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Abstrakt

1 Abstrakt

Einleitung: Die endoskopische Submukosa Dissektion (ESD) friilher gastrointestinaler
Neoplasien findet weltweit zunehmende Akzeptanz. In Deutschland ist die ESD auf groRere
Zentren begrenzt und die Datenlage spéarlich. Ziel der vorliegenden Studie ist die Darstellung der
Ergebnisse von 71 ESDs eines deutschen Endoskopiezentrums.

Material und Methodik: Zwischen Juni 2007 und November 2013 wurden 71 ESDs bei 69
Patienten (51 Manner, 18 Frauen, mittleres Alter: 68,3 Jahre) im Osophagus (n=30), Magen
(n=31), Duodenum (n=1), Kolon (n=1) und Rektum (n=8) durchgefiihrt. Es wurde die technische

Erfolgsrate, die Rate der en-bloc, der RO und der RO en-bloc Resektionen, die
Komplikationsrate, die Rate kurativer endoskopischer ESDs sowie die lokale Rezidivrate im
Follow-up ermittelt. Die Daten wurden zur Beurteilung eines Lernerfolgs innerhalb dreier
Zeitintervalle (Juni 2007 bis Nov. 2010, Dez. 2010 bis Mai 2012 bzw. Juni 2012 bis Nov. 2013)

ausgewertet.

Ergebnisse: Die technische Erfolgsrate der ESD lag bei 94,4%. Die en-bloc, RO, RO en-bloc und
die kurative Resektionsrate lag bei 92,5%, 85,1%, 80,6% bzw. 70,1%. Die Komplikationsrate lag
bei 19,7%. Im Verlauf konnte die Rate der en-bloc und der RO en-bloc Resektionen von 81% auf
95,5% bzw. 100% bzw. von 61,9% auf 90,9% bzw. 87,5% gesteigert werden. Die overall
Lokalrezidivrate im Follow-up (median 1,28 Jahren) betrug 9,1%. Nach einer kurativen RO en-

bloc Resektion von Malignomen traten keine Lokalrezidive auf.

Diskussion: Die vorliegenden Daten unterstreichen trotz der kleinen Fallzahl die Wertigkeit der
ESD, inshesondere bei RO en-bloc-Resektionen in der Therapie pradmaligner und friher maligner
gastrointestinaler Neoplasien. Aufgrund der notwendigen Lernkurve sollte die Durchfiihrung

einer ESD in Deutschland groReren endoskopischen Zentren vorbehalten bleiben.
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1.1 Abstract

Introduction: Worldwide endoscopic submucosal dissection (ESD) of early GI cancers or
premalignant neoplasia is becoming increasingly important. In Germany ESD is restricted to
larger endoscopic institutions and only a few literature reports are available. The aim of the

present study is to describe the results of 71 ESDs conducted in a German endoscopic centre.

Material and Methods: Between June 2007 and November 2013 71 ESDs in 69 patients (51 men,

18 women, mean age 68,3 years) were performed in the oesophagus (n=30), stomach (n=31),
duodenum (n=1), colon (n=1) and rectum (n=8). Data were collected for the en-bloc, RO and RO
en-bloc resection rates as well as for complications, the curative resection and the local
recurrence rates. In order to demonstrate a learning curve, results were evaluated for three
periods (June 2007 to November 2010 vs. December 2010 to May 2012 vs. June 2012 to
November 2013).

Results: ESD was technically possible in 94,4%, en-bloc, RO, RO en-bloc and curative resection
rates were 92,5%, 85,1%, 80,6% and 70,1%, respectively. The complication rate was 19,7%. In
the second period en-bloc and RO en-bloc resection rates increased from 81% to 95,5% vs. 100%
and, respectively, from 61,9% to 90,9% vs. 87,5% . After a medium follow-up of 1,28 years,
local tumour recurrence occurred in 9,1%. In cases of curative RO en bloc resection of malignant

tumours no tumour recurrence occurred.

Discussion: Despite the small number of patients, the present data underline the value of ESD,
especially in cases of RO en-bloc resections in the therapy for premalignant and early malignant
GI tumours. Due to the required learning curve, ESD should be restricted to larger endoscopic

centres in Germany.
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2 Einleitung

Die endoskopische Resektion friiher gastrointestinaler Neoplasien findet weltweit zunehmende
Akzeptanz. Aufgrund der geringeren Invasivitdt, dem Erhalt des betroffenen Organs und der
damit verbundenen geringeren Morbiditat verschaffen sich die endoskopischen Verfahren einen
Vorteil gegentiber konventionellen resezierenden chirurgischen Verfahren. In Japan hat sich die
kurative endoskopische Therapie seit Jahren vollstandig etabliert, wéhrend in Europa die
Erfahrungen in diesem Bereich noch sehr begrenzt sind. Dies liegt unter anderem daran, dass in
den westlichen Léandern pramaligne Lasionen und Frihkarzinome seltener rechtzeitig
diagnostiziert werden und somit eine endoskopische Resektion haufig nicht mehr indiziert ist (1-
3).

In Deutschland sowie in der gesamten westlichen Welt ist die Endoskopische Submukosa
Dissektion (ESD) bislang auf groRere Zentren begrenzt und die Datenlage sparlich (4-6).

Ziel der vorliegenden Studie ist die Darstellung der Ergebnisse von 71 ESDs unterschiedlicher
Lokalisation in einem deutschen Endoskopiezentrum unter Beriicksichtigung der technischen
Erfolgsrate, der en-bloc Resektionsrate, der RO en-bloc Resektionsrate, der Komplikationsrate
sowie der Rezidivrate. Zusétzlich wird auch die ,kurative Resektionsrate angegeben, die die
Rate der kurativ resezierten Neoplasien beschreibt bei denen eine chirurgische Resektion

aufgrund der histopathologischen Tumorformel vermieden werden konnte.

2.1 Fruhe gastrointestinale Neoplasien und ihre Therapie

Die meisten gastrointestinalen Tumore werden erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert
und erfordern eine zumeist grofRere operative Behandlung, welche mit einem hohen Mal an
Morbiditadt und Mortalitat assoziiert ist. Oberflachliche Neoplasien hingegen verursachen selten

Lymphknoten- oder Fernmetastasen, so dass eine lokale endoskopische Resektion mdglich ist

(7).

In Deutschland stellt die Endoskopische Mukosaresektion (EMR) gegenwaértig noch das
Standardverfahren fur die endoskopische Resektion gastrointestinaler Neoplasien dar. Der
Nachteil dieser Methode ist, dass eine en-bloc Resektion auf einen Durchmesser von maximal 2
cm begrenzt ist. GrolRere L&sionen mussen mittels piecemeal Technik Stlck fur Stiick reseziert

werden.
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Entsprechend onkologischen Kriterien ist das Erreichen einer histologisch gesicherten RO
Resektion damit unmdoglich und das Risiko flr die Entstehung von Lokalrezidiven erhoht (4, 8).

Ein neues endoskopisches Resektionsverfahren ist die ESD. Diese wurde in Japan entwickelt und
gewinnt weltweit zunehmend an Bedeutung. Die ESD ermdglicht im Gegensatz zur EMR eine
en-bloc Resektion von Lasionen grofier 2 cm und eine komplette histologische Aufarbeitung des

resezierten Préparates inklusive der Beurteilung der Resektionsrander (9, 10).

2.2 Histopathologische und morphologische Kilassifikation von oberflachlichen

Neoplasien

Basierend auf morphologischen und histopathologischen Klassifikationen kénnen benigne und
maligne Neoplasien voneinander unterschieden werden. Dies ist fir das weitere therapeutische
Vorgehen von entscheidender Bedeutung. Im Gastrointestinaltrakt kénnen benigne Lasionen
kurativ, mittels lokaler Behandlungsmethoden, therapiert werden. Wahrenddessen kodnnen
pramaligne und maligne Lé&sionen unter drei Voraussetzungen lokal therapiert werden. Die
Neoplasie muss zum Therapiezeitpunkt ein niedriges Metastasierungspotenzial haben, es darf
keine lymphonoduldre Metastasierung oder Fernmetastasierung vorliegen. Desweiteren muss

eine RO-Resektion mittels endoskopischen Verfahren moglich sein (11).

Histopathologisch erfolgt die Diagnose der frithen Neoplasien anhand der ,,World Health
Organization* (WHO) oder der ,,Wien-Klassifikation* fiir gastrointestinale Tumore. Die ,,Wien-
Klassifikation ist kompatibel mit der Einteilung der WHO und wurde in einer
Konsensuskonferenz von flhrenden Pathologen entworfen (12). Durch die Anpassung der
Diagnosekriterien fir intraepitheliale Neoplasien in der Speiseréhre, im Magen und im Darm,
ermoglicht sie einen Konsens der Terminologie sowie die Standardisierung entsprechender
Therapieempfehlungen (12, 13).
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Tab.1 Wien-Klassifikation gastrointestinaler Tumore und Therapieoptionen

Kategorie Konsequenz
1. Keine Neoplasie Keine Nachbeobachtung
2. Unklare Neoplasie Nachbeobachtung
3. Low-grade Adenom / Dysplasie Nachbeobachtung /Lokale Therapie
4. High-grade Neoplasie Lokale Therapie

4.1 High-grade Adenom / Dysplasie

4.2 Nichtinvasives Karzinom
(Carcinoma in situ)

4.3 Verdacht auf invasives Karzinom
4.4 Intramukosales Karzinom

5. Submukosales Karzinom Lokale / Chirurgische Therapie

Modifiziert nach Stolte M. The new Vienna classification of epithelial neoplasia of thegastrointestinal tract: advantages and
disadvantages. Virchows Arch. 2003;442(2):99-106.

Die am héaufigsten verwendete Einteilung fiir die endoskopische Beurteilung ist die ,,Paris-
Klassifikation” der frithen Tumore des Gastrointestinaltraktes. Diese ermdoglicht eine
Einschatzung der Invasion der Submukosa und ist entscheidend an der Wahl zwischen
endoskopischer und chirurgischer Therapie beteiligt.

Die ,,Paris-Klassifikation* basiert auf den Leitlinien der ,,Japanese Gastric Cancer Association
(JGCA) fir die Klassifikation von Magenkarzinomen, die sich nach der Borrmann-Einteilung
auf den Typ 0 beziehen. Ahnliche Klassifizierungen wurden fiir den Osophagus und das Kolon

entwickelt. Der Typ 0 wird unterteilt in drei Hauptkategorien:

in den polypoiden Typ (0-1), nicht polypoiden und nicht ulzerierten Typ (0-11) und den
ulzerierten Typ (O-111). Die drei Formen werden in weitere morphologische Subtypen unterteilt
(7, 13).
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Tab. 2 Paris Klassifikation der friihen Neoplasien des Gastrointestinaltraktes

Polypoide Léasion Typ 0 — |
gestielt 0-1Ip
sessil 0-1s

Flache Lasion Typ 0 — 11

leicht erhoht 0-lla
vollig flach 0—1Ib
etwas vertieft 0-1llc
erhdht und vertieft O-llc+Ila
0O-lla+llc

Exkavierte Lasion Typ 0 — 111

ulzeriert 0—1ll
exkaviert und vertieft O—1llc+ Il
o—1Ml+llc

Modifiziert nach Lambert R. Update on the paris classification of superficial neoplastic lesions in the digestive tract. Endoscopy.
2005;37(6):570-8.

2.3 Indikation fur eine kurative endoskopische Resektion von frihen gastrointestinalen
Neoplasien

In den letzten Jahren wurden von japanischen Autoren Klassifikationen fiur frihe
gastrointestinaler Neoplasien entwickelt, auf deren Basis und unter Bertcksichtigung lokaler
Lymphknotenmetastasierungsraten und Lokalrezidivraten klare Indikationen zur Durchfuhrung
der ESD an verschiedenen Lokalisationen des Gastrointestinaltraktes gestellt werden kdnnen
(14-16).

1. Osophagus:

Laut den nationalen Leitlinien der ,,JJapan Esophageal Society (JES) ist eine endoskopische
Resektion wvon Osophaguskarzinomen mdoglich, wenn die Wahrscheinlichkeit von
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen begrenzt und eine Resektion technisch méglich ist.
Eine Studie, welche histologische Untersuchungen von chirurgischen Resektaten durchfihrte,
belegt, dass die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung und das Vorhandensein
von Fernmetastasen bei hochgradigen intraepithelialen Neoplasien (HGIN), nichtinvasiven
Plattenepithelkarzinomen (Carcinoma in situ, Basalmembran intakt, m1) und bei intramukosalen
invasiven Plattenepithelkarzinomen (begrenzt auf die Lamina propria mucosae, m2) ohne
Infiltration der Gefédfle, sehr gering ist. Ab einer Invasionstiefe von < 200 pm in die Submukosa

(Infiltration in das obere Drittel der Submukosa, sm1) liegt das Risiko einer Metastasierung bei
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10% -15%. Nach den Leitlinien der JES besteht eine absolute Indikation zur endoskopischen
Resektion bei HGIN, m1 und m2 Léasionen wenn die Lasion < 2/3 des Lumens betragt. Diese
Einschrinkung des Resektionsumfangs soll postoperative Strikturen vermeiden. Lisionen die >
2/3 des Lumens betragen sowie sml Lé&sionen stellen relative Indikationen zur endoskopischen
Resektion dar. Indikationen zur Resektion von Adenokarzinomen im Osophagus werden in
diesen Leitlinien nicht aufgefiihrt. Eine Studie von Hirasawa et al. konnte beweisen, dass eine
kurative Resektion bei differenzierten Adenokarzinomen bei einer Invasionstiefe von < 500 pm

in der Submukosa erfolgreich ist (17).
2. Magen:

Die strengen Indikationen zur endoskopischen Resektion von Magenfriihkarzinomen gelten fir:
differenzierte intramukosale Adenokarzinome (m1-m2), mit einem Durchmesser von < 2 cm,
ohne endoskopischen Befund einer Ulzeration und Ausschluss von Lypmhknotenmetastasen und
Fernmetastasen mittels Computertomographie.

Die Studie von Gotada et al. fuhrte dazu, dass die Indikation fur die endoskopische Behandlung
von Magenfriihkarzinomen erweitert wurde. Die Arbeit basiert auf einer Analyse von tiber 5000
Patienten, die sich einer Gastrektomie mit einer Lymphknoten Dissektion unterzogen haben.
Gegenubergestellt wurde das nicht vorhandene oder geringe Risiko fir Lymphknotenmetastasen
dem Mortalitatsrisiko der durchgefiihrten Gastrektomie. Die daraus entwickelten erweiterten
Kriterien gelten vornehmlich in Japan werden aber zunehmend auch in der westlichen Welt
angewendet. Es existiert demnach keine Durchmesserbeschrankung flr differenzierte und nicht
ulzerierte  Adenokarzinome ohne lymphatischen und vaskuldren Befall. Eine
Durchmesserbegrenzung von < 3 besteht bei Lasionen mit einer Ulzeration sowie Invasion der
Submukosa bis zu < 500 um. Des Weiteren darf keine lymphatische oder vaskuldre Invasion
vorliegen. Liegt ein undifferenziertes Karzinom ohne Ulzeration vor, dann ist die Grenze
festgelegt auf <2 cm (18, 19).

3. Rektum:

Die Indikation zur ESD wird bei einem Kolorektalkarzinom gestellt, wenn ein gut differenziertes
Adenokarzinom vorliegt, die Submukosa mit einer Invasionstiefe von < 1000 um infiltriert ist

oder ein so genannter ,,laterally spreading tumor* vorliegt (11).

Nach der ,,Paris-Klassifikation* besteht die Indikation zur Resektion im Osophagus bei Typ 0-I1
a und 0-11b, im Magen und kolorektal bei Typ O-11a <2 cm und 0-11 b <1 cm. (Siehe Abb. 1)

7
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Abb. 1 Schematische Darstellung der histologischen Indikationen

200 submucosa

Osophagus: 1.intraepithelialen Neoplasien,/2.Carcinoma in situ/3. intramukosale Karzinome/ 4-5. Invasion
Submukosa <200 /500um

epithelium
Musc. mucosae
.----------gab"'l""' mmmmmms | cmmeee- submucosa

muscul. propria

epithelium

lamina propria

IMLusc. mucosae

Magen: 1. intraepitheliale Neoplasie/2.intramukusale Karzinome/ 3. Invasion Sumbukosa < 500um

3

epithelium

musc. mucosae

1000 p

submucosa

muscul. propria

Kolon: 1. intraepitheliale Neoplasie/2. intramukusale Karzinome/3.Invasion Sumbukosa < 1000 um
modifiziert nach Lambert R. Update on the paris classification of superficial neoplastic lesions in the
digestive tract. Endoscopy 2005;37:570-8; Seite 574
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2.4  Prinzip der ESD

Die Anwendung von endoskopischen Verfahren setzt eine genaue endoskopische Beurteilung
und Detektion der Lasion mit Entnahme von Biopsien und eine (virtuelle) Chromoendoskopie
voraus. Des Weiteren erfolgt ein prainterventionelles T- und N-Staging mit Endosonographie
und Abdomensonographie. Mittels der hochauflésenden Endosonographie wird die Eindringtiefe

eines Mukosa- bzw. Submukosakarzinoms beurteilt (20).

2.4.1 Technik und Prozedur der ESD

Aufgrund der langeren Dauer des Eingriffes ist es besonders wichtig den Patienten fur das
gesamte Verfahren zu sedieren. In den meisten Fallen reicht eine Sedierung mit Propofol als
Bolus-Gabe. Laut der S3 Leitlinien der Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie hat diese
Form der Sedierung die gleiche Rate an Nebenwirkungen, bietet aber eine hohere
Patientenzufriedenheit und verkirzt die Erholungszeit. Wichtig ist, dass die Sicherheit des
Patienten gewdhrleistet wird, wenn die Propofolgabe mittels Nicht-Anasthesisten erfolgt. Dazu
ist eine entsprechende Ausbildung obligat. In einigen Fallen ist eine Vollnarkose durch den
Anésthesisten indiziert (21).

Die ESD erfolgt unabhéngig von der Lokalisation in mehreren Schritten. (Siehe Abb. 2)

1. Markierung:

Vor der Abtragung werden die Resektionsgrenzen festgelegt. Ublicherweise wird die Lésion
einschlieBlich eines Sicherheitsabstandes, von mindestens 5 mm, durch ein elektrochirurgisches
Gerat, zum Beispiel mittels Argon-Plasma-Koagulator oder mit Koagulationsstrom, markiert.
Zusétzlich wird der proximale oder das distale Teil der Lasion gekennzeichnet. Damit wird die

Orientierung gesichert (22).

2. Submukosa Injektion und Unterspritzungslésungen:

Um das Perforationsrisiko zu reduzieren ist es notwendig die Mukosa und die Muscularis propria
voneinander zu trennen. Die Elevation der Mukosa, das sogenannte ,,lifting-sign“ mit einer Hohe

von 5-10 mm wird durch eine submukdse Injektion erreicht.
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Mittlerweile gibt es verschiedene Unterspritzungslosungen. In der Regel wird in Deutschland
Indigokarminblau 0,8% 1-1,5 ml auf 500 ml Injektionslésung beigemischt, um eine mittelblaue
Kolorierung und damit eine optimale Abgrenzung zu erzielen. In Japan wurde in den letzten
Jahren unterschiedliche viskése und osmotisch aktive Substanzen und Mischungen entwickelt,
um die schnelle Diffusion der isotonen Kochsalzldsung zu umgehen. Verwendet werden
Hyaluronsdure, Dextrose, Fruktose, Glyzerol und Hydroxyéathylstdrke (HAES 6%). Die zwei
haufigsten angewendeten Gemische in Japan, sind das Gyceol® (Chugai Pharmaceutical Co.,
Tokyo, Japan) und das Suvenyl® (Chugai Pharma-ceutical Co., Tokyo, Japan). Gyceol® setzt
sich zusammen aus 10% Glycerin, 5% Fructose und isotoner Kochsalzlésung. Suvenyl® ist eine
1%ige 1900-kD-Hyaluronséure die im Verhaltnis 1:3 bis 1:7 verdiunnt wird (kommerziell
vorgemischt: MucoUp®, Johnson & Johnson KK, Tokyo, Japan). Eine in Deutschland
zugelassene Alternative ist Glycerosteril® (10% GL; Fresenius KABI, Bad Homburg) bestehend
aus 10%ige Glycerol-Glucose-NaCl-Losung (23, 24).

3. Inzision:

Nach der Markierung und Unterspritzung erfolgt die Inzision der Mukosa entlang der
Markierung.

4. Submukose Dissektion:

Die submukose Dissektion erfolgt unter Einsatz verschiedener Messer. Hierbei wird die

Neoplasie aus dem Tumorbett herausgeldst (18).

5. Bergung:

Im Anschluss wird das Préparat geborgen und der Wundgrund versorgt und kontrolliert. Das
Resektat wird fir die histopathologische Untersuchung auf Kork vorsichtig gedehnt und fixiert
(22).

10
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Abb. 2 ESD Prozedur (Magenfrihkarzinom pT1m cNO cMO0 L0 VO RO G1)

GIF-H180J

b) Umschneiden des Befundes

11
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¢) Submukdse Dissektion des Befundes

d) Abtragungsstelle nach kompletter ESD des Befundes

12
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A% '13'1

U/III/III/9

L
i e s
e) Auf Kork aufgespanntes Resektat (4,0 x 3,0 cm)

2.4.2 Resektionsmesser fur die ESD

Die modernen elektrischen Messer, wie zum Beispiel das ,,Flex Knife*, das ,,Dual Knife* und
das ,,IT Knife* ermdglichen neben der Geweberesektion auch eine Koagulation in Abhédngigkeit

des Gewebewiderstandes, welcher mittels eines Hochfrequenz-Generators berechnet wird (25).

Das ,,Dual Knife* wurde von Yahagi et al. entwickelt und ermdglicht eine Punktmarkierung und
eine Koagulation von Gefdlen wihrend der Resektion. Das ,,Flush Knife* von Toyonaga et al.
hat eine Kugelkopfspitze und bietet zwei Besonderheiten. Zum einen ist das Messer so
konstruiert, dass es nicht in die Tiefe absinken kann und zum anderen besteht die Mdglichkeit

durch den Teflonkatheter intermittierend Fliissigkeit fur die Gewebeelevation zu applizieren.

Eine Alternative fiir die Dissektion liegt in der sog. ,,Wasserstrahl-Dissektion* durch das
,Hybrid Knife“. Hierbei wird mittels eines Wasserstrahles mit bis zu 100 bar in die Mukosa

»geschossen und ersetzt die Injektion mit der Nadel (23, 24).

Die nachfolgende Tabelle fuhrt die Charakteristika der verschiedenen Resektionsmesser auf.
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Tab. 3 Charakteristika ESD-Messer

Messer Marking Pra-Cut Cut Dissektion  H&amostase
Needle Knife X X X X
Flex Knife X X X X
Hook Knife X X X X
TriangleTip Knife X X X X
Flush Knife BT X X X X
Dual Knife X X X X
IT Knife 2 - - X X
Mucosectome 2 - - X

Swan blade X X X

X: geeignet, —: nicht geeignet, blank : nicht ideal, dennoch verwendbar

modifiziert nach Matsui N, Akahoshi K, Nakamura K, lhara E, Kita H. Endoscopic submucosal dissection for removal of superficial
gastrointestinal neoplasms: A technical review. World J Gastrointest Endosc 2012;4:123-36.; Seite 127

Abb. 3 Resektionsmesser fur die ESD

y 4
A: Needle Knife; B: Flex Knife; C: Hook Knife; D: Triangle Tip Knife; E: Dual Knife; F: Flush Knife
BT; G: IT Knife 2; H: Mucosectome 2, I: Swan blade

modifiziert nach Matsui N, Akahoshi K, Nakamura K, lhara E, Kita H. Endoscopic submucosal dissection for removal of superficial
gastrointestinal neoplasms: A technical review. World J Gastrointest Endosc 2012;4:123-36.; Seite 128
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2.4.3 Endoskope fur die ESD und Zubehor

Grundsatzlich ist es moglich verschiedene Endoskope zu verwenden. Die nachfolgende Tab.
fuhrt die Vor- und Nachteile der Endoskope fur die ESD auf. Am besten scheint das
Doppelkanal-Endoskop geeignet zu sein. Das kleine Lumen wird fir die Dissektionsinstrumente
verwendet, wéhrend das grofle Lumen zum Absaugen fungiert. Seit dem 2010 gibt es
Endoskope mit einem zusétzlichen Spilkanal (z.B. Olympus GIF H 180J). Ein anderes
Doppelkanal-Endoskop das ,,R-Scope” (Olympus, Tokyo, Japan) wurde von Yonezawa et al.
entwickelt. Das ,,R-Scope® besitzt zwei Arbeitskanéle, die unabhidngig voneinander separat und
individuell bewegt werden kdnnen. Es gibt einen Hebel fur eine Bewegung in vertikale und ein
Rad fur die horizontale Bewegung. Im unteren Drittel ist ein ,,Multibending*“-System angebracht,
damit auch schwierige Lokalisationen optimal therapiert werden kénnen. Fir die Verwendung
des ,,R-Scope* werden zwei Endoskopiker benétigt. Die Studie von Lee et al. zeigte, dass die
Arbeit mit dem "R-Scope* keine signifikanten Unterschiede zu den herkdmmlichen Endoskopen
darstellt (26).

Tab. 4 Endoskope flr die ESD

Einkanal-Gastroskop Zweikanal-Gastroskop
pro pro
- Starke Abwinkelbarkeit - Effektives Saugen und Spilen bei
- Prézise Instrumentenfiihrung beeintrachtigter Sicht
- Geringe Rigiditat - Optimale Identifikation und Behandlung von
Gefallen

- Konfiguration:
e Koaxialer Aufsatz des Endowashers
mit Y-Adapter
e  Spilung um das Instrument
e GrofRer Kanal zum Absaugen

kontra kontra
- Unzureichenden Absaugmdglichkeit bei - Spezialinstrument
Blutung - ImVgl. zum Standard-Gastroskop groRerer
- Unzureichenden Spulmdglichkeit Durchmesser

- 2.T. erschwerte Flihrung durch mangelnde
Beweglichkeit

modifiziert nach Hochberger J, Dammer S, Menke D, Kruse E, Kohler P, Biirrig KF. Technische Aspekte bei der endoskopischen Submukosa-
Dissektion (ESD). Endo-Praxis 2010;26:120-5.,Seite 122

Um das Verfahren der ESD zu perfektionieren wurde eine transparente Endoskopaufsatzkappe

als Hilfsmittel entwickelt. Mittels Transparentkappe kann die sogenannte Triangulation der
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Chirurgen simuliert werden. Sie ermdglicht eine sichere Resektion in der richtigen Schicht und
dient als Zone der Sicherheit beim Rickziehen der Instrumente sowie als Sichtschutz.

Es gibt verschiedenen Kappenarten: die 4 mm kurze zylinderférmige Kappe (Olympus Optical,
Hamburg), welche den Vorteil eines groRen Sichtfeldes bietet. Zum zweiten die transparente
Schragkappe mit der ein atraumatisches Arbeiten erfolgreich ist (z.B. Distal Attachment Cap No.

3 oder 4 oblique, Olympus Optical, Hamburg).

Eine dritte Alternative ist eine trichterféormige Kappe (Fujinon, Saitama, Japan), die das

Untertunneln des Préparates vereinfacht.

Eine von Yahagi et al. entwickelte Alternative zur Simulation einer chirurgischen Triangulation
ist der ,,Endolifter”. An der Endoskopspitze wird ein Silikonhaltering mit einem henkelartigen
Bugel angebracht. Dieser ist gleichzeitig mit einer Gewebefasszange verbunden, so dass das

Gewebe wahrend des Eingriffes nach oben gehalten werden kann (27).

2.4.4 Ergebnisse der ESD

Die ESD gqilt als schwierige und komplizierte endoskopische Technik. Verschiedene Studien aus
dem asiatischen Raum belegen dennoch sehr gute Resektionsraten und verzeichnen hohe
Erfolgsraten im Langzeitverlauf. Der Vergleich unterschiedlicher Studien belegt, dass die en-
bloc Resektionsrate unabhangig von der GroRe mehr als 90% betragt und das im Verlauf die
Rate der Lokalrezidive gegen Null gehen (28).

Im Osophagus beschreibt die Studie von Ono et al. exzellente Ergebnisse mit einer en-bloc
Resektionsrate von 100% und einer RO en-bloc Resektionsrate von 94% (29). Weitere
hervorragende Ergebnisse belegt Fujishiro et al., hier wurden insgesamt 104 Ldsionen im
Osophagus behandelt. Die en-bloc Resektionsrate bei endoskopischer RO Situation betrug 100%.
Die histologische Untersuchung berichtet tber eine RO en-bloc Resektion in 91 der 104
Lé&sionen, das macht eine Rate von 87,5% (30). Alle Studien weisen im Langzeitverlauf eine sehr

geringe Rate von Lokalrezidiven auf (28).

Probst et al. verdffentlichten eine Studie Uber den Erfolg der ESD bei pramalignen und malignen
Neoplasien im Magen. Die en-bloc Resektionsrate bei den Eingriffen basierend auf den

Leitlinienkriterien lag bei 100% und bei den erweiterten Kriterien bei 88,2% mit einer RO
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Resektionsrate von 90% bzw. 68,8%. Wiederum belegen japanische Arbeiten eine Rezidivrate
von 0% bei Magenfriihkarzinomen (3, 6).

Rektal durchgefuhrte ESDs zeigen bisher einen geringeren Erfolg. Studien von Fujishiro et al.,
Tanaka et al. sowie von Niimi et al. belegen Resektionsraten zwischen 80-93% bei einer RO en-

bloc Resektionsrate von ca. 60-90%. Die Rate an Rezidiven lag hier zwischen 0-3% (31).

2.4.5 Komplikationen der ESD

Die Hauptkomplikationen der ESD sind Blutungen und Perforationen. Unterschieden werden
unmittelbare und verzdgerte Blutungen. Durch die fortschrittliche Entwicklung der Techniken
kdnnen Blutungen unabhéngig vom Zeitpunkt des Auftretens endoskopisch therapiert werden.
Dadurch kann die Abbruchrate der ESD gesenkt werden. Bewdahrte Methoden sind das Clipping
und die Elektrokoagulation. Praventiv sollte bei der ESD routinemaRig der Wundgrund

kontrolliert und sichtbare GefaRe koaguliert werden.

Studien aus Japan zeigen, dass Blutungen wahrend des Eingriffes besonders oft bei Resektionen

im Magen auftreten. Laut verschiedener Arbeiten liegt die Blutungsrate zwischen 0- 7,6% (28).

Probst et al. ermittelte eine hdheres Risiko von 8,3% (6). Als verzdgerte Blutungen sind
Hamatemesis oder Melaena definiert, die innerhalb von 30 Tagen nach der ESD auftreten. Zum
uberwiegenden Teil treten Blutungen innerhalb von 12 Stunden auf. Das Risiko steigt mit der
Lokalisation der Lasion nach proximal, sowie der Grofle > 4cm und in Abhangigkeit von der
makroskopischen Art (18, 32). Im Osophagus hingegen ist das Risiko einer Blutung mit 0-1%
sehr gering wéhrend im Rektum das Blutungsrisiko bei 0-12% liegt (17, 28).

Eine der geféhrlichsten Komplikationen ist die Perforation. Im Laufe der letzten Jahre wurde das
Risiko fiir Perforationen im Osophagus mit einer Rate von 0-10% beschrieben (28). Laut einer
Multicenter Studie aus Korea liegt das Risiko im Magen bei 1,2% und nach der Studie von
Gotoda et al. um die 4% (19, 33). Das hochste Perforationsrisiko wurde im Rektum dokumentiert
mit einer Rate von 1,4-10,4% (34).

Kommt es wéhrend der ESD zu einer Blutung oder Perforation kann diese im Magen und im
Rektum unmittelbar endoskopisch mit Endoclips verschlossen werden. Minami et al.
behandelten 117 Perforationen (ESD n =91, EMR n =30) im Magen endoskopisch durch Clips.
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Der Erfolg der endoskopischen Verschlussmethode lag bei 98,3% (n= 115/117) die anderen
Patienten wurden chirurgisch versorgt (35). Die Erfolgsrate bei Kolonperforationen ist derzeit
noch gering. In der Studie von Taku et al. konnten Erfolge in 56,6% nach Endoclips erzielt

werden.

Die Erkenntnisse in Japan zeigen, dass die Erfolgsrate mit steigender Erfahrung des
Untersuchers ansteigt und durch die Entwicklung sicherer Resektionsmesser das Risiko der
Perforation minimiert wird. Perforationen die zeitlich verzégert auftreten sind meistens Fehler
einer UberméRigen elektrischen Koagulation innerhalb der Submukosa oder der Muscularis

propria (4).

Eine weitere ESD Komplikation ist die postinterventionelle Striktur. Die vor allem nach
zirkularen Resektionen des Osophagus, am gastroésophagealen Ubergang, sowie am Pylorus
auftreten. Fir den Osophagus ergab eine Studie von Ono et al., dass die Rate von Strikturen bei
einer zirkuldren Resektionsflache von weniger als % des Lumens bei 20% liegt und bei einer

Resektionsflache von mehr als ¥ des Lumens bei 90% (29).

Alle Strikturen konnten mittels wiederholter Ballondilatation therapiert werden. Eine praventive
Ballondilatation sollte, bei Resektionen im Osophagus mit einem Umfang von mehr als 75%
unabhangig von der Histologie, erfolgen. Wenn eine zirkuldre Resektionsflache tber 30 mm
betragt steigt das Risiko einer Stenose im Bereich der Kardia auf 17% und am Pylorus auf 7%.
Nach Coda et al. sind die ausschlaggebenden Risikofaktoren eine Ausdehnung der L&sion von
uber 75% des Umfangs und eine longitudinale Ausbreitung von tber 5 cm. Eine Alternative

Therapieoption zur Dilatation stellt die Einlage eines Stents dar (32).
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3 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Endoskopischen Submukosa Dissektion von
pramalignen und malignen Neoplasien im Gastrointestinaltrakt. Bisherige Therapieoptionen
waren die EMR und die chirurgische Resektion. Nachteile der chirurgischen Resektion ist die
hohe Morbiditdt und Mortalitat, besonders bei multimorbiden Patienten. Die EMR st in
Deutschland ein etabliertes endoskopisches Verfahren, dennoch ist der Einsatz nach wie vor
begrenzt und die Langzeitergebnisse als auch die en-bloc und RO Resektionsrate sind nicht

optimal. In Japan konnte die ESD die EMR aufgrund hervorragender Resultate ersetzen.

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fragen anhand der Daten von 71 ESDs an 69

Patienten der Asklepios Klinik Barmbek beantwortet und mit den Daten der Literatur verglichen:

l. Wie hoch ist die technische Erfolgsrate

. Wie hoch ist die en-bloc Resektionsrate
[1l.  Wie hoch ist die RO Resektionsrate

IV.  Wie hoch ist die RO en-bloc Resektionsrate
V. Wie hoch ist die kurative Resektionsrate
VI.  Wie hoch ist die Komplikationsrate

VIl.  Wie hoch ist die Rezidivrate im Follow-up

VIIl. Gibt es einen ,, Trainingseffekt*
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4  Material und Methodik

Im Erhebungszeitraum zwischen Juni 2007 und November 2013 wurden in der Asklepios Klinik
Barmbek in Hamburg 71 ESDs bei 69 Patienten durchgefthrt. Die Indikation zur ESD erfolgte

entsprechend den japanischen Kriterien zur Durchfuhrung einer ESD (Soetikno et al. 2005).

Bei malignen Prozessen erfolgte vor der ESD eine entsprechende Bildgebung (abdomineller

Ultraschall, EUS, CT) um eine Filiarisierung auszuschlieRen.

Eine endoskopische Resektion wurde als kurativ bezeichnet sofern die Tumorresektion
mukosaler gut differenzierter Karzinome (G1) oder mukosaler méRig differenzierter Karzinome
(G2) komplett war (RO zur Seite und zur Tiefe) und sich histologisch keine Lymph- und/oder
Angioinvasion nachweisen lieB. RO resezierte submukosale Karzinome galten als kurativ
reseziert sofern ihre submukosale Eindringtiefe < 200um im Osophagus bzw. < 500pm im
Magen bzw. < 1000pum im Rektum betrug und keine Lymph- oder Angioinvasion vorlag. Eine
chirurgische Nachresektion erfolgte bei R1 Situationen, bei tieferen submukosalen Infiltration

und/oder Lymph- oder Angioinvasion sowie bei schlecht differenzierten Karzinomen (G3).
ESD-Technik:

Vor der Durchfiihrung einer ESD wurden alle Patienten detailliert Uber das Verfahren sowie
mdgliche Alternativen insbesondere chir. Verfahren aufgeklart. Die ESD erfolgte entweder unter
Propofol-Sedierung (n=39) entsprechend den deutschen S3-Leitlinien oder in Intubationsnarkose
(n=32).

Alle ESDs wurden von 2 Untersuchern durchgefithrt (S.F.: ESDs n=62, Osophagus n= 25,
Magen n=30, Rektum n=7, N.Y.: ESDs n=9, Osophagus n= 5, Magen n=1, Duodenum n=1,
Kolon n= 1, Rektum n=1, ). Der Eingriff erfolgte unter Einsatz von Endoskopen mit HDTV und
NBI Funktion (Olympus GIF H 180, ab 2010 GIF H 180J) mit zusatzlicher Abstandskappe auf
dem Endoskop. Die Markierung der Resektionsgrenzen erfolgte mit dem elektrischen Messer.
Die submukosale Unterspritzung erfolgte mit verdunnter Indigokarmin bzw. Toluidin-Blau-
Losung ggf. unter Zusatz von Glycerosteril. Die Inzision der Mukosa sowie die Dissektion der
Submukosa erfolgte mittels ,,Flex Knife*“ (KD-630L; Olympus) (2007-2009, n = 7), ,,Dual
Knife* (KD-650U; Olympus) (ab 2009, n = 61) und ,,Hybdrid Knife* (ERBE; Tiibingen,
Germany) (n = 3). Zusétzlich kam in einzelnen Fillen ein ,,Hook Knife* (KD-620LR; Olympus)
zum Einsatz. In 7 Fallen war zusatzlich zur ESD eine Schlingenresektion notwendig. Sichtbare
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groRere Gefélle sowie groliere Blutungen wurden mit dem Coagrasper (FD-410 LR, Olympus)
koaguliert.

Als Hochfrequenz-Gerédte kamen zum Einsatz das Martin ME MB1 sowie das VIO300D von
ERBE.

Nach der vollstandigen Resektion wurde das Praparat auf eine Korkplatte aufgespannt und mit
Nadeln fixiert. Die histopathologische Aufarbeitung erfolgte anschliefend durch einen
Pathologen (B.F.).

Nach dem Eingriff galt eine Nahrungskarenz bis zum Abend des Behandlungstages. Zudem
erhielten Patienten nach einer Osophagus oder Magen ESD einen Protonenpumpeninhibitor
zundchst flr 24 bis 48h i.v. und dann tber mehrere Monate oral. Postinterventionell erfolgte am
Folgetag eine Re-Endoskopie zur makroskopischen Beurteilung des Abtragungsgrundes und zum

Ausschluss stