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Abstrakt

Einleitung: Die noch relativ junge aus Japan stammende Technik der endoskopischen
Submukosadissektion (ESD) nimmt eine immer wichtigere Bedeutung in der minimalinvasiven
Therapie von Frihkarzinomen im Gastrointestinaltrakt ein. Die bisher hauptsdachlich im
asiatischen Raum publizierten Studien weisen hervorragende Ergebnisse auf, aber auch der Anteil
der westlichen Studien wéchst stetig. Leider kann eine erfolgreich durchgefiihrte ESD auch nicht
kurativ sein. Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung der Frage in wie weit sich Patienten mit einer

nicht kurativen ESD onkologisch nachbehandeln lassen sollten.

Material und Methodik: Die Studie wurde im Zeitraum von Juni 2007 bis August 2018 am
Asklepios Klinikum Hamburg Barmbek durchgeflhrt. In diese Studie wurden alle Patienten
einbezogen, welche ein Fruhkarzinom im GI-Trakt aufwiesen und mit einer ESD therapiert
wurden. Als nicht kurativ wurden alle ESDs gewertet, die in der histopathologischen Aufarbeitung
nicht kurative Kriterien aufwiesen. Zu diesen Kriterien z&hlten: eine Lymph- und GefaRinfiltration
(L1, V1), eine schlechte Differenzierung (G3/G4), eine inkomplette Resektion (R1-Situation)
sowie Neoplasien, die die definierten Infiltrationstiefen tberschritten. Fir Adenokarzinome und
Barrett-Karzinome des Osophagus lagen diese bei > 500 um, bei Adenokarzinome des Magens
bzw. des Kolorektums lagen diese bei > 500 um bzw. > 1000 pm. Bei Plattenepithelkarzinomen

des Osophagus galt bereits die submukosale Infiltration als nicht kuratives Kriterium.

Ergebnisse: Von den insgesamt 236 durchgefiihrten ESDs lag der Malignomanteil bei 63,1 %
(n=149). Davon konnten 65,8 % der Friihkarzinomen kurativ reseziert werden. Die nicht kurative
Resektionsrate lag damit bei 34,2 % (n=51/149). Insgesamt 58,8 % (n=30/51) der Patienten mit
nicht kurativer ESD lieRRen sich onkologisch nachoperieren, 33,3 % (n=17/51) nahmen an einem
engmaschigen endoskopischen Follow-up teil und 4 Patienten lehnten jede weitere Therapie ab.
Postoperativ waren 53,3 % (n=16/30) der nachoperierten Patienten vollkommen tumorfrei. Nur in
46,7 % (n=14/30) der Patienten konnten Tumorresiduen nachgewiesen werden. Diese teilten sich
wie folgt auf: Sieben Patienten hatten einen Residualtumor, finf Patienten hatten Lymphknoten-

Filiae und zwei Patienten hatten beides.




Diskussion: In der postoperativen Aufarbeitung der Resektate wurden in nur 46,7 %
Tumorresiduen oder Lymphknoteninfiltrationen, nach einer nicht Kkurativen ESD mit
anschlieBender onkologischer Nachresektion, festgestellt. 53,3 % der Patienten waren véllig
tumorfrei. Um genau diese Patienten zukunftig vor einem unnétigen chirurgischen Eingriff zu
bewahren, waéren spezielle Kriterien wichtig, um das Risiko von Residuen und
Lymphknotenmetastasen nach einer nicht kurativen ESD besser abschétzen zu konnen. Aufgrund
der geringen Patientenzahl sind diese Ergebnisse allerdings noch nicht in den klinischen Alltag

ubertragbar, daftir waren deutlich gréRere und organbezogene Studien vonndéten.




Abstract

Introduction: Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a relatively new technique developed
in Japan that is playing an increasingly important role in minor invasive procedures and therapies
to remove early gastrointestinal cancer. While most published research studies come from Asia
and have excellent results, studies from the western world continue to grow in numbers.
Unfortunately, a successful ESD can still be noncurative. The aim of this study is to discover

whether patients should undergo surgery after a noncurative ESD.

Materials and Methods: This study was undertaken at the Asklepios Clinic Hamburg Barmbek
between June 2007 and August 2018. All patients in the study underwent an ESD because of the
detection of early cancer in the gastrointestinal tract. Noncurative criteria of malignant tumors in
the gastrointestinal tract are incomplete resected lesions (R1); tumors which infiltrated lymph
nodes or the vascular system (V1, L1) or lesions with bad differentiation (G3/G4). Additionally,
considerable were submucosal carcinomas that have infiltrated the submucosa more than the
maximum infiltration depths; adenocarcinomas and barrett carcinomas in the esophagus of > 500
pum; adenocarcinomas in the stomach of > 500 um; and adenocarcinomas in the colorectum of
> 1000 pm. In addition, squamous cell carcinomas of the esophagus were considered noncurative

if they had infiltrated the submucosa already.

Results: Malignoma were found in 63,1 % (n=149) of 236 ESDs and of those 65,8 % had a
curative resection. Thus, the noncurative resection rate was 34,2 % (n=51/149). Post noncurative
ESD, 58,8 % (n=30/51) of the patients underwent a recommended surgery, 33,3 % (n=17/39) of
the patients took part in an endoscopic follow-up treatment, and four patients rejected any follow-
up therapy. Analysis of post-surgery resections showed no tumors were found in 53,3 % (n=16/30)
of the patients. Among the remaining 14 cases (46,7 %) tumors were found seven patients had a

residual, five had lymph node metastases, and two had both.

Discussion: The probability of detecting tumor residuals or lymph node metastasis after a
noncurative ESD with required follow-up surgery was 46,7 %. In 53,3 % of patients no tumors
were found post-surgery. The establishment of clear diagnostic criteria would mean patients could
avoid undergoing additional, but needless, procedures. Such criteria would enable us to estimate
the risk of developing residuals and lymph node metastasis after a noncurative ESD. Due to this
study small sample size, the development of such criteria is unfortunately not yet transferable to

clinical practice and further studies with larger sample sizes are recommended.

VI



1. Einleitung

Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) ist ein Verfahren, um Prékanzerosen und
Frihkarzinome im Gastrointestinaltrakt kurativ zu resezieren. Diese Technik wurde urspriinglich

in Japan entwickelt, um Friihkarzinome im Magen zu entfernen (1-3).

Die Inzidenz der Magenkarzinome in der ménnlichen japanischen Bevolkerung ist deutlich héher
im Vergleich zu Européern (4, 5). Aus diesem Grund haben die Japaner VVorsorgestrategien und
Screeningprogramme generiert, um Karzinome im Frihstadium zu detektieren. Diese Strategien
flhren dazu, dass die Zahl der in Japan neu diagnostizierten Magenkarzinome im friihen Stadium
bei > 50 % liegt (6), wahrend in Deutschland nur ca. 1/3 aller neu diagnostizierten
Magenkarzinome in einem frihen Stadium detektiert werden. Einer der Griinde fur die spate
Entdeckung ist, dass Patienten mit einem Magenkarzinom erst spat und unspezifische
Beschwerden haben und somit Friihkarzinome, nicht rechtzeitig detektiert und behandelt werden
(5, 7).

Aufgrund der hervorragenden Ergebnisse der endoskopischen Submukosadissektion von
Magenfriihkarzinomen (8, 9), wird diese Technik heutzutage auch fur die Entfernung von Barrett-
Neoplasien und Plattenepithelneoplasien des Osophagus (10-12) sowie bei neoplastischen

Lasionen im Kolon und Rektum angewendet (13-15).

Im Vergleich zur endoskopischen Mukosaresektion (EMR), liegt der groRe Vorteil der ESD in der
en-bloc Entfernung von Neoplasien, die gréRer als 20 mm sind (1, 13, 16, 17). Die Resektion der
Neoplasie an einem Stiick gewabhrleistet eine exaktere histopathologische Analyse des Praparates
durch einen Pathologen. Zusatzlich wird durch die Entfernung der L&sion an einem Stick das
Rezidivrisiko verringert (9, 17).

Im asiatischen Raum finden sich die meisten Studien und eine grof3ere Datenlage zu dem Thema
Frihkarzinome und ihrer endoskopischen Entfernung mittels EMR bzw. ESD (8, 18, 19). In
Europa ist die Studienanzahl diesbeziglich noch eher gering (20-22).




1.1. Definition gastrointestinaler Frihkarzinome

Fruhkarzinome (T1) sind definiert als L&sionen, die bis in die Submukosa infiltrieren aber nicht
Uber die Submukosa hinauswachsen (1, 23). Diese Friihkarzinome kodnnen in oberflachliche

mukosal (T1a) und submukosal (T1b) infiltrierende Lasionen eingeteilt werden (24).

Um die genaue Tiefe der jeweiligen Infiltration zu definieren, wird die Mukosa und die Submukosa
jeweils in drei Drittel geteilt. Wenn die Lasion nur das Epithel infiltriert (Carcinoma in situ), wird
dieses als m1-Situation bezeichnet, wenn bereits die Lamina propria infiltriert ist, m2-Situation
und wenn die Infiltration bis zur Muskularis mucosae reicht, wird dieses m3-Situation genannt.
Wenn zusatzlich die Submukosa infiltriert ist, wird diese in ein oberes (sm1l), ein mittleres (sm2)
und ein tiefes Drittel (sm3) aufgeteilt (24-26).

Da Resektate, die mit Hilfe der ESD gewonnen wurden, histologisch nur die Mukosa und nie die
gesamte Submukosa enthalten, ist eine sichere histologische Einteilung nur von der Mukosa
moglich. Aus diesem Grund wird die Submukosainfiltrationstiefe zusétzlich in um angegeben
(26). Als maximale Infiltrationsgrenzen fir eine sichere und kurative Entfernung der Lasion gilt
eine Infiltration in die Submukosa im Magen von < 500 pm und im Kolon von < 1000 um (27,
28). Fir Adenokarzinome und Barrett-Karzinome des Osophagus gilt eine maximale
Infiltrationstiefe in die Submukosa fir die kurative Entfernung von < 500 pm.
Plattenepithelkarzinome des Osophagus diirfen die Submukosa noch nicht infiltrieren (0 um),
sondern maximal die Lamina propria mucosae (m2), um sicher kurativ endoskopisch entfernt

werden zu kénnen (29, 30).

Die Tiefeninvasion eines Karzinoms korreliert mit der Lymphknotenmetastasierungs-
wahrscheinlichkeit (31-35). Aus diesem Grund ist bei Friihkarzinomen, die nur oberflachlich
infiltrieren d.h. nur in die Mukosa oder nur oberfl&chlich in die Submukosa, und deshalb eine sehr
geringe Lymphknotenmetastasierungswahrscheinlichkeit haben, eine endoskopische Resektion
indiziert (1, 16, 36, 37).




1.2. Einteilung der neoplastischen Lasionen im Gastrointestinaltrakt

Fur die Einteilung von neoplastischen Léasionen im Gastrointestinaltrakt ist die Morphologie,
welche endoskopisch beurteilt werden kann, sowie die Histopathologie das entscheidende
Kriterium. Die Paris-Klassifikation teilt oberflachliche Lasionen anhand der Makroskopie ein, die
Wien-Klassifikation anhand der Histologie (26, 38-40).

1.2.1. Die Paris-Klassifikation

Die japanische Klassifikation von Magenfrihkarzinomen aufgrund ihrer oberflachlichen
makroskopischen Wachstumsformen baut auf den Leitlinien der ,Japanese Gastric Cancer
Association (JGCA) auf. 2002 entwickelten japanische und westliche Endoskopiker und
Pathologen, basierend auf diesen Grundlagen, die Paris-Klassifikation. Diese ermdglicht eine

morphologische Einteilung der Neoplasien im gesamten Gastrointestinaltrakt (26, 38, 39).

Zur Abgrenzung zwischen den fortgeschrittenen Karzinomen nach Borrmann Typ 1-5 wurden die
oberflachlichen Frihkarzinome als Typ-0 hinzugefligt (Tab. 1). Morphologisch werden drei
Haupttypen vom Typ 0 unterschieden. Der Typ O-1 entspricht erhabenen polypoiden L&sionen mit
Protrusion. Der Typ 0-11 entspricht flachen, oberflachlichen Lasionen, die nicht polypoide sind,

und der Typ O-111 bezeichnet ulzerierende Lasionen ohne polypoides Wachstum (26, 38):




Tab. 1 Die Paris-Klassifikation der oberflachlichen gastrointestinalen Lasionen

Makroskopie Typ Schematische Darstellung
Erhabene, polypoide Lasion mit Protrusion 0-1
>2,5mm
- Gestielte Lasion O-Ip e
- Sessile Lasion 0-Is T
0-1s
Flach, oberflachlich und nicht polypoide L&sion 0-11
—
- Flach-erhabene Lé&sionen 0-lla 0-lla
- L&sion im Niveau 0-11b
0-1lb
- Eingesenkte Lasion 0-llc \___
0-llc
L L p—
- Erhabene Lasion mit zentraler Einsenkung O-llc+ Ha | p-nc+na
O-lla+lec | — L_J —
0-lla+llc
—— _
0-lla+llc
Ulzerierend und nicht polypoide L&sion 0-111
- Exkavierte Lasion 0-111 o
- Ulzerierte Lasion O-llc + I _‘—\_/——
O-lic+1i
- Ulzerierte und eingesenkte Lasion O-111 + llc

0=l +lic

Modifiziert nach The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach, and colon: November
30 to December 1, 2002. Gastrointest Endosc. 2003;58(6 Suppl):S3-43 (26) und Lambert R. Update on the paris classification of

superficial neoplastic lesions in the digestive tract. Endoscopy 2005;37:570-8; Seite 574 (38).




