konnten wir das sogenannte Barrett-Muster nur in 15 der 56
Biopsien nachweisen (Abb. 20). Zum einen lag dies, wie von Glickman
beschrieben, an einer mangelhaften Ausrichtung der Biopsien mit einer
horizontalen oder schragen Schnittebene, so dass in einem Teil der Falle nur
oberflachliche oder nur tiefe Drisenanteile zur Darstellung kamen. Andererseits
war CK-7 in 11 Fallen nicht in den tiefen Drusenanteilen nachweisbar und CK-
20 zeigte in 16 Fallen auch eine Expression in den tiefen Drisenanteilen. Wir
sind daher der Meinung, dass das sogenannte Barrett-Muster der Zytokeratine
CK-7 und CK-20 in der taglichen Routine nicht fur die Unterscheidung von

Barrett-Mukosa und intestinaler Metaplasie der Magenkardia geeignet ist.
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Die hier vorgestellte Studie beschreibt das Bild einer beginnenden Barrett-
Mukosa mit zytoplasmatischer oder nur fokaler Kernexpression von CDX-2 und
dem Nachweis von sauren Muzinen in der Mowry-Farbung, bevor eindeutige
Becherzellen nachweisbar sind. Die beginnende Barrett-Mukosa konnte auch
im Randbereich der eindeutigen, durch Becherzellen histologisch gesicherten,
Barrett-Mukosa dargestellt werden (Abb. 7-10).

Ein Hauptmerkmal der beginnenden Barrett-Mukosa ist das Fehlen einer
Expression von MUC-2, was durch die noch nicht vorhandenen Becherzellen
erklart wird (Abb. 17). Das Fehlen einer Expression von MUC-2 und die
zytoplasmatische Expression von CDX-2 in der beginnenden Barrett-Mukosa
wird durch die Ergebnisse von Yamamoto und Mesquita [43, 72] als frihes
Stadium innerhalb des metaplastischen Prozesses bestatigt.

Unsere Ergebnisse zeigen ferner ein Uberwiegen der Expression von sauren
Sialomuzinen in der Barrett-Mukosa. Insbesondere wird dies deutlich in der
beginnenden Barrett-Mukosa (Abb. 19). Dies ist ein Hinweis darauf, dass in den
frihen Stadien des metaplastischen Prozesses noch keine oder nur eine
geringe Expression von Sulfomuzinen stattfindet.

Die nur herdférmig nachweisbare Expression von MUC-1 in der Barrett-Mukosa
kénnte entsprechend der Ergebnisse von Sagara [58] als Merkmal eines friilhen
Stadiums innerhalb eines neoplastischen Prozesses gewertet werden.

Wir konnten zeigen, dass es moglich ist, schon frihe Stadien in der Entwicklung
des Adenokarzinoms im distalen Osophagus nachzuweisen. In der taglichen
Routine der histologischen Untersuchungen von Osophagusbiopsien kann dies
mit der einfach handzuhabenden Muzinfarbung nach Mowry gelingen.
Bestéatigung kann mit Hilfe der immunhistochemischen Expression von CDX-2
erreicht werden. Prospektiv randomisierte Studien sind nun notwendig, um zu
zeigen, dass bereits Patienten mit einer beginnenden Barrett-Mukosa einer
verstarkten endoskopisch-bioptischen Uberwachung unterzogen werden

sollten.
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6. Zusammenfassung

Das Adenokarzinom des Osophagus ist weltweit der Tumor mit der starksten
Zunahme der Pravalenz in den letzten 25 Jahren. Die Prognose, besonders in
fortgeschrittenen Stadien, ist generell unginstig. Unsicherheiten in der
endoskopischen, wie auch in der histologischen Diagnostik erschweren die
Risikoeinschatzung fir den einzelnen Patienten. Der einzige anerkannte
Risikofaktor fir das Entstehen eines Adenokarzinoms des unteren Osophagus
ist die Barrett-Mukosa. Die histologische Diagnose der Barrett-Mukosa ist nur
bei einem Nachweis von Becherzellen in der metaplastischen Schleimhaut
moglich (*no goblets — no Barrett's”). Wir konnten in der vorliegenden Arbeit an
56 Biopsien zeigen, dass es bereits vor dem Nachweis von Becherzellen
madglich ist, eine Barrett-Mukosa histologisch zu diagnostizieren. Mit Hilfe der in
der histologischen Routine einfach handzuhabenden Muzinfarbung nach Mowry
und dem immunhistochemischen Nachweis des homeodomain Proteins CDX-2,
fanden wir eine Schleimhautveranderung im unteren Osophagus, die wir als
beginnende Barrett-Mukosa bezeichnen. Diese beginnende Barrett-Mukosa
zeigt eine Expression von sauren Muzinen in der Farbung nach Mowry. CDX-2
wird hier fokal in den Kernen oder zytoplasmatisch exprimiert. Die beginnende
Barrett-Mukosa weist keine Becherzellen auf und zeigt daher keine Expression
von MUC-2.

Wir konnten ferner zeigen, dass das von Ormshby vorgeschlagene Barrett-
Muster der Zytokeratine CK-7 und CK-20 in der taglichen Routine nicht fir die
Unterscheidung der intestinalen Metaplasie der Magenkardia von der Barrett-
Mukosa geeignet ist.

Mit dem Nachweis einer beginnenden Barrett-Mukosa in Biopsien aus dem
unteren Osophagus ist es moglich schon friihzeitig ein erhohtes Risiko fir die
Entstehung eines Adenokarzinoms des Osophagus zu erkennen. Weitere
Studien sind notwendig um die Prognose der betroffenen Patienten einschatzen

zu konnen.
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