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Gastroösophageale Refluxerkrankung (GERD) 
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> 25% der Bevölkerung in der „westlichen“ Welt
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Funktion der Speiseröhre – ösophageale Clearance
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gesund

Entzündung Barrettmetaplasie

Adenokarzinom

Reflux Barrett
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Maligne Progression

Weismüller, ...Gockel, et al. ZfG 2019

A) Barrett-Ösophagus (Metaplasie; rotes Zylinderepithel) mit

zungenförmigen Ausläufern, B) polyploide HGIEN, C) HGIEN in

Abb. B nach EMR, D) kleines Barrett-Karzinom auf dem Boden

einer HGIEN.
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Umweltfaktoren
• BMI
• GERD
• Nikotin

Inflammation
• systemisch
• lokal

Zellproliferation
• Transkriptom
• Methylom

DNA-Schäden
• Transkriptom
• Methylom

bei Personen mit genetischer Disposition

• nicht jeder entwickelt einen BE, nicht jeder entwickelt ein EAC

• Erblichkeit? (somatische Mutationen)  

Progression vom Barrett zum Karzinom 
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Inflammation der Kardia -> Metaplasie / Dysplasie
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Quante et al., Gastroenterology 2013
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Inzidenz des Barrett-Karzinoms I 

Thrift and Whitman, Ann Oncol 2012

Altersstandardisierte Inzidenzraten des ösophagealen

Adenokarzinoms für Männer (A) und Frauen (B)

Australien

USA

Schweden

Altersstandardisierte Inzidenzraten des ösophagealen

Plattenepithelkarzinoms (A) und Magenkarzinoms (B)
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Inzidenz des Barrett-Karzinoms II

Thrift et al., Dig Dis Sci 2018

- Inzidenz von 1,9 pro 100.000 „Person-years“

zw. 1975 und 2014

- Inzidenz 1975: 0,4 pro 100.000 „Person-

years“

- Inzidenz 2014: 2,7 pro 100.000 „Person-

years“

- Zwischen 1975-1997 stieg die

altersstandardisierte Inzidenz jährlich um

8,4%, ab 1997 aber nur noch um 1,1%
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Barrett-Sequenz

Labenz et al., Dtsch Arztebl Int 2015  
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Diagnose des Barrett‘s VOR Karzinomdiagnose
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Wenker et al., Dig Dis Sci 2018
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Bekannter Barrett-Ösophagus VOR Karzinomdiagnose

- Besseres Langzeitüberleben

Wenker et al., Dig Dis Sci 2018
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Häufigkeit des Barrett-Karzinoms in Deutschland

Weismüller, ...Gockel et al. ZfG 2019

 Männer Frauen Summe Multiplikator 

Ösophagus-
Adeno-Karzinom 
(Barrett-
Karzinom, EAC) 

2.650 760 3.410 1,0 

Kolon- und 
Rektum-Karzinom 

33.120 27.890 61.010 17,9 

Magenkarzinom 9.340 6.090 15.430 4,5 
 

Verantwortlich für ca. 1,5% aller Krebstode bei Männern und ca. 0,5% bei 

Frauen.

2014
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Progression des Barrett-Ösophagus I

Pohl et al., Gut 2016

- Die Länge des Barrett-Ösophagus ist auschlaggebend für das

Progressionsrisiko!
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Progression des Barrett-Ösophagus II

Pohl et al., Gut 2016 

- Neudiagnostizierte Patienten mit

T1- Barrett-Adenokarzinom:

- 56% LSBÖ

- 24% SSBÖ

- 20% USBÖ

- jährliche Progressionsrate:

- 0,22% LSBÖ

- 0,03% SSBÖ

- 0,01% USBÖ
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Progression des Barrett-Ösophagus III

Hamade et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2018 
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Progression des Barrett-Ösophagus IV

Phoa et al., JAMA 2014

- Die intraepitheliale Neoplasie ist der stärkste Progressionsfaktor bei der

Ausbildung eines Barrett-Karzinoms!

- Dies kann durch RFA deutlich gesenkt werden.
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Molekulare und genetische Progression I  

- Identifizierung molekularer Subtypen zum besseren Verständnis der

Pathophysiologie, der Tumor-Evolution und zur Anpassung individueller

Therapieoptionen

TCGA, Nature 2017
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Molekulare und genetische Progression II 

Gregson et al., BJC 2016 Dilworth et al., Ann Surg 2019
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Molekulare und genetische Progression III 
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Russo et al. 2017
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Komorbiditäten, Medikation und Barrett-Länge

Hamade et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2018 
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„Lifestyle“
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Evidenz
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Obesity and Risk of Esophageal

Adenocarcinoma and Barrett’s

Esophagus: A Mendelian

Randomization Study

Aaron P. Thrift, Nicholas J. Shaheen, Marilie D.

Gammon, Leslie Bernstein, Brian J. Reid, Lynn

Onstad, Harvey A. Risch, Geoffrey Liu, Nigel C.

Bird, Anna H. Wu, Douglas A. Corley, Yvonne

Romero, Stephen J. Chanock, Wong-Ho Chow,

Alan G. Casson, David M. Levine, Rui Zhang,

Weronica E. Ek, Stuart MacGregor, Weimin Ye,

Laura J. Hardie, Thomas L. Vaughan and David

C. Whiteman

J Natl Cancer Inst 2014
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Weitere Risikofaktoren für die Barrett-Progression

Labenz et al., Dtsch Arztebl Int 2015  
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Eigene Forschung: in vitro Barrett-Zellkulturmodell

modifiziert nach Anaparthy, Sharma et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014.

E
P

C
1
 

CP-A: 

Metaplasia

CP-B: 

High-grade Dysplasia
OE 19:

EAC St. III

OE 33: 

EAC St. IIa

E
P

C
2
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in vitro Barrett-Zellkulturmodell - TNFα

Chemnitzer, ...Gockel et al., Dig Dis Sci 2017

Response to TNF-a is increasing along with the progression

in Barrett’s Esophagus
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in vitro Barrett-Zellkulturmodell – Wnt-Signalweg

Götzel, ...Gockel et al., BMC Gastroenterology 2019

In-depth characterization of the Wnt-signaling/β-catenin pathway in an in 

vitro model of Barrett’s sequence
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DKK-1
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Aktuelle Projekte: Nrf2, HMOX1
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Hamburg

LeipzigKöln
Bonn
Koblenz

Mainz
Wiesbaden

Kirn Bayreuth

München

g4b = weltweit eines der größten Patientenkollektive

n = 4.856 Patienten

• 14 Standorte Deutschland + MPI

• 3 Standorte Europa (CH, CZ, S)

• DNA-Proben (Blut und Gewebe) & Epidemiologie

• molekulargenetische Analysen

• Psychosoziale Studien / Lifestyle 

 Subtyp-Analysen: Epidemiologie, 

Phänotyp 

 GxE, GxP

• www.barrett-konsortium.de

Oldenburg

Magdeburg

Regensburg

=   Forschungsnetzwerk

12
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Gewebe- und Blutproben, Epidemiologie
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Nicole Kreuser

0341/9717884

nicoel.kreuser@medizin.uni-leipzig.de
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Barrett-Dokumentationskonzept
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GWAS-Ansatz – gemeinsam mit BEACON-Konsortium
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Lancet Oncology 2016
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GERD

Barrett-Ösophagus

Barrett-Karzinom

Risikogene für den Barrett-Ösophagus

Ziel: n=2,500

Risikogene für das Barrett-Karziom

Ziel: n=2,500
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Barrett-Biobank Leipzig: Das Genom   

© Universitätsklinikum Leipzig (19.03.2019): Barrett-Ösophagus und Speiseröhrenkarzinom: Epidemiologie der malignen Progression



Genomweite 

Assoziationsanalysen e

(GWAS)
Risikogene

Transkriptom-
veränderungen

Somatische 
Mutationen

Methylom-
veränderungen

SNP-Array-Analysen

Next Generation Sequencing (NGS)

Expressions-Arrays

• als integrativer Ansatz, da verschiedene Pathoebenen voneinander abhängig

• unter Berücksichtigung des Barrett-Stadiums und der Klinik (GxP, GxE)

Methylom-Arrays

Der wissenschaftliche Ansatz  



Barrett-Initiative e.V.
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Barrett-Infoportal
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Förderung u.a. durch die Barrett-Initiative e.V. 

(www.barrett-initiative.de), Fresenius-Stiftung etc. 
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Save the Date: 29.02.2020
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2. Barrett-Charity Dinner im Gewandhaus zu Leipzig

Foto: © 2019 Michael Schmidt – www.schmidt.fm
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Personalisierte / individualisierte Medizin

mit neuen Markern für... 
Minimal-

invasivere

Chirurgie

Prävention Diagnostik „Target“-

Therapien
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Vielen Dank für Ihre

Aufmerksamkeit
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