1.2.2. Die Wien-Klassifikation

Da eine groRe Diskrepanz zwischen der japanischen und der westlichen Sichtweise in Bezug auf

die Terminologie von gastrointestinalen Lasionen bestand, einigte man sich in Wien (1998) auf

eine einheitliche histopathologische Klassifikation, die sogenannte ,,Wien-Klassifikation*
(Tab. 2). Die ,,World Health Organisation* (WHO) nahm die Wien-Klassifikation zum Grof3teil

in ihre Einteilung der Tumoren des Gastrointestinaltraktes auf. Die Wien-Klassifikation hat den

Vorteil, dass passend zu den jeweiligen histopathologischen Kategorien eine Therapieoption

gegeben wird (40, 41).

Tab. 2 Die Wien-Klassifikation der gastrointestinalen Neoplasien

Schleimhaut (Low-grade Adenom/Dysplasie)

Kategorien Therapieoption
Kategorie 1:
- Keine intraepitheliale Neoplasie oder Dysplasie optionale
Nachbeobachtung
Kategorie 2:
- Unklare intraepitheliale Neoplasie oder Dysplasie Nachbeobachtung
empfohlen
Kategorie 3:
- Nicht invasive, geringgradige intraepitheliale Neoplasie der | Nachbeobachtung

und eventuelle lokale

Therapie empfohlen

5.1 Intramukosales Karzinom (Lamina propria Invasion)

5.2 Submukosales Karzinom oder tiefer

Kategorie 4:
- Nicht invasive intraepitheliale oder intramukosale Neoplasie Lokale Therapie
4.1 High grade Adenom/Dysplasie empfohlen
4.2 Nicht invasives Karzinom (Carcinoma in situ)
4.3 Verdacht auf ein invasives Karzinom
Kategorie 5:
- Invasive Neoplasie Lokale oder

chirurgische Therapie

empfohlen

Modifiziert nach Schlemper RJ, Riddell RH, Kato Y, Borchard F, Cooper HS, Dawsey SM, et al. Vienna classifiaction of
gastrointestinal epithelial neoplasia. Gut. 2000;47:251-5 (40) und Stolte M. [The new "Vienna Classification" for epithelial

neoplasia of the gastrointestinal tract. Pros or cons?]. Pathologe. 2001;22(1):4-12 (41).




1.2.3. Einteilung der kolorektalen Lisionen in ,,Laterally spreading Tumors*

Speziell im Kolorektum gibt es eine zusdtzliche Klassifikation, die sogenannten ,Laterally
spreading Tumors* (LST) Einteilung (Tab. 3). Sie klassifiziert groRflachige kolorektale Lasionen
anhand ihrer Makroskopie in ,,granuldre-“ und ,,nicht-granuldare Typen (42-44). Der granuldre
Typ (LST-G) enthélt dabei flache Lasionen mit einer granuldren Oberflache, sowie L&sionen mit
einem gemischten noduléren Anteil. Der nicht granuldre Typ (LST-NG) beinhaltet zum einen,
flache Lé&sionen ohne granuldre Oberflache, sowie Ldsionen mit einer zusatzlichen zentralen

Senkung. Dieser Subtyp wir als ,,pseudodepressed* bezeichnet (42, 44).

Tab. 3 Einteilung der kolorektalen Lé&sionen in ,,Laterally spreading Tumors*

Granularer LST-Type (LST-G)

., Homogenous Type*: Flache, homogene Lé&sionen

., Nodular mixed Type“:  L&sionen mit zusatzlich noduléren Anteilen

Nichtgranulérer LST-Type (LST-NG)

,, Flach-erhohter Type
-, Pseudodepressed Type “: Pseudovertiefte Lasionen mit zentral eingesenktem Areal

und erhéhtem Malignitétsrisiko

Modifiziert nach Kudo S. Endoscopic mucosal resection of flat and depressed types of early colorectal cancer. Endoscopy.

1993;25(7):455-61 (44) und Tanaka S, Kashida H, Saito Y, Yahagi N, Yamano H, Saito S, et al. JGES guidelines for colorectal

endoscopic submucosal dissection/endoscopic mucosal resection. Dig Endosc. 2015;27(4):417-34 (43).




1.3. Indikation einer endoskopischen Therapie bei Frihkarzinomen

Frihkarzinome kommen im gesamten Gastrointestinaltrakt vor. Eine endoskopische Therapie ist
grundsatzlich immer dann indiziert, wenn es technisch mdglich ist, die L&sion am Stiick (en-bloc)
zu entfernen und wenn die Lymphknotenmetastasierungsrate bei mukosalen bzw. oberflachlichen

submukosalen Karzinomen sehr gering ist (1, 16, 36).
1.3.1. Osophagus

Im Osophagus werden zwei Tumorentititen unterschieden, die Barrett-Neoplasie und die
Plattenepithelneoplasie (29, 30). In Deutschland sind Uber die Halfte aller diagnostizierten
Karzinome des Osophagus Plattenepithelkarzinome, jedoch lésst sich ein wachsender Anteil der

Adenokarzinome in den vergangen Jahren verzeichnen (5).

Barrett-Neoplasie

Die endoskopische Therapie ist nach den deutschen Leitlinien bei mukosalen Adenokarzinomen
mit folgenden Kriterien empfohlen: keine lymphovaskulére Infiltration, keine Ulzerationen und
gute (G1) bis méRige (G2) Differenzierung. Die endoskopische Therapie kann entsprechend der
deutschen Leitlinien zusatzlich als Alternative zur operativen Resektion bei submukosal
infiltrierenden Adenokarzinomen angewendet werden, wenn die Tiefeninfiltration der L&sion die
oberflachliche Submukosa (sm1 < 500 um) nicht {iberschreitet, die Lasion kleiner als 20 mm ist
und keine lymphovaskulére Infiltration vorliegt und zusétzlich die Lasion gut (G1) bis méRig (G2)
differenziert ist. Zu einem spéateren Zeitpunkt, nachdem die Ldsion kurativ entfernt werden konnte,
wird eine Ablation der ggf. verbliebenen, nicht resezierten Barrett-Schleimhaut empfohlen (29,
30, 45).

Plattenepithelneoplasie

Die absolute Indikation flr eine endoskopische Resektion von Plattenepithelneoplasien nach den
deutschen Leitlinien lautet wie folgt: Es muss sich bei der Ldsion um ein oberflachliches
mukosales Friihkarzinom handeln, welches entweder nur das Epithel infiltriert (Carcinoma in situ,
m1) oder eine maximale Tiefeninfiltration bis in die Lamina propria mucosae (m2) aufweist. ES
durfen keine Lymph- oder BlutgefaRe infiltriert sein (LO, V0), es darf keine Ulzera haben und
muss zusatzlich gut (G1) bis maRig (G2) differenziert sein (29, 30).




Mukosale Frihkarzinome, die nur das Epithel infiltrieren (ml) oder eine maximale
Tiefeninfiltration bis in die Lamina propria mucosae des Osophagus aufweisen (m2), sind
aufgrund ihrer geringen Lymphknotenmetastasierungswahrscheinlichkeit von ca. 0 % - 3,3 % gut

flr die endoskopische Resektion geeignet (26, 29, 37).

Lasionen, die bis in die Lamina muscularis mucosae des Osophagus (m3) oder in die
oberflachliche Submukosa infiltrieren (sm1), haben eine relative Indikation zur endoskopischen
Therapie, da sich die Lymphknotenmetastasierungswahrscheinlichkeit mit der Tiefe der
Infiltration einer L&sion erhoht. So steigt die Lymphknotenmetastasierungswahrscheinlichkeit bei
Infiltration der tiefen Mukosa (m3) auf 12,2 %, bei Infiltration in die oberflachliche Submukosa
(sm1) auf 26,5 % und bei noch tieferer Infiltration (sm2 - 3) schon auf 35,8 % - 45,9 % (26, 29,
37, 46).

1.3.2. Magen

Basierend auf den Leitlinien der ,JJapanischen Gesellschaft fiir Magenfriithkarzinome* wird die
Indikation der endoskopischen Resektion bei Magenfriihkarzinomen in ,,Guideline-Kriterien* und
in ,,Expanded-Kriterien* unterteilt (1, 2). Die ,,Guideline-Kriterien* beinhalten alle Lasionen, die
einen Durchmesser von < 20 mm haben und vom vorwdlbenden Erscheinungsbild sind, einen
Durchmesser < 10 mm haben und vom ebenen Erscheinungsbild sind, die ein Grading von G1
bzw. max. G2 und keine Ulzera aufweisen und die nicht submukas infiltrierend sind, sowie keinen
iibrigen invasiven Tumorrest nach einer endoskopischen Therapie aufweisen. Bei den ,,Guideline-

Kriterien“ besteht eine absolute Indikation einer endoskopischen Resektion (27, 36, 45).

Auf der Grundlage einer Studie von Gotoda et al. mit 5265 Patienten, wurden zu den ,,Guideline-
Kriterien die ,Expanded-Kriterien hinzugefligt. Gotoda et al. teilt anhand von
Gastrektomiepriparaten, die liber die ,,Guideline-Kriterien* hinausreichten, Untergruppen ein, die

kein oder nur ein geringes Lymphknotenmetastasierungspotential aufweisen (34).




In die Gruppe der ,,Expanded-Kriterien* fallen alle mukosalen Friihkarzinome, vom intestinalen
Typ ohne Ulzerationen, die > 20 mm sind, und ulzerierte Friilhkarzinome vom intestinalen Typ mit
einem maximalen Durchmesser von bis zu 30 mm. Zusatzlich fallen Frihkarzinome von
intestinalen Typ, die schlecht differenziert sind und < 500 um in die Submukosa infiltrieren und
im Durchmesser maximal 30 mm grof3 sind und Friihkarzinome vom intestinalen Typ, die schlecht
differenziert sind, keine Ulzeration aufweisen und < 20 mm sind, in die Gruppe der ,,Expanded-

Kriterien (2, 27, 36).

Die endoskopische Resektion von Lisionen, die den ,,Expanded-Kriterien* entsprechen, nehmen
aufgrund der erfolgreichen Ergebnisse hauptséchlich aus dem asiatischen Raum (47) auch in
Europa immer mehr zu (48). So erreichte Probst et al. in einer Studie, welche an einem
europdischen Klinikum durchgefiihrt wurde, eine en-bloc Resektionsrate in der ,,Expanded-
Kriterien® Gruppe von 88,2 % und in der ,,Guideline-Kriterien* Gruppe von 100 % (48). Auch
eine koreanische Studie von Shin et al. zeigte hervorragende Ergebnisse mit einer kurativen
Resektionsrate von 91,1 % in der ,,Guideline-Kriterien* Gruppe und 91,3% in der ,,Expanded-
Kriterien* Gruppe. Die en-bloc Resektionsrate lag bei 93,4 % in die ,,Guideline-Kriterien* Gruppe
und bei 92,3 % in der ,,Expanded-Kriterien* Gruppe (47). Aus diesem Grund wurde in Japan die
Entfernung von Lésionen, die der Gruppe der ,,Expanded-Kriterien* entsprechen, bereits in der

endoskopischen Standardtherapie etabliert (2, 27).

1.3.3. Kolorektum

Das ESD Verfahren im Kolon und im Rektum ist in Deutschland noch nicht als Standardtherapie
bei der Entfernung von kolorektalen Friihkarzinomen anerkannt. In Deutschland ist die
endoskopische Mukosaresektion (EMR) oder die Schlingenpolypektomie bis heute der
Goldstandard (28, 45, 49). In Japan ist die endoskopische Submukosadissektion schon in die
Standardtherapie zur Entfernung von Frihkarzinomen im Kolorektum integriert (43). Die ESD im
Kolon ist im Vergleich zum restlichen Gastrointestinaltrakt technisch komplexer aufgrund des
Verlaufs und der Wanddicke des Kolons (28, 50). Zusétzlich besteht ein grofRer Unterschied
zwischen der Metastasierungswahrscheinlichkeit mukosaler Karzinome im Kolorektum im
Vergleich zum Ubrigen Intestinum. In der Lamina propriae mucosae des Kolorektum verlaufen
keine Lymphgefalie, deshalb kommt eine Lymphknotenmetastasierung erst zustande, wenn die
Submukosa infiltriert ist. Aus diesem Grund werden mukosale Neoplasien im Kolon zu den

benignen Lasionen gezahlt (28, 49).




Alle benignen Lé&sionen des Kolons konnen lokal therapiert werden. Bei den malignen Lasionen
werden Low-Risk T1-Karzinome (G1/G2, L0, <1000 pum) und High-Risk T1-Karzinome (G3/G4,
L1, > 1000 um) unterschieden (28, 45, 49).

Verschiedene Studien zeigten, dass die Low-Risk T1-Karzinome im Vergleich zu den High-Risk
T1-Karzinomen ein viel geringeres Lymphknotenmetastasierungsrisiko besitzen (32, 35). So
betrug die Lymphknotenmetastasierungsrate in japanischen Serien bei Lasionen mit sm1-Invasion
1% - 3 %, bei sm2-Invasion 6 % - 8 % und bei sm3-Invasion schon 14 % - 23 % (26, 35). Aufgrund
dessen konnen Low-Risk T1-Karzinome lokal endoskopisch therapiert werden. High-RiskT1-
Karzinome dagegen sind nicht fir die lokale Therapie geeignet und mussen chirurgisch behandelt
werden (28). Die exakte Histologie der Lésion kann erst postoperativ durch die histopathologische
Aufarbeitung eines Pathologen gestellt werden. Danach schreiben die deutschen Leitlinien vor,
dass komplett resezierte Low-Risk T1-Karzinome nicht onkologisch nachoperiert werden mussen,
High-Risk T1-Karzinome missen jedoch in jedem Fall onkologisch nachbehandelt werden (28,
45, 49).

Anhand ihrer Makroskopie werden kolorektale Lésionen in die sog. ,,Laterally spreading Tumors*
(LST) eingeteilt (siehe auch 1.2.3. Einteilung der kolorektalen L&sionen in ,,Laterally spreading
Tumors“ und Tab. 3). Diese Klassifikation teilt die groRflachigen kolorektalen Lé&sionen in

3

»granuldre-“ und ,,nicht-granuldre” Typen ein. Der granuldre Typ (LST-G) teilt sich in den
homogenen Subtyp und in den gemischt noduldren Subtyp auf. Der nicht-granuldre Typ (LST-
NGQG) teilt sich in den Subtyp flach erhaben und ,,pseudodepressed* auf (44). Besonders der LST-
NG Subtyp ,,pseudodepressed geht mit einer erhdhten Rate an maligner Entartung einher, wie
z. B. eine Studie von Uraoka et al. zeigt. In dieser Studie hatten LST-NG mit 14 % ein weitaus
hoheres Risiko invasiv die Submukosa zu infiltrieren als LST-G, bei denen die Rate nur bei 7 %

lag (14).

In einer Studie von Kudo et al. hatten L&sionen, die < 20 mm waren und als Typ LST-NG
»pseudodepressed eingestuft wurden, ein Risiko von 27,8 % invasiv in die Submukosa zu
infiltrieren. Bei L&sionen mit dem Subtyp LST-G gemischt noduldr lag das Risiko bei 12,5 %. Bei
Lé&sionen, die > 20 mm grol3 waren, stieg das Risiko beim Typ LST-G gemischt nodulér auf
16,7 % - 31,7 % und bei beim Typ LST-NG ,,pseudodepressed* schon auf 41,4 % - 100 % (42).
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1.4. Therapie von gastrointestinalen Frihkarzinomen

1.4.1. Die chirurgische Therapie

Die chirurgische Behandlung war fir viele Jahre der Goldstandard fir die Therapie von
Karzinomen in frilhen Stadien. Die chirurgische Therapie bringt je nach Lokalisation des Tumors
unterschiedliche eingriffsbedingte Risiken wie z. B. Anastomoseninsuffizienzen, Blutungen,
Stenosen und vor allem Lebensqualitatsveranderungen mit sich. Zudem besteht neben einer relativ

hohen Morbiditat auch eine gewisse Mortalitét durch den chirurgischen Eingriff (51-55).

Zhao et al. publizierte 2016 eine Metanalyse und verglich dabei die endoskopische Resektion mit
der chirurgischen Resektion von neoplastischen Lasionen und Frihkarzinomen im Magen.
Insgesamt wurden neun Studien analysiert, mit dem Ergebnis, dass die chirurgischen Resektionen
eine hohere Rate an Komplikationen und zusétzlich einen langeren Krankenhausaufenthalt mit
sich bringen (53).

1.4.2. Die endoskopische Therapie

Zu den endoskopischen Resektionsverfahren zéhlen verschiedene Techniken. Die Neoplasien
kdénnen entweder mit Hilfe einer Zange oder einer Schlinge abgetragen werden. Auch die
Vollwandresektion kann als Therapieform angewendet werden. Basierend auf der Resektion mit
der Schlinge entwickelten sich neuere Verfahren wie z. B. die endoskopische Mukosaresektion
(EMR) und spater die endoskopische Submukosadissektion (ESD) (45).

Die EMR und die ESD Technik wurden in Japan urspringlich zur Entfernung von Friihkarzinomen
im Magen entwickelt (1, 3). Heutzutage ist das Einsatzgebiet der endoskopischen Therapie auf den
Osophagus (12, 22), den Kolon und das Rektum (13, 15) erweitert. Aufgrund der geringen
Lymphknotenmetastasierungswahrscheinlichkeit von  mukosalen  Frihkarzinomen bzw.
Frihkarzinomen, die nur maximal in die oberflachliche Submukosa infiltrieren, kénnen diese

Lasionen lokal endoskopisch kurativ entfernt werden (26, 31, 34, 35).

Fur die kurative endoskopische Tumortherapie kommen nur diese beiden Verfahren in Frage und

daher wird im Folgenden auch nur auf die EMR und die ESD nédher eingegangen.
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1.4.3. Die endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Die endoskopische Mukosaresektion (EMR) entwickelte sich auf der Basis der Resektion mit der
Schlinge. Bei der EMR wird die neoplastische Lasion zuerst mit Flussigkeit unterspritzt und dann
mit Hilfe einer Schlinge abgetragen (2, 45). Im Vergleich zu dem chirurgischen Verfahren bei
gastrointestinalen Karzinomen, bietet die endoskopische Mukosaresektion den Vorteil der
geringeren Morbiditat und Mortalitat der Patienten sowie des Erhalts des betroffenen Organs bei
einem geringeren Kostenaufwand (52, 53, 55). Neben der geringen Radikalitdt aller
endoskopischen Verfahren ist ein Nachteil der EMR die Limitation der en-bloc Resektion der
Lasion auf eine maximale Grof3e von 20 mm. Bei L&sionen, die > 20 mm grof sind, ist die en-bloc
Resektion nicht mehr moglich und die Lasion wird mit der sogenannten ,,Piecemeal-Technik*
entfernt (1, 16, 45). Dieses Verfahren entfernt die Lasion Stlick fur Stuck und bringt dadurch ein
erhohtes Lokalrezidivrisiko mit sich (1, 13, 17, 56). Fir den Pathologen ist dann eine sichere

histopathologische Beurteilung des Resektats und der Resektatrander nicht mehr sicher moglich
(1.

In einer Studie aus dem Jahr 2008 verglich Ishihara et al. die ESD in der Entfernung von
Plattenepithelkarzinomen im Osophagus > 20 mm mit der EMR. Dabei verzeichnete er eine ESD
en-bloc Resektionsrate von 100 % bei der klappengestiitzten EMR von 87 % und bei der ,,Inject
und Cut“ EMR von 71 % (10).

1.4.4. Die endoskopische Submukosadissektion (ESD)

Die relativ neu entwickelte Technik der ESD ist entgegen der EMR nicht mehr in der Gr6Re der
zu resezierenden La&sion limitiert und dadurch ermdglicht sie eine en-bloc Entfernung von
Fruhkarzinomen, die > 20 mm grof3 sind (1, 10, 17, 45). Durch die en-bloc Entfernung der
gastrointestinalen L&sionen ist die lokale Rezidivrate im Vergleich zur EMR niedriger (1, 13, 17,
56). Der Pathologe kann das Resektat am Stiick exakter histopathologisch aufarbeiten und
beurteilen (1, 45). Die ESD ist zeitlich aufwendiger und besitzt im Vergleich zur EMR auch ein
erhohtes Komplikationsrisiko (10, 13, 17). Fur die Beherrschung der ESD-Technik ben6étigt man
im Magen sowie im Osophagus und im Kolonrektum eine Lernkurve (57-59). Aus diesem Grund
sollte die Anwendung der ESD-Technik Zentren mit groReren Fallzahlen und Arzten mit

entsprechender Erfahrung auf diesem Gebiet vorbehalten sein (57-60).
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Prinzip und Technik der endoskopischen Submukosadissektion

Die endoskopische Submukosadissektion erfolgt in allen Teilen des Gastrointestinaltraktes nach

einer einheitlichen Reihenfolge.

1. Vorbereitung und Sedierung des Patienten

Fur die Durchfiihrung der ESD wird der Patient auf seine linke Seite gelagert und entweder durch
eine Intubationsnarkose oder per Bolus-Gabe mit Propofol sediert. Dies erfolgt nach den S3
Leitlinien ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie 2014, Zusétzlich ist es erforderlich,
dass ein Arzt mit entsprechender Ausbildung und Kenntnis alleinig fir die Ausfiihrung der
Sedierung und fiir die Uberwachung des Patienten (iber die gesamte Dauer der Prozedur zustandig
ist. Desweitern empfehlen die Leitlinien eine CO2 Insufflation (45, 61).

2. Feststellung der seitlichen Ausbreitung

Um die laterale Ausbreitung der Lé&sion festzustellen kann die Chromoendoskopie angewendet
werden, bei welcher Farbstoffe auf die Lasion gespritzt werden, um die Oberflachenmuster
(Surface Pattern) und Geféalstrukturen (Vascular Pattern) sichtbar zu machen (42, 45). Bei
Neoplasien im Osophagus mit Plattenepithel kann z. B. ,,Lugol-Ldsung* verwendet werden (11,
29, 45). Bei Barrett-Neoplasien und bei Lasionen im Magen ,,Indigokarmin®(25, 45, 62) und bei
Lasionen im Kolon z. B. ,,Indigokarmin® oder ,,Cresylviolett* (45, 63). Weitere additive Verfahren
zur genaueren Abgrenzung sind die VergroRerungsendoskopie und virtuelle Chromo-

endoskopieverfahren wie z. B. NBI (Narrow Band Imaging) (45, 63).

3. Markierung mit ausreichendem Sicherheitsabstand

Zuerst werden die Ldasionsgrenzen zirkuldr mit einem Sicherheitsabstand von 3 - 5 mm zur
entfernenden Neoplasie in einem Abstand von 2 mm markiert. Zur Markierung kann eine

Resektionsmesserspitze oder ein Argon-Plasma Koagulator (APC) verwendet werden (11, 64, 65).
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4. Unterspritzung . Lifting*

Dann wird die Lasion groRlumig submukosal unterspritzt, wodurch sich die oberflachliche Lasion
anhebt und sich ein submukdses Kissen bildet. Optimal ist ein Kissen mit einer Abhebung von
5-10mm (11, 65, 66). Bei Lasionen, die bis in die tiefe Submukosa infiltrieren, ist die Adhdsion
so stark, dass sich kein submukdses Polster bildet (non-lifting sign), sodass diese Technik dann
zur Abgrenzung von mukosalen und submukosalen Karzinomen hilfreich ist (49). Fur die
submukdse Unterspritzung kann 0,9 % isotone Kochsalzlésung mit eventueller Beimengung von
Adrenalin und Farbstoff verwendet werden. Da diese Stoffe aber rasch ins Gewebe diffundieren
und sich das submukdse Polster schnell zurtick formt, kdnnen auch andere viskosere Losungen

verwendet werden (45, 67).

5. Zirkumzision und Dissektion

Mit einem Diathesemesser (z. B. Dual-Knife) erfolgt dann die zirkuldare Umschneidung. Danach
wird die en-bloc Abtragung auf dem Level der Submukosa durchgefiihrt und die Submukosa von
der Muskularis propria abgetrennt. Sichtbare Blutungen kénnen geklippt oder koaguliert werden
(1, 11, 65).

6. Bergung und Aufbereitung des Dissektats

Um die bestmdgliche histopathologische Aufarbeitung des en-bloc Praparates zu gewabhrleisten,
wird dieses nach der Bergung mit isotoner Kochsalzlésung gereinigt, dann auf eine Korkplatte

gelegt und mit Stecknadeln aufgespannt (11, 68).

Das Aufspannen muss mit grofter Vorsicht geschehen, um eine Beschédigung des Dissektats zu
verhindern. Hierzu wird zusétzlich eine Pinzette benutzt, mit der das Dissektat angehoben wird.
Ist das Dissektat komplett aufgespannt, wird es in eine formalinhaltige Lésung gelegt und zum
Pathologen verschickt (1, 11, 65).

7. Histologische Aufarbeitung durch einen Pathologen

Der Pathologe bewertet anhand der histopathologischen Kriterien, ob eine Lasion kurativ entfernt
werden konnte, indem er das Resektat auf die Tiefeninfiltration, die Differenzierung, den
Resektionsrand sowie das eventuelle VVorhandensein von Lymph- bzw. GeféaBinfiltrationen hin

genau analysiert (68).
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1.5. Komplikationen der ESD und ihre Therapie

Vergleicht man die chirurgische Resektion eines gastrointestinalen Tumors mit endoskopischen
Resektionsverfahren, so treten bei den endoskopischen Verfahren weniger hdufig Komplikationen
auf (53, 54, 69). Werden die endoskopischen Resektionsverfahren direkt miteinander verglichen,
so ist die ESD in der Handhabung und in der Technik ein schwierigeres Verfahren als die EMR

und weist zusétzlich eine hohere Komplikationsrate auf (9, 13, 57-59).

Die Hauptkomplikationen, die wahrend oder nach einer durchgefiihrten ESD auftreten kdnnen,

sind dabei Schmerzen, Blutungen, Perforationen und Strikturen bzw. Stenosen (1, 70-72).

Auftretende Blutungen konnen wahrend des endoskopischen Eingriffes oder nach dem
endoskopischen Eingriff im Osophagus, im Magen sowie im Kolorektum auftreten. Beginnen die
Blutungen bereits wahrend des endoskopischen Eingriffes, konnen diese entweder durch ein
Koagulationsverfahren, durch die Anwendung von Clips oder durch eine Injektion von
isotonischer Kochsalzlgsung mit Zusatz von Adrenalin, gestillt werden. Die thermische
Blutstillung kann mit Hilfe einer besonderen Koagulationszange durchgefiihrt werden. Eine
weitere Moglichkeit der intraprozeduralen Blutstillung stellt die endoskopische Versorgung mit
Clips dar. Jedoch kann es daraufhin, je nach Lage des Clips, zur erschwerten weiteren Resektion
kommen. Postprozedurale Blutungen kdnnen genau wie intraprozedurale Blutungen durch ein

Koagulationsverfahren, mit Clips oder durch Injektionsverfahren gestillt werden (45, 73).

Um postprozedurale Blutungen im Osophagus und Magen zu verhindern und die Heilung von
Ulzerationen zu verbessern, ist die Gabe von Protonenpumpeninhibitoren fir mehrere Wochen
nach dem Eingriff indiziert (73, 74). Die Inzidenz von postprozeduralen Blutungen betragt im
Osophagus zwischen 0 % und 0,7 % (3, 75), im Magen zwischen 3,6 % und 15,6 % (3, 76) und
im Kolorektum zwischen 0,7 % und 1,7 % (3, 77).

Eine weitere Komplikation stellt die Perforation dar. Perforationen kdnnen sowohl im Osophagus
als auch im Magen und Kolorektum auftreten. Zeigt sich in der Computertomographie freie Luft
im Bauch ohne das VVorhandensein einer sichtbaren Punktionsstelle so werden diese Perforationen
Mikroperforationen genannt. Ist eine Punktionsstelle sichtbar handelt es sich um
Makroperforationen. Diese Defekte kdnnen intraprozedural mittels Endoclips therapiert werden.
Bei ausgedehnten Perforationen ist eine chirurgische Intervention in Form einer Notfall-

Laparotomie vonnéten, um den Wanddefekt wieder abzudecken (73, 78, 79).
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Zusétzlich sollten die Patienten nach einer intraprozeduralen Perforation antibiotisch behandelt
werden, um eine eventuelle Infektion zu verhindern (73). Die Perforationsrate betrdgt im
Osophagus zwischen 0 % - 4 % (3, 18), im Magen zwischen 1,2 % - 4 % (19, 76) und im
Kolorektum zwischen 1,4 % - 8,2 % (15, 77).

Strikturen stellen eine weitere schwere Komplikation dar. Diese treten haufig postinterventionell
im Osophagus aber auch im Magen hauptsachlich in der Kardia und im Pylorus auf (72, 80, 81).
Die Inzidenz von postprozeduralen Strikturen nach Entfernung von Plattenepithelkarzinomen im
Osophagus liegt zwischen 5 % - 16,9 % (81, 82) und im Magen zwischen 0,7 % - 1,9 % (80, 83).

Verschiedene Studien zeigten, dass im Osophagus eine zirkulare Resektion von > 75 % sowie eine
langs Resektion von > 30 mm eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine postinterventionelle
Striktur mit sich bringt (72, 81). Im gastrodsophagealen Ubergang sowie im Magenpylorus stellt
eine zirkulare Resektionsflache von > 75 % sowie eine langs Resektion von > 50 mm eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit fir eine postinterventionelle Striktur dar (72, 80, 83). Zur Pravention
postinterventioneller Strikturen kann nach einer durchgefilhrten ESD im Osophagus sowie im
gastroosophagealen Ubergang eine Ballondilatation durchgefiihrt werden. Andere therapeutische
Madglichkeiten sind z. B. das Einsetzen von Stents sowie die lokale Injektion von Steroiden (80,
83).

1.6. Kriterien einer kurativen bzw. nicht kurativen ESD

Die kurativen Kriterien einer ESD lauten wie folgt: die Neoplasie darf keine Lymph- oder
BlutgefaRe infiltrieren, muss eine gute bis maRkige Differenzierung aufweisen (G1/G2) und zum
lateralen und basalen Resektionsrand RO reseziert sein. Als maximale Infiltrationsgrenzen fiir eine
sichere und kurative Entfernung der L&sion gilt eine Infiltration in die Submukosa im Magen von
<500 um (27) und im Kolorektum von < 1000 um (28). Fiir Adenokarzinome des Osophagus gilt
eine maximale Infiltrationstiefe in die Submukosa von < 500 um. Plattenepithelkarzinome des
Osophagus durfen die Submukosa nicht infiltrieren (0 um), sondern maximal die Lamina propria

mucosae (m2), um sicher kurativ endoskopisch entfernt werden zu kénnen (29, 30).

Nach einer kurativen ESD wird den Patienten empfohlen ein halbjahrliches bzw. jéhrliches
endoskopisches  Follow-up  wahrzunehmen. Patienten, bei denen histologisch ein
Magenfriithkarzinom mit ,, Expanded-Kriterien” vorliegt, wird zusatzlich zum Follow-up ein

abdomineller Ultraschall oder eine Computertomographie empfohlen (36).
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1.7. Vorgehen nach einer nicht kurativen ESD

Eine ESD ist nicht kurativ, wenn eines der folgenden Kriterien nach der endoskopischen Resektion
eines Frihkarzinomen im Gastrointestinaltrakt vorliegt: L1, V1, R1, G3/G4 Differenzierung oder
die maximale Infiltrationstiefe in die Submukosa Uberschritten wurde: im Magen > 500 um (27)
und im Kolon > 1000 pm (28) bei Adenokarzinomen und Barrett-Karzinomen des Osophagus
>500 um und bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus eine Infiltration iber die Lamina
propria mucosae (m2) in die Submukosa hinein (29, 30). Wenn eines dieser Kriterien vorliegt, ist
die Entfernung der Lé&sion als nicht kurativ anzusehen und der Patient muss sich gemaR
onkologischen Kriterien chirurgisch nachoperieren lassen (36). Je nach Lage der Lasion wird eine
Osophagusresektion, eine Teilresektion des Kolons bzw. Rektumresektion, eine Magenteil-
resektion bei distalen Magenfriihkarzinomen oder eine Gastrektomie durchgefihrt (27-29, 36).

Es gibt zwei Ausnahmen, die interdisziplindr mit dem Patienten diskutiert werden kénnen: Zum
einen, wenn eine en-bloc Resektion erfolgte, bei der nur der laterale Resektionsrand nicht kurativ
entfernt werden konnte und zum anderen, wenn ein differenziertes Karzinom in der Piecemeal
Technik entfernt werden musste. Dem Patienten kann dann eine endoskopische Nachresektion,
eine endoskopische Koagulation oder eine genaue Beobachtung der Lasion angeboten werden
(36).

1.8. Outcome der ESD im Vergleich zur EMR

Eine Vielzahl an klinischen Studien wurde bereits zu dem Thema: ,,Entfernung von Frithkarzinom
im Gastrointestinaltrakt mittels endoskopischer Submukosadissektion® publiziert. Der Grofteil
der Daten stammt aus Japan, jedoch erhélt der Anteil der europdischen Daten immer mehr
Aufmerksamkeit. Die Ergebnisse der endoskopischen Submukosadissektion zeigt gute kurative
bzw. en-bloc Resektionsraten und hervorragende Langzeitergebnisse (8, 12, 13, 18, 20, 21, 48,
84).

In einer 2012 publizierten Studie von Okada et al. mit insgesamt 153 Patienten mit
Magenfrihkarzinomen konnten 82,2 % der Lasionen kurativ mittels ESD entfernt werden. Die en-
bloc Resektionsrate lag bei 99 %. Die tumorfreie 5-Jahres Uberlebensrate lag bei einer medianen
Nachkontrollzeit von 36 Monaten bei 96,7 % (8).
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Oda et al. publizierte 2006 eine retrospektive multizentrische Studie mit insgesamt 714 L&sionen
des Magens und verglich die Ergebnisse der ESD-Technik mit der EMR-Technik. 303
Frihkarzinome des Magens wurden mittels ESD entfernt und 411 mittels EMR. Die ESD erzielte
im Vergleich zur EMR eine kurative Resektionsrate von 73,6 % vs. 61,1 %. Die en-bloc
Resektionsrate der ESD war besser im Verhaltnis zur EMR (92,7 % vs. 56 %). Im Langzeit-
Outcome nach 3 Jahren war die Tumorfreiheit in der ESD-Gruppe signifikant hoher im Vergleich
zur EMR-Gruppe (97,6 % vs. 92,5 %) (9).

Auch Saito et al. vergleicht in einer Studie das Outcome von Lasionen im Kolorektum, die mittels
ESD (n=145) bzw. EMR (n=228) entfernt wurden. Auch hier hat die ESD-Gruppe eine bessere
en-bloc Resektionsrate im Vergleich zur EMR-Gruppe (84 % vs. 33 %). Zusatzlich war die
Durchschnittsgrolie der entfernten Lasionen im Mittel in der ESD-Gruppe grofer als die in der
EMR-Gruppe (37 mm = 14 mm vs. 28 mm £ 8 mm). Die Rezidivrate nach einer ESD-Therapie
lag bei 2 %, nach einer EMR-Therapie bei 14 %. Die EMR hatte jedoch im Vergleich eine
signifikant kiirzere Eingriffsdauer (EMR: 29 + 25 Minuten, ESD: 108 + 71 Minuten (p < 0,0001))
(13).

Im Osophagus sind die Ergebnisse der ESD ebenfalls besser wie die der EMR. In einer Studie von
Ishihara et al. (iber die Entfernung von 171 Friihkarzinomen im Osophagus, davon 168
Plattenepithelkarzinome und drei Adenokarzinome, konnte eine bessere kurative Resektionsrate
von insgesamt 97 % mittels der ESD erreicht werden (2-channel EMR 46 %, EMRC 71 %). Auch
die en-bloc Resektionsrate war in der ESD-Gruppe besser im Vergleich zu der EMCR und zum 2-
channel EMR (100 % vs. 87 % vs. 71 %) (10).

Auch bei der Entfernung von Barrett Neoplasien zeigte die Entfernung mittel der ESD Technik
gute Ergebnisse. In einer Studie von Hobel et al. konnte eine kurative Resektionsrate von 77,3 %

erreicht werden und eine en-bloc Resektionsrate von 95,5 % (12).
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2. Fragestellung

Wie bereits ausfuhrlich erldutert nimmt die ESD heutzutage in der Therapie von frihmalignen
Neoplasien und Frihkarzinomen des gesamten Gastrointestinaltrakt einen immer groferen
Stellenwert ein, da die ESD z. B. gegeniber der EMR eine grol3flachigere en-bloc Entfernung von
Lasionen ermdglicht und durch die Entfernung der Neoplasie an einem Stiick das Rezidivrisiko
gesenkt wird. Stellt man die ESD der chirurgischen Therapie gegentber, so bietet die ESD den
Vorteil eines minimalinvasiven Eingriffs sowie des Organerhalts. Leider kann auch eine
erfolgreich durchgefiihrte ESD nicht kurativ sein, wenn eines oder mehrere der folgenden
Kriterien nach der Resektion vorliegt: eine Lymph- oder GefaRinfiltration, ein R1-Status oder eine
G3/G4 Differenzierung der Neoplasie oder wenn zusétzlich die maximalen Infiltrationsgrenzen in
die Submukosa Uberschritten werden. Diese Grenzen sind fur Adenokarzinome und Barrett-
Karzinome des Osophagus > 500 um, bei Plattenepithelneoplasien des Osophagus > 0 pm, bei

Adenokarzinomen des Magens > 500 pum und im Kolorektum > 1000 pm.

Mit genau diesen nicht kurativen ESDs beschéftigt sich diese Arbeit. Das Ziel dieser Arbeit ist die
Beantwortung der Frage, ob es bestimmte Kriterien gibt, die es zulassen, Aussagen dariiber zu
machen, welche Patientengruppen mit nicht kurativer ESD sich onkologisch nachoperieren lassen
sollten und welche nicht. Fragen, die in dieser Arbeit beantwortet werden, lauten wie folgt:

I.  Wie viele ESDs wurden insgesamt am Asklepios Klinikum Barmbek durchgefihrt, und

wieviel davon waren histologisch nachweisbar Malignome?
Il.  Wie hoch ist die nicht kurative Resektionsrate von Malignomen?

I1l.  Wie ist die Alters-, Lokalisations- und Geschlechterverteilung der Patienten mit nicht

kurativer ESD bei Malignomen?

IV.  Welche Komplikationen traten bei den nicht kurativen Resektionen von Malignomen auf

und wie wurden diese therapiert?
V.  Wie sind die histologischen Befunde der nachoperierten Patienten?

VI.  Wieviel nachoperierte Patienten sind nach nicht kurativer ESD trotzdem postoperativ

tumorfrei und bei wie vielen Patienten wurden postoperativ Residuen nachgewiesen?

VII.  Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit flir einen Tumorbefall nach einer nicht kurativen
ESD?
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3. Material und Methodik

In dieser anonymisierten und retrospektiven Studie wurden alle Patienten berlcksichtigt, die im
Zeitraum von Juni 2007 bis August 2018 in der Asklepios Klinik Hamburg Barmbek eine ESD

erhalten haben.

Vorbereitung

Die Patienten erhielten vor jeder ESD eine ausfihrliche Aufklarung Gber den endoskopischen
Eingriff sowie eine genaue Erlduterung Uber alternative Behandlungsmoglichkeiten sowie
mdogliche Komplikationen und stimmten schriftlich dem Eingriff zu. Zusétzlich bekamen alle
Patienten nach einem initial bioptischen Malignitatsnachweis vor der ESD einen abdominellen
Ultraschall oder eine Computertomographie (CT). In speziellen Féllen wurde ein endoskopischer
Ultraschall (EUS) durchgefiihrt, um Lymphknotenmetastasen auszuschlieen. Alle Patienten
hielten sechs Stunden vor dem Eingriff bis insgesamt 24 Stunden nach dem Eingriff
Nahrungskarenz ein. Zu Beginn der Behandlung wurden die Patienten linksseitig gelagert. Die
ESDs wurden entweder in Propofol-Sedierung oder in Intubationsnarkose durchgefihrt. Alle
Patienten wurden wahrend des Eingriffes pulsoxymetrisch und mit Hilfe eines EKGs sowie mit
einer Blutdruckaufzeichnung (berwacht. Die einzelnen ESDs wurden von mehreren
Endoskopikern der Asklepios Klinik Hamburg Barmbek durchgefiihrt, welche viel Erfahrung im

Bereich der ESD im Gastrointestinaltrakts haben.

Eingriff

Fur die endoskopische Entfernung wurde von 2007 bis 2010 das Endoskop Olympus GIF H 180
verwendet. Seit 2010 bis heute werden die Endoskope Olympus GIF H 180 J und Olympus GIF H
190 sowie GIF HQ 190 verwendet. Alle Endoskope verfligten tber HDTV und einer Narrow Band

Imaging (NBI), um die neoplastischen Bereiche besser zu erfassen.

Die Chromoendoskopie kam flr die Beurteilung der genauen GrélRe und Ausbreitung der L&sion
zum Einsatz. Dafur wurden fir verschiedene Lasionen unterschiedliche Lésungen verwendet. Bei
Plattenepithelneoplasien im Osophagus ,,Lugol-Lésung®, bei Barrett Neoplasien und Lisionen im
Magen ,Indigokarmin®“ und bei Lésionen im Kolon entweder ,Indigokarmin® oder
,Cresylviolett”. Zusétzlich wurde als additives Verfahren das NBI zur genaueren Abgrenzung

verwendet.
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Fur die Markierung der Lé&sion wurden Koagulationsmarken mit der Spitze eines
Elektrochirurgiemessers mit einem Sicherheitsabstand von 2 - 3 mm um die L&sion gesetzt. Flr
die submukosale Injektion wurde schwach konzentrierte Toluidin-Blau-Lésung bzw.
Indigokarmin benutzt. Fur die mukése Inzision und submukdse Dissektion wurde von 2007 bis
2009 das Flex-Knife KD-639L von Olympus verwendet, ab 2009 das Dual Knife KD-650U von
Olympus und das Dual Knife KD-650 J. In einigen wenigen Resektionen kam auch das Hook—
Knife KD-620LR von Olympus zum Einsatz. Kam es unter der Prozedur zu Blutungen wurden
diese mit dem Koagulator Coagrasper FD-410LR von Olympus behandelt. Das Martin ME MB1
und das ERBE V10300 D wurden als Hochfrequenzgerate benutzt.

Die endoskopisch resezierte Neoplasie wurde vorsichtig geborgen, auf einem Korkstlick
tamborinartig aufgespannt, mit Stecknadeln befestigt und in einer formalinhaltiger Losung
konserviert. Alle Préparate wurden durch einen Pathologen histopathologisch ausgewertet und
evaluiert (Dr. Bernd Feyerabend, Pathologe, MVZ Hanse Histologikum GmbH, Hamburg,
Deutschland).

Nachbereitung

Patienten, die eine ESD im Osophagus oder im Magen bekommen haben, erhielten bis zu 48
Stunden nach dem Eingriff Protonenpumpeninhibitoren intravends, danach wurde tber einen
Zeitraum von mehreren Monaten ein oraler Protonenpumpeninhibitor verordnet. Einen Tag nach
der ESD wurde bei allen Patienten eine erneute Endoskopie durchgefuhrt, um Komplikationen
auszuschiefRen und um die Wundréander zu begutachten. Innerhalb von 24 - 72 Stunden nach dem
Eingriff konnten die Patienten die Klinik verlassen. Allen Patienten wurde empfohlen weitere

endoskopische Kontrollen jeweils nach drei, sechs und 12 Monaten wahrzunehmen.

Als kurative Resektion wurden alle ESDs maligner Tumoren des Gastrointestinaltraktes
eingestuft, die keine histologische Lymph- oder GefaRinfiltrationen aufwiesen sowie RO (zur Seite
und zur Tiefe) reseziert werden konnten und einen niedrigen (G1) bis mittleren (G2)
Malignitatsgrad aufweisen konnten. Darlber hinaus wurden alle submukosalen Karzinome als
kurativ entfernt betrachtet, wenn die maximale Infiltrationstiefe < 500 um bei Barrett-Karzinomen
im Osophagus, 0 um bei Plattenepithelkarzinomen im Osophagus, < 500 pm bei

Adenokarzinomen des Magens und < 1000 um im Kolorektum lag.
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Patienten, bei denen die ESD nicht kurativ war aufgrund der oben genannten Kriterien, wurde eine
onkologische Nachoperation empfohlen und auch durchgefiihrt, sofern es der Allgemeinzustand
des Patienten und eventuell vorhandene Komorbiditaten zulieRen. Alle Histologien nachoperierter
Patienten wurden hinsichtlich eines Residualtumors bzw. einer Lymphknoteninfiltration evaluiert

und analysiert.

Auswertung

Fur die anonymisierte und retrospektive Datenauswertung bestatigte die Ethik-Kommission der

Arztekammer Hamburg, dass kein Ethik-Votum erforderlich sei.

Zur Auswertung der anonymisierten Daten sowie zur Erstellung von Tabellen, Grafiken und
statistischen Analysen wurden folgende Programme verwendet: SPSS Statistics 22, Microsoft
Excel 2016 und Microsoft Word 2016. Zur Verarbeitung der Literatur wurde mit Endnote X7

gearbeitet.

Von verschiedenen Parametern wurde jeweils der Mittelwert, der Median, die
Standardabweichung sowie der Interquartilsabstand (IQR) berechnet. Zur Ermittlung des p-Werts
wurde der Mann-Whitney-U-Test, der Pearson-Chi-Quadrat Test sowie der T-Test angewendet.

Als statistisch signifikant zahlten p-Werte < 0.05.
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4. Ergebnisse

In einem Studienzeitraum von Juni 2007 bis August 2018 wurden am Asklepios Klinikum
Hamburg Barmbek insgesamt 236 ESDs im gesamten Gastrointestinaltrakt durchgefuhrt (Abb.11).
Die Zahl der durchgefiihrten ESDs pro Jahr hat im Studienzeitraum zwischen 2007 und 2011 stetig
zugenommen und sich seither bis August 2018 mehr als verdoppelt (Abb. 1).

Abb. 1 Anzahl aller durchgefiihrten ESDs pro Jahr von Juni 2007 bis August 2018
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4.1. Die ESD bei Lasionen mit maligner Histologie

Eine maligne Histologie konnte in insgesamte 63,1 % der L&sionen (n=149/236) postprozedural
durch einen Pathologen bestétigt werden. Darunter fanden sich insgesamt 41,6 % (n=62/149)
Adenokarzinome, 48,3 % (n=72/149) Barrett-Karzinome und 10,1 % (n=15/149)
Plattenepithelkarzinome.

Kurativ konnten insgesamt 98 L&sionen mit maligner Histologie entfernt werden somit wurde eine
kurative Resektionsrate von 65,8 % (n=98/149) erzielt. Die L&sionen verteilten sich wie folgt auf
die einzelnen Organlokalisationen: 66 Lasionen wurden im Osophagus entfernt, 29 im Magen und
jeweils eine im Duodenum, Kolon und Rektum.

23



4.2. Nicht kurative ESD bei Malignomen

Im betrachteten Zeitraum von Juni 2007 bis August 2018 haben insgesamt 51 Patienten eine nicht

kurative ESD erhalten, damit liegt die nicht kurative Resektionsrate bei 34,2 %. Die Aufteilung

der 51 ESDs auf die einzelnen Jahre wird in Tabelle 4 sowie in Abbildung 2 dargestellt.

Tab. 4 Anzahl aller resezierten Malignome pro Jahr im Verhaltnis zu den nicht kurativ

resezierten Malignomen

Jahreszahl Anzahl der ESDs bei allen Anzahl der nicht kurativen
Malignomen ESDs bei Malignomen
Juni 2007 1 0

2008 2 1 (50 %)

2009 5 2 (40 %)

2010 10 4 (40 %)

2011 10 6 (60 %)

2012 11 4 (36,4 %)

2013 16 3 (18,8 %)

2014 13 3(23,1 %)

2015 18 7 (38,9 %)

2016 19 3 (15,8 %)

2017 23 12 (52,2 %)
August 2018 21 6 (28,6 %)

Abb. 2 Vergleich aller nicht kurativen ESDs pro Jahr vs. allen resezierten Malignomen
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4.3. Altersverteilung der Patienten nach nicht kurativer ESD

Das mittlere Alter der behandelten Patienten mit einer nicht kurativen ESD lag bei 68,8 Jahre mit

einer Standardabweichung von + 11,7.

Abb. 3 Altersverteilung der Patienten mit nicht kurativer ESD bei Malignomen
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4.4. Geschlechterverteilung der Patienten nach nicht kurativer ESD

In unserem Patientengut waren insgesamt 70,6 % (n=36/51) der Patienten mannlich und 29,4 %
(n=15/51) weiblich. Die Verteilung der verschiedenen Geschlechter auf die einzelnen
Organlokalisationen wird in Abbildung 4 dargestellt. Der ménnliche Anteil des Patientenguts ist

mehr als doppelt so hoch in Vergleich zum weiblichen Anteil.

Abb. 4 Geschlechterverhaltnis der Patienten mit nicht kurativer ESD bezogen auf die

verschiedenen Organlokalisationen
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4.5. Organlokalisationen der nicht kurativen ESDs

Die Hé&ufigkeiten der verschiedenen Lokalisationen der resezierten Lasionen ist in Tabelle 5
aufgefiihrt (siehe auch Abb. 5):

Tab. 5 Lokalisationen der nicht kurativen ESDs

Lokalisationen Anzahl der nicht kurativen ESDs Prozentsatz

bei Malignome

Osophagus n=23 45,1 %
Magen n=20 39,2 %
Kolon n=1 2%

Rektum n=7 13,7 %

Abb. 5 Flow Chart Lokalisationen kurativer vs. nicht kurativer ESD bei Malignomen

ESD
n=236

ESD mit maligner Histologie
n=149 (63,1 %)

N

kurative ESDs nicht kurative ESDs

n=98 (65,8 %) n=51 (34,2 %)
Lokalisationen Lokalisationen
Osophagus n=66 (67,4 %) Osophagus n=23 (45,1 %)
Magen n=29 (29,6 %) Magen n=20 (39,2%)
Duodenum n=1 (1 %) Duodenum n=0 (0 %)
Kolon n=1 (1 %) Kolon n=1 (2 %)
Rektum n=1 (1 %) Rektum n=7 (13,7 %)
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Vergleicht man die Gruppe der kurativ resezierten Malignome mit der Gruppe der nicht kurativ
resezierten Malignome so zeigt sich, dass das Ergebnis, ob eine ESD kurativ oder nicht kurativ ist,
signifikant davon abhangt wie groR die zu resezierende Flache ist (p = 0,044) und wo sich die zu
resezierende Lasion im Gastrointestinaltrakt befindet (p = 0,04). Vergleicht man das Alter, die
mediane bendtigte Zeit zur Resektion einer Lasion sowie das Geschlecht der beiden Gruppen, so
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. In Tabelle 6 wird der Vergleich der kurativen

Resektion und der nicht kurativen Resektion von Malignomen nochmals dargestellt.

Tab. 6 Vergleich der kurativen und nicht kurativen Resektionen von Malignomen

Gesamt Kurativ Nicht kurativ | p-
resezierte resezierte Werte
Malignome Malignome
ESDs 149 98 |[658% | 51 | 34,2%
Geschlecht
Manner 111 75 | 676% | 36 | 32,4% |0,43°
Frauen 38 23 [605% | 15 | 39,5%
Mittleres Alter (in Jahren) 66,5 65,3 68,8 0,089°
+ Standardabweichung (11,8) (11,6) (11,7)
Mediane Flache der Resektate 11,1 10,2 13,6 0,044%
(cm?), (IQR) (7,5 17,5) (6,2-155) | (8,8-18,1)
Mediane bendtigte Zeit (in 90 85 90 0,432
Min.), (IQR) (60 —90) (60 — 85) (60 —122,5)
Lokalisationen
Osophagus 89 66 |742% | 23 | 25,8% |0,04°
Magen 49 29 [592% | 20 | 40,8%
Darm (Duodenum, Kolon, 11 3 |273% | 8 66,7%
Rektum)
2 Mann-Whitney-U-Test

b T-Test
¢ Pearson-Chi-Quadrat-Test
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4.6. Sedierung und Narkose bei Patienten mit nicht kurativer ESD

Insgesamt 58,8 % (n=30) der 51 nicht kurativen ESDs wurden in Intubationsnarkose durchgefiihrt.
Davon befand sich 70 % der Lasion (n=21/30) im Osophagus, 23,3 % (n=7/30) im Magen und
6,7 % (n=2/30) im Rektum.

In den Gbrigen 41,2 % (n=21) der Félle erfolgte eine intravendse Propofol-Sedierung mit einer
zusétzlichen Uberwachung gemaR der S3-Leitlinie von 2014 ,,Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie®. Anteilig befanden sich zwei Lisionen (9,5 %) im Osophagus, 13 Lisionen (61,9 %)

im Magen, eine Lasion (4,8 %) im Kolon und finf Lasionen (23,8 %) im Rektum.

Abb. 6 Sedierung und Narkose bezogen auf die verschiedenen Organlokalisationen
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4.7. Eingriffsdauer der nicht kurativen ESDs

Die mediane bendtigte Zeit hinsichtlich aller nicht kurativen ESDs mit maligner Histologie,
bezogen auf alle Organlokalisationen, betrug 90 Minuten (IQR: 60 — 122,5). Die mediane
bendtigte Zeit in Betrachtung der einzelnen Organe verteilt sich wie folgt: Im Osophagus (n=23)
lag die mediane bendtigte Zeit bei 90 Minuten (IQR: 52,5 — 137,5), im Magen (n=20) bei 90
Minuten (IQR: 63,8 — 105), und im Rektum (n=7) bei 120 Minuten (IQR: 108 — 150). Die
Eingriffsdauer bei der einzigen L&sion im Kolon betrug 45 Minuten.

29



4.8. Die mediane resezierte Flache der malignen nicht kurativen Lasionen

Die mediane resezierte Fliche der 51 nicht kurativen ESDs betrug 13,6 cm? (IQR: 8,8 — 18,1
(mediane Lange 4,4 cm; IQR: 3,5 — 5/ mediane Breite 3,2 cm; IQR: 2,5 — 3,7)). Die Verteilung

der resezierten Flachen wird in Abbildung 7 dargestelit.

Im Osophagus betrug die mediane resezierte Flache 13,5 cm? (IQR: 8,6 — 18,2 (mediane Lange
4,4 cm; IQR: 3,5 - 5,3/ mediane Breite 2,9 cm; IQR: 2,4 — 3,8)), im Magen lag diese bei 16,1 cm?
(IQR: 10,9 - 18,6 (mediane Lange 4,5 cm; IQR: 4 — 5/ mediane Breite 3,4 cm; IQR: 3-3,9)), und
im Rektum bei 8,8 (IQR: 8,1 — 13 (mediane Lange 3,5 cm; IQR: 3,3 — 4,3 / mediane Breite 2,5 cm;
IQR: 2,5 — 3)). Die GroRe der im Kolon entfernten Lésion betrug 2,6 cm?, in der Lange 1,7 cm
und in die Breite 1,5 cm.

Eine besonders groRe Lasion wurde im Osophagus mit einer Flache von 72 cm? (Lange 12 cm /

Breite 6 cm) reseziert. Diese Lasion stellt sich als AusreiRer in Abbildung 7 dar.

Abb. 7 Verteilungskurve der einzelnen resezierten Flachen

16

14

Patientenanzahl g

0 10 20 30 40 50 60 70 30

Resezierte Fliche in cm?

30



4.9. Komplikationen und ihre Therapien bei nicht kurativ resezierten

Malignomen

In 86,3 % (n=44/51) der Eingriffe verlief die Resektion ohne jegliche Komplikationen. In 13,7 %
(n=7/51) der Félle traten Komplikationen auf (Abb. 8). Rein mittels der ESD-Technik konnten
insgesamt 94,1 % (n=48/51) der Lé&sionen entfernt werden. In drei Fallen (5,9 %) kam zusétzlich
eine Resektion mit der Schlinge zum Einsatz. Die Resektion musste jedoch in keinem der Félle
vorzeitig abgebrochen werden.

Eine wichtige Komplikation stellt die intraprozedurale Perforation dar und trat bei drei Patienten
(5,9 %) im Rahmen der Resektion auf. Dabei ereigneten sich jeweils eine Perforation im Magen,
eine im Rektum und eine im Kolon. Zwei der intraprozedural aufgetretenen Perforationen konnten
endoskopisch mit Hilfe von Clips erfolgreich therapiert werden. Bei dem dritten Patienten war

eine konservative Therapie ausreichend, um die ESD erfolgreich zu beenden.

Bei einem Patienten (2 %) kam es zu einer Stenose. Diese trat im Osophagus auf und wurde

erfolgreich mithilfe einer Ballondilatation endoskopisch therapiert.

Bei drei weiteren Patienten (5,9 %) traten interventionspflichtige Blutungen auf, davon befand
sich ein Fall im Osophagus und zwei Falle im Magen. Alle Blutung konnten erfolgreich

endoskopisch gestillt werden.

Abb. 8 Aufgetretene Komplikationen bei der nicht kurativen Resektion von Malignomen

bezogen auf die verschiedenen Organlokalisationen
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4.10. Kriterien der nicht kurativen ESDs bei Malignomen

Im Folgenden werden die verschiedenen Kriterien der einzelnen nicht kurativ resezierten Lasionen
aufgelistet (Abb. 9), unter Berlicksichtigung, dass einige Lasionen mehrere Kriterien gleichzeitig

erfillten.

Eine tiefe Submukosainfiltration wurde bei 70,6 % (n=36) der Resektate in der
histopathologischen Aufarbeitung festgestellt. Davon wurden 14 Lasionen (38,9 %) im Osophagus
reseziert, 14 Léasionen (38,9 %) im Magen, eine Lasion (2,8 %) im Kolon und sieben L&sionen
(19,4 %) im Rektum.

Eine histologische LymphgefaRinfiltration wurde in 15 (29,4 %) Resektaten nachgewiesen. Funf
(33,3 %) der entfernten Neoplasien befanden sich im Osophagus, sieben (46,7 %) im Magen und
drei (20 %) im Rektum.

Eine gesicherte GefaRinfiltration lag bei zwei Neoplasie im Osophagus und einer im Rektum vor.

Eine schlechte Differenzierung (G3) der Neoplasie lie} sich insgesamt in 19 Resektaten
histologisch nachweisen, davon wurden acht (42,1 %) Neoplasien im Osophagus reseziert, neun
(47,4 %) im Magen, eine (5,3 %) im Kolon und eine weitere (5,3 %) im Rektum. Bei einem
weiteren Osophagusresektat und drei weiteren Magenresektaten bestand ein entdifferenziertes
Tumorstadium (G4).

Bei insgesamt 19 Lé&sionen konnte in der histopathologischen Aufarbeitung eine komplette
Resektion der Neoplasie zur Seite und zur Tiefe festgestellt und somit eine RO-Situtation erzielt
werden. Die RO-Resektionsrate liegt demnach bei 37,3 % (n=19/51).

In den Ubrigen 32 Resektionen (62,7 %) konnte die Lasion nicht komplett zur Seite oder zur Tiefe
entfernt werde und es entstand eine nicht kurative R1-Situation. Anteilig wurde die Lasion in 16
Féllen (31,4 %) nicht ausreichend zu Seite hin entfernt (R1-lateral). Davon waren acht L&sionen
im Osophagus, sechs im Magen und zwei im Rektum lokalisiert. In weiteren acht Fallen (15,7 %)
wurde die Ldsion nicht ausreichend zur Tiefe hin entfernt (R1-basal). Zwei Resektionen wurden
im Osophagus, drei im Magen und drei im Rektum durchgefiihrt. In weiteren acht Fallen (15,7 %)
erfolgte die Resektion der Lasion nicht ausreichend zur Seite und zur Tiefe hin (R1-lateral + basal).
Davon befanden sich jeweils drei Lasionen im Osophagus, drei im Magen und jeweils eine im

Kolon und im Rektum.
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Abb. 9 Flow Chart nicht kurative Kriterien
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n=236

Sm-Infiltration*
n=36 (70,6 %)
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n=149 (63,1 %) L1*
n=15 (29,4 %)

V1*
n=3 (5,9 %)

nicht kurative ESD
n=51 (34,2 %) G3/4*

n= 23 (45,1 %)

R1 gesamt*
n=32 (62,8 %)
e R1 lateral n=16 (50 %)
e R1 basal n=8 (25 %)
e R1 lateral+basal n=8 (25 %)

*Mehrfachnennung maglich
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4.11. Histologien der nicht kurativ entfernten Malignome

Die Histologien der nicht kurativ entfernten Malignome werden in Tabelle 7 anhand ihrer

Lokalisation und Tumorentitat eingeteilt.

Im Osophagus erfolgte bei insgesamt 23 durchgefilhrten ESDs der Nachweis von sieben

Plattenepithelkarzinomen und 16 Barrett-Karzinomen. Ein Plattenepithelkarzinom stellte sich

histologisch als multifokales Karzinom dar. Im Magen fanden sich insgesamt 20 Adenokarzinome,

im Kolon eines und im Rektum sieben.

Tab. 7 Histologien und Lokalisationen der nicht kurativ resezierten Malignome

Lokalisation/Histologie

Stadium

Anzahl

Kommentar

Osophagus

n=23

Plattenepithelkarzinom

pT1im, RO, LO, VO, G1
pTim, RO, LO, VO, G3
pTlsm, R1, LO, VO, G2
pT1sm, RO, L1, VO, G3
pTism, RO, LO, VO, G2
pTism, RO, LO, VO, G3

e = S =

Multifokales Karzinom

Barrett-Karzinom

pTim, R1, LO, VO, G1
pTim, R1, LO, VO, G2
pTim, R1, LO, VO, G3
pT1sm, RO, LO, VO, G1
pT1sm, RO, LO, VO, G2
pT1sm, RO, L1, VO, G2
pT1sm, RO, L1, VO, G3
pT1sm, R1, LO, VO, G2
pT1sm, R1, LO, VO, G3
pTlsm, R1, L1, V1, G3
pTlsm, R1, L1, V1, G4

e ) S T T T T TR SN N N
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Magen

n=20

Adenokarzinom

pT1im, RO, LO, VO, G3
pT1im, RO, LO, VO, G4
pTim, RO, L1, VO, G2
pTim, R1, L1, VO, G3
pTim, R1, LO, VO, G3
pTism, RO, LO, VO, G2
pT1sm, RO, LO, VO, G4
pT1ism, RO, L1, VO, G3
pT1sm, R1, L1, VO, G2
pT1sm, R1, LO, VO, G1
pT1sm, R1, LO, VO, G2
pT1sm, R1, LO, VO, G3
pT1sm, R1, LO, VO, G4
pT1sm, R1, L1, VO, G3

P R, W R R, W R, RPN R R R RPN

Kolon

n=1

Adenokarzinom

pT1sm, R1, LO, VO, G3

Rektum

n=7

Adenokarzinom

pTism, R1, LO, VO, G1
pTism, R1, LO, VO, G2
pT1lsm, R1, LO, VO, G3
pT1lsm, RO, L1, V1, G1
pT1lsm, R1, L1, VO, G2

e
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4.12. Chirurgische Intervention nach nicht kurativer ESD bei Malignomen

30 (58,8 %) der 51 Patienten wurden onkologisch nachoperiert, die im Rahmen einer ESD nicht
kurativ behandelt werden konnten. Die ubrigen 17 Patienten (33,3 %) wurden aufgrund ihres
Alters, weiterer Komorbiditaten oder aus eigenem Willen nicht nachoperiert, sondern engmaschig
endoskopisch kontrolliert. Insgesamt vier Patienten lehnten jede weitere Therapie ab. Eine

Ubersicht der chirurgischen Interventionen ist in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tab. 8 Auflistung der durchgefiihrten Operationen nach nicht kurativer ESD

Operationen Patientenanzahl Prozent
Osophagusresektion n=10 33,3 %
Distale Osophagusresektion mit Magenteilresektion n=2 6,7 %
%3 Magenteilresektion n=3 10 %
45 Magenteilresektion n=2 6,7 %
Gastrektomie n=9 30 %
Sigmaresektion n=1 3,3%
Rektumresektion n=1 3,3%
Transanale Nachresektion n=1 3,3%
Transanale endoskopische Mikrochirurgie n=1 3,3%
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4.13. Histologische Befunde nachoperierter Patienten

Die histopathologische Auswertung der Resektate ergab, dass 16 Patienten (53,3 %), die sich
onkologisch nachoperieren lieRen, vollig tumorfrei waren. In nur 14 Féllen (46,7 %) konnten
Residuen festgestellt werden (Abb. 10 und 11, Tab. 9 und 10).

Residualtumoren wurden in 23,3 % (n=7/30) der Resektate gefunden. lhre urspringliche
Lokalisation entsprach bei funf Patienten dem Osophagus und bei zwei Patienten dem Magen. Bei
16,7 % (n=5/30) der Resektate wurden Lymphknoten-Filiae diagnostiziert. Ihre Primarlésion lag
bei einem Patienten im Osophagus, bei zwei Patienten im Magen, bei einem Patienten im Kolon
und bei einem weiteren Patienten im Rektum. In 6,7 % (n=2/30) der Félle zeigte sich ein
Residualtumor bei gleichzeitiger Lymphknoteninfiltration. Die Ursprungslokalisation war in

beiden Fallen der Magen.

Bei 11 der 30 nachoperierten Patienten konnte in der vorherigen ESD-Resektion eine
LymphgefaRinfiltration festgestellt werden. Von diesen 11 hatten nur 27,3 % (n=3/11) in der

postoperativen Aufarbeitung Lymphknoten-Filiae.

Abb. 10 Histologische Befunde nachoperierter Patienten

Residualtumor +
Lymphknoten-Filiae
6.7 % = keme Residuen

53,3 %

= Lymphlnoten-Filiae
16,7 %
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Tab. 9 Postoperativ tumorfrei vs. postoperativ Residuen

Gesamt Postoperativ| % | Postoperativ| %
tumorfrei Residuen
Gesamtzahl 30 16 53,3% 14 46,7%
Geschlecht
Manner 23 13 56,5% 10 43,5%
Frauen 7 3 42,9% 4 57,1%
Mittleres Alter (Jahre) 65,5+ 12,2 66,2 + 12 64,7 +12,4
+ Standardabweichung
Tumorlokalisation
Osophagus 11 5 45,5% 6 54,5%
Magen 15 9 60% 6 40%
Rektum 3 2 66,7% 1 33,3%
Kolon 1 0 0% 1 100%
Mediane Flache (cm?), 13,8 16,6 11,1
(IQR) (8,2-18,1) (10,1 — 18,6) (6,8 — 14,2)
Resektionsstatus
RO 10 6 60% 4 40%
R1 20 10 50% 10 50%
R1 lateral 11 7 4
R1 basal 4 2 2
R1 lateral + basal 5 1 4
Histologie
L1 11 6 54,6% 5 45,5%
V1 2 0 0% 2 100%
G3 10 4 40% 6 60%
G4 3 1 33,3% 2 66,7%
Sm-Infiltration 21 10 47,6% 11 52,4%
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Tab. 10 Ubersicht der Befunde nachoperierter Patienten nach nicht kurativer ESD

Gesamt Residualtumor | Lymphknoten | Residualtumor
-Filiae + LK-Filiae
Gesamtzahl 14 7 50% 5 35,7% 2 14,3%
Geschlecht
Manner 10 7 70% 3 30% 0 0%
Frauen 4 0 0% 2 50% 2 50%
Mittleres Alter (Jahre) 64,7+ 124 67,0+12,2 56,6 +9,4 77+04
+ Standardabweichung
Tumorlokalisation
Osophagus 6 5 83,3% 1 16,7% 0 0%
Magen 6 2 33,3% 2 33,3% 2 33,3%
Rektum 1 0 0% 1 100% 0 0%
Kolon 1 0 0% 1 100% 0 0%
Mediane resezierte Flache 11,1 13,5 8,5 10,3
(cm?), (IQR) (6,8-14,2) | (10,4-211) (5,8-9,5) (8,4-12,3)
Resektionsstatus
RO 4 3 75% 1 25% 0 0%
R1 10 4 40% 4 40% 2 20%
R1 lateral 4 2 1 1
R1 basal 2 1 1 0
R1 lateral + 4 1 2 1
basal
Histologie
L1 5 2 40% 2 40% 1 20%
V1 2 2 100% 0 0% 0 0%
G3 6 2 33,3% 3 50% 1 16,7%
G4 2 2 100% 0 0% 0 0%
Sm-Infiltration 11 5 45,5% 4 36,4% 2 18,2%
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4.14. Vergleich zwischen der nachoperierten und der endoskopisch

kontrollierten Patientengruppe

Insgesamt 51 Patienten wurden mit nicht kurativ ESD behandelt. Davon wurden 30 Patienten
onkologisch nachoperiert, 17 engmaschig endoskopisch kontrolliert und vier Patienten lehnten

eine Operation sowie eine endoskopische Kontrolle ab.

Die mediane Follow-up Zeit in der Patientengruppe, die sich endoskopisch nachkontrollieren
lieRen betrug 0,83 Jahre (IQR: 0,33 — 1,3). Rezidivfrei blieben davon insgesamt 94,1 % (n=16/17)
der Patienten, die an dem angebotenen Follow-up teilnahmen. In einem Fall (5,9 %) trat ein
Rezidiv auf, welches in Form einer Vollwandresektion therapiert wurde. Ein Patient der

endoskopisch nachkontrollierten Gruppe verstarb wahrend der Studienzeit altersbedingt.

Vergleicht man die Patientengruppe, die sich nach einer nicht kurativen ESD onkologisch
nachoperieren lie3, mit der Patientengruppe die sich einem engmaschigen Follow-up unterzogen
hat, so ist die Patientengruppe, die sich nachoperieren lieR signifikant jinger im Vergleich zu der
Patientengruppe, die ein engmaschiges endoskopisches Follow-up bevorzugte (65,5 + 12,2 vs.
75,2 £ 8,8 (p = 0,007)) (Tab. 11).
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Tab. 11 Vergleich der nachoperierten Patientengruppe und der endoskopisch kontrollierten
Patientengruppe

Gesamt Onkologische | Endoskopisches p-
Nachresektion Follow-up Werte
Gesamtzahl * 51 30 58,8% 17 33,3%
Geschlecht
Ménner 36 23 | 63,9% 11 30,6%
Frauen 15 7 46,7% 6 40%
Mittleres Alter 68,8 + 11,7 65,5+ 12,2 75,2 +£8,7 0,007"
+ Standardabweichung
Tumorlokalisation
Osophagus 23 11 47,8% 11 47,8%
Magen 20 15 75% 4 20%
Rektum 7 3 42,9% 2 28,6%
Kolon 1 1 100% 0 0%
Mediane Flache (cm?), 13,6 13,8 13,5 0,60?
(IQR) (8,8-18,1) (8,2-18,1) (8,8-20,3)
Resektionsstatus
RO 19 10 | 52,6% 7 36,9%
R1 32 20 | 62,5% 10 31,3%
R1 lateral 16 11 4
R1 basal 8 4 3
R1 lateral + basal 8 5 3
Histologie
L1 15 11 73,3% 3 20%
V1 3 2 66,7% 0 0
G3 19 10 52,6% 8 42,1%
G4 4 3 75,0% 1 25%
Sm-Infiltration 36 21 | 58,3% 12 33,3%
*VVier Patienten lehnten jede weitere Therapie ab und wurden deshalb von den weiteren Analysen ausgeschlossen

@ Mann-Whitney-U-Test
b T-Test
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Abb. 11 Flow Chart komplette Ubersicht tiber die nicht kurativen ESDs
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4.15. Wahrscheinlichkeit eines Tumorbefalls nach nicht kurativer ESD

Alle 30 Resektate der Patienten, die sich nachoperieren lielen, wurden postoperativ histologisch
aufgearbeitet und genau evaluiert. Daraus wurde die Wahrscheinlichkeit fir einen Tumorbefall
nach einer nicht kurativen ESD berechnet. Es zeigt sich, dass Patienten mit einer nicht kurativen
ESD, aufgrund eines alleinigen nicht kurativen Kriteriums, eine Wahrscheinlichkeit von 25 % fur
das Auftreten eines postoperativen Tumorbefalls haben. Interessant dabei ist, dass Patienten, die
eine nicht kurative ESD aufgrund einer ungentigenden Entfernung der lateralen Seitenrdnder
hatten, in keinem Fall postoperativ einen Tumorbefall hatten. Die Wahrscheinlichkeit eines
Tumorbefalls bei zwei vorhanden nicht kurativen Kriterien steigt auf 42,9 %. Bei Patienten, deren
Neoplasie drei oder mehr nicht kurative Kriterien erfullen, liegt die Wahrscheinlichkeit eines
postoperativen Tumorbefalls schon bei > 50 % (Tab. 12).
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Tab. 12 Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Tumorbefalls in Abhangigkeit der Anzahl

der nicht kurativen Kriterien

Histologische nicht kurative Kriterien

Gesamtzahl

Tumor-
befall

Wahrscheinlichkeit
eines postoperativen

Tumorbefalls in %

Gesamt

w
o

[EEN
N

46,7 %

Ein Kriterium
R1 lateral
R1 lateral + basal
Sm-Infiltration
L1
G3/G4

25 %

Zwei Kriterien
Sm + G3/4
Sm + R1 lateral
R1 lateral + G3

42,9 %

N W NN NP P W P N

Drei oder mehr Kriterien
Sm + R1bas. + L1
Sm+ Rl lat. + L1
Sm + R1 lat. + bas. + L1
Sm+L1+G3
Sm + R1 bas. + G4
Sm + R1 lat. + G3
Sm + R1 lat. + bas. + G3
R1 bas. + L1 + G3
Sm+ R1 bas. + L1+ V1 + G3
Sm + R1 bas. + lat. + L1 + V1 +G4

H
o

64,3 %

Multifokales Karzinom

R e = T = T ) S S CIE O

|l k O F N P P P O kRl O N O FRPl W O O©O Fr = O

100
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5. Diskussion

Detektion und Resektion von Friihkarzinomen im Gastrointestinaltrakt werden immer wichtiger
und gezielter in der heutigen Zeit. Die ESD-Technik bietet sich aufgrund ihrer minimale
Invasivitét sehr gut als Alternative zur Chirurgie an. Die vorliegende Studie ist eine retrospektive
Single-Center-Studie durchgefiihrt an der Asklepios Klinik Hamburg Barmbek und stellt die
Ergebnisse von insgesamt 236 durchgefuhrten ESDs im gesamten Gastrointestinaltrakt vor. Diese
Studie hebt sich aufgrund einer Zusammenschau von Resektionen im Osophagus, Magen, Kolon

und Rektum von anderen Studien ab.

In dieser Studie wurde eine kurative Resektionsrate bei Malignomen von 65,8 % erreicht. Im
Vergleich dazu, erreichen européische Studien ahnliche Ergebnisse mit kurativen Resektionsraten
von 56 % bis 85 % (21, 84, 85). Im asiatischen Raum werden in grof3en Studien sogar kurative
Resektionsraten von 71,6 % bis 89,7 % erreicht (8, 86-89).

Anhand dieser Resultate zeigt sich, dass die ESD-Technik heutzutage im europaischen Raum wie
auch im asiatischen Raum hervorragende Ergebnisse erzielt. Aufgrund einer geringen Invasivitat
sowie geringen Morbiditdt und Mortalitdt kann sie als Alternativverfahren zur chirurgischen

Resektion von Frihkarzinomen betrachtet werden (51, 52, 55).

Als nicht kurative ESD wurden in unserer Studie alle durchgefiihrten Resektionen mit folgenden
histopathologischen Kriterien gewertet: L1, V1, R1, G3/G4 Differenzierung, oder wenn die

jeweilige definierte maximale Infiltrationstiefe in die Submukosa Uberschritten wurde (27-29).

Die Rate der nicht kurativen ESDs bei Malignomen lag in unserer Studie bei 34,2 %. Diese
Ergebnisse sind sehr ahnlich im Vergleich zu Ergebnissen aus westlichen Studien. So berichtet

Catalano et al. tber eine nicht kurative Resektionsrate bei Magenfriihkarzinomen von 22 % (84).

Im internationalen Vergleich erreichen groRe Studien mit Magenfrihkarzinomen aus Korea und
Japan nicht kurative Resektionsraten von 10,3 %, 16,4 %, 17 % und 28,4 % (86-88, 90). Diese
Studien arbeiten im Vergleich zu unserer Studie mit einer weitaus grofieren Anzahl an Patienten
und weisen Patientenkollektive zwischen 892 und 1884 Patienten auf. Die GroRe dieser
Patientenkollektive ist auf die erhohte Inzidenz von Magenfriihkarzinome in der asiatischen
Bevolkerung und dem dortigen Entwicklungstand fir flachendeckende Screeningprogramme der

Gesamtbevolkerung zuriickzufiihren (4).
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Der heutige Therapiegoldstandard bei Patienten, die eine nicht kurative ESD bei vorhandenem
Magenfriihkarzinom erhalten haben, ist die chirurgische Nachresektion anhand von onkologischen
Kriterien (27). Der Vorteil des zeitlich langeren Uberlebens bei Patienten, die sich nachoperieren

lieRen, konnte schon durch mehrere langjahrige Studien belegt werden (91-93).

Auch eine Studie von Suzuki et al. mit 1969 nicht kurativ resezierten Magenfriihkarzinomen, in
der sich 1064 Patienten onkologisch nachoperieren lieBen und 905 ein regelméaiiges
endoskopisches Follow-up wahrnahmen, zeigt, dass das krankheitsbezogene sowie das
Gesamtlberleben in der nachoperierten Patientengruppe signifikant hoher war (p =0,013;
p <0,001) und sich zusatzlich die krebsbezogene Mortalitdt in dieser Gruppe verringerte
(p =0,012) (94).

Vergleicht man das Gesamtuiberleben nach einer kurativen ESD mit dem Gesamtuberleben eines
Patienten mit einer nicht kurativen ESD bei anschlieBender chirurgisch-onkologischen
Intervention, so zeigen z. B. Kim et al. und Jung et al. anhand ihrer Ergebnisse auf, dass es keinen
signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben zwischen diesen beiden Patientengruppen gibt (87,
95).

Aber nicht nur bei Magenfriihkarzinomen, sondern auch bei Osophagusfriinkarzinomen sollte eine
Osophagusresektion nach einer nicht kurativen ESD durchgefiihrt werden. In einer Studie von
Wang et al. werden die Indikationen fiir eine Osophagusresektion genauestens evaluiert.
Wang et al. kommt zu dem Ergebnis, dass eine Osophagusresektion immer dann durchgefiihrt
werden sollte, wenn eine ESD nicht kurativ war oder sich lokale Residuen an der Abtragungsstelle
bilden. Zusétzlich sollte eine Osophagusresektion in Betracht gezogen werden, wenn der Patient
eine erfolglose Serie von Dilatationen bei vorhandener Striktur hinter sich hat oder es zur Ruptur
kam (96).

Auch im Kolon liefert die chirurgisch-onkologische Nachresektion nach nicht kurativer ESD gute
Ergebnisse. So verzeichnet Chen et al. in einer Studie mit insgesamt 51 kolorektalen
Fruhkarzinomen, die nach nicht kurativer ESD onkologisch nachoperiert wurden, exzellente
Ergebnisse. Keiner der 51 Patienten wies nach einer medianen Follow-up-Zeit von > 50 Monaten

Metastasen oder wiederkehrende Tumoranteile auf (97).
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Ein wichtiges Kriterium, das flr eine onkologische Nachresektion spricht, ist die Infiltration bzw.
die Metastasierung des Tumors in die Lymphknoten, da aufgrund dieser die Mortalitatsrate erhoht
ist (98). In der Literatur werden noch weitere Risikofaktoren flr die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung beschrieben, wie z. B. die TumorgroRe (99, 100), die histologische
Differenzierung des Tumors (101), eine tiefe Submukosainfiltration (31, 32, 35) bzw. eine
GefaRinfiltration (31, 86, 100) oder eine unzureichende basale Resektion (R1-Situation) (31, 100).

Der wohl bedeutendste Risikofaktor fir die Lymphknotenmetastasierung ist die eventuell
vorhandene LymphgeféaRinfiltration eines Tumors. Verschiedene Studien haben die Signifikanz
dieser Zusammenhange bereits bestatigt (31, 35, 86, 101, 102). In unserer Studie lag die
Lymphknotenmetastasierungsrate bei vorhandener LymphgefaRinfiltration bei 27,3 %. Sunagawa
et al. berichtet (ber eine Lymphknotenmetastasierungsrate  bei  vorhandener
LymphgefaRinfiltration von 18,1 % (86) und Gotoda et al. von 26,3 % (34).

Aber nicht bei allen Patienten, die eine nicht kurative ESD erhalten, wird postoperativ ein
Tumorgewebe oder Absiedelungen in Lymphknoten nachgewiesen. So waren in unserer Studie
insgesamt 53,3 % der Patienten, die sich nach einer nicht kurativen ESD onkologisch
nachoperieren lie3en, in der postoperativen histologischen Aufarbeitung vollkommen tumorfrei.
Bei diesen Patienten wire eine onkologische Nachresektion nicht nétig gewesen. Ahnliche
Ergebnisse kénnen in der Studie von Han et al. beobachtet werden, bei der 57,8 % der Patienten
nach einer nicht kurativen ESD postoperativ vollig tumorfrei waren (90). In einer Studie von
Choi et al. waren bis zu 64,3 % der Patienten, die eine nicht kurative ESD erhalten haben,
postoperativ tumorfrei (103). Aus diesem Grund waéren spezielle Kriterien wichtig, um genau
diesen tumorfreien Patienten einen chirurgischen Eingriff zu ersparen und das betroffene Organ

sowie die Lebensqualitét zu erhalten.

Eines dieser speziellen Kriterien kénnte die unzureichende laterale Resektion des Tumors bzw.
des vorgegebenen Sicherheitsabstandes von 3 bis 5 mm sein, da ein positiver lateraler
Resektionsrand ein Risikofaktor fur ein lokales Residuum darstellt. Dies gilt jedoch nicht fur die
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung (31, 86, 104).

In unserer Studie hatten Patienten, welche ausschlieBlich eine nicht kurative ESD erhalten haben
aufgrund einer unzureichenden Entfernung der lateralen Resektionsrédnder, weder Lymphknoten-
metastasen noch lokale Residuen. In diesen Fallen konnte eine re-ESD bei Bedarf als Therapie der

Wahl ausreichend sein und dadurch eine chirurgische Intervention verhindert werden.
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Auch die Arbeitsgruppe um den Japaner Hatta et al. versucht spezifische Kriterien zu generieren
um nicht alle Patienten nach einer nicht kurativen ESD bei Magenfriihkarzinomen einer
chirurgisch-onkologischen Nachresektion zuzufuhren. Sie erarbeiteten ein Punktesystem dem
sogenannten ,eCura System“. Mit diesem Punktesystem soll das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen besser abschatzbar und genauer auf bestimmte Kriterien zurlick zu
flihren zu sein. Zu den einzelnen Kriterien z&hlen die TumorgréRRe, die Histologie der Neoplasie,
der Lymph- und GefaRbefall, die Eindringtiefe und die ungeniigende basale Resektion (R1-
Situation) sowie das vorhanden sein von Ulcera. Jedes einzelne Kriterium gab in der Studie einen
Punkt. Je nach Punktzahl wurden die Patienten einem Risikoprofil zugeordnet: Patienten mit
einem geringen Risikoprofil durften maximal einen Punkt aufweisen, Patienten mit einem
mittleren Risikoprofil hatten zwischen zwei und vier Punkten und Patienten mit einem groRen
Risikoprofil hatten mehr als vier Punkte. Die Ergebnisse der Studie &hneln den schon oben
genannten Ergebnissen. Signifikant mit Lymphknotenmetastasen zusammenhangend waren die
Grolie der Neoplasien, vorhandene Lymph- und Angioinfiltrationen und die nicht auseichende
basale Resektion. So wiesen Patienten mit einem geringen Risikoprofil nur in 25 %
Lymphknotenmetastasen auf. Je tiefer die Neoplasie infiltrierte und je mehr Punkte die einzelnen
Patienten hatten desto grofier war die Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknotenmetastasen und lokale
Residuen. Gleichzeitig stieg auch mit dem Risikoprofil die krebsbezogene Mortalitat. Die
Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass Patienten mit einem geringen Risikoprofil, also mit
maximal einem Punkt, nicht unbedingt chirurgisch-onkologisch nachoperiert werden missen, da
die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung sehr gering ist. Patienten mit einem
mittleren bis groRen Risikoprofil, also mit zwei oder mehr Punkten, sollten sich aber in jedem Fall

einer chirurgisch-onkologischen Nachresektion unterziehen (100).

Das Alter der Patienten und die eventuell vorhandenen Komorbiditaten spielen eine weitere
wichtige Rolle in der Frage, ob sich Patienten nach einer nicht kurativen ESD onkologisch
nachoperieren lassen sollten. In unserer Studie ist die Zahl der Patienten, die sich nach einer nicht
kurativen ESD onkologisch nachoperieren lieRen, altersabhangig. So sind die Patienten, die sich
fir eine onkologische Nachresektion entscheiden, signifikant jinger im Verhaltnis zu der
Patientengruppe, die sich gegen eine onkologische Nachresektion entschieden hat (65,5 + 12,2 vs.
75,2 £ 8,7 (p = 0,007)). Diese Tendenz ist auch in groRRen asiatischen Studien zu beobachten (91,
92, 102, 105). Ein weiteres Problem stellt das intraoperative Risiko dar, welches vom Alter und

den vorhandenen Komorbiditéten der Patienten abhangt (105).
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Deshalb ware es in Zukunft auch in Deutschland sinnvoll flachendeckende Screeningprogramme
zu generieren, um Patienten mit Pramalignomen friher zu detektieren und somit die Mdoglichkeit
einer endoskopischen Therapie zu gewéhrleisten und eine eventuelle onkologische Nachresektion
in jingerem Alter durchzufiihren. Eine Alternative zur chirurgischen Nachresektion nach einer
nicht kurativen ESD konnte bei Patienten, die ein hoheres Alter sowie weitere Komorbiditaten
aufweisen und aufgrund dessen maoglicherweise nur noch eine eingeschrénkte Lebenserwartung

haben, eine engmaschige endoskopische Kontrolle sein (88, 89, 103).

Diese Studie ist durch verschiedene Begrenzungen limitiert. Sie ist geschlechts-, alters- und
lokalisationsubergreifend mit einer Eingriffszahl von insgesamt 236 ESDs. Die Ergebnisse unserer
Studie basieren auf einer Single-Center-Studie. Der Vorteil dieses Studientyps ist, die Moglichkeit
eines direkten Ergebnisvergleichs mit anderen gréReren Zentren. Aufgrund der geringen Anzahl
von insgesamt 236 Eingriffen mittels der ESD lassen sich die hier ermittelten Kriterien nicht
generalisieren. Im internationalen Vergleich sind Studien aus dem asiatischen Raum mit
Patientenkollektiven von > 800 Patienten, mit vorwiegend Magenfriihkarzinomen, deutlich
groRer. Daher sollten zukinftig multizentrische Studien mit deutlich vergroRertem
Patientenkollektiv und lokalisationsubergreifenden ESDs auf diesem Gebiet durchgefiihrt bzw.
weiterverfolgt werden, so dass eine vergleichbare Statistik erstellt werden kann und unsere

Ergebnisse fir den klinischen Gebrauch verwendbar werden.

Der Datenzeitrahmen fiir diese Studie lag bei ca. 11 Jahren. Dieser Studienzeitraum lasst wenige
Aussagen uber das krankheitsspezifische Langzeituberleben von nachoperierten und engmaschig
endoskopisch kontrollierten Patienten nach nicht kurativer ESD zu. Es empfiehlt sich ein deutlich
langerer Studienzeitraum. Unsere Studie basiert auf einem retrospektiven Studienmodell. Der
Datensatz zu den einzelnen ESDs wurde seit Juni 2007 bis August 2018 gesammelt, analysiert und
evaluiert. Die Hypothese, dass die onkologische Nachresektion nicht bei allen nicht kurativen
ESDs indiziert ist, wurde aufgestellt. Weitere grol3ere explorative bzw. prospektive Studien sollten
in Zukunft diese Hypothese bestarken, um somit eine bestmdgliche Therapiekonzeption der
einzelnen Patienten zu ermdglichen. In der Zusammenschau aller Ergebnisse dieser Studie zeigte
sich, dass bei > 50 % der mit einer nicht kurativen ESD behandelten und operativ nachresezierten
Patienten, keine Tumormanifestation postoperativ histologisch nachweisbar war. Diese Studie ist
die erste ihrer Art in Deutschland und unseres Wissens nach in Europa. Zukiinftig mussen anhand
von grolReren Fallzahlen und multizentrischen Studien Kriterien erarbeitet werden, die die
,Lunndtigen™ chirurgischen Nachresektionen vermeidbar machen. Zudem sollen zukinftige

Studien ein groleres, auf ein definiertes Organsystem bezogenes Patientenkollektiv beinhalten.
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6. Zusammenfassung

Die in Japan entwickelte Technik der ESD zur endoskopischen Entfernung von pramalignen und
malignen Neoplasien im Gastrointestinaltrakt weist hervorragende Langzeitergebnisse auf (9, 13).
Einer der Griinde dafur ist die Mdglichkeit der en-bloc Entfernung einer Lasion, aufgrund derer
die lokale Rezidivrate im Vergleich zur EMR gesenkt wird. Ein zusatzlicher Vorteil der en-bloc
Entfernung ist eine exakte histopathologische Beurteilung der TumorgroRe, der Eindringtiefe

sowie der Lasionsrander durch einen Pathologen (1, 9, 17, 45).

Diese Studie ist in ihrer Art die erste in Deutschland und unserer Kenntnis nach in Europa, die
versucht hat, Kriterien zu definieren, um die Wahrscheinlichkeit eines Tumorbefalls bei Patienten,
die eine nicht kurative ESD erhalten haben, zu ermitteln. Daftir wurde unser Patientenkollektiv,
mit nicht kurativer ESD und darauffolgender operativer Nachresektion genau analysiert und die
Ergebnisse evaluiert. Die Hypothese, dass nicht alle Patienten, die eine nicht kurative ESD erhalten
haben, sich onkologisch nachoperieren lassen mussen, konnte in unserer Studie bestéatigt werden,
da > 50% der nachoperierten Patenten trotz nicht kurativer ESD tumorfrei waren. Besonders bei
Patienten, die eine nicht kurative ESD erhalten haben, aufgrund einer alleinigen unzureichenden
Resektion der lateralen Resektionsrénder, kann eine re-ESD und die darauffolgende engmaschige
endoskopische Kontrolle in Betracht gezogen werden. Auch bei Patienten, die ein hoheres Alter
sowie weitere Komorbiditaten aufweisen, und die aufgrund dessen moglicherweise nur noch eine
eingeschrankte Lebenserwartung haben, kdnnte eine engmaschige endoskopische Kontrolle eine
Alternative zur Chirurgie darstellen. Die nicht kurativen Kriterien und ihre Auswirkungen auf die
weitere Therapie bei Patienten, die eine nicht kurative ESD erhalten haben, sind wichtig, um das
Verstandnis von Vor- und Nachsorge zu verbessern und somit die optimale Therapie jedes

einzelnen Patienten zu gewéhrleisten.
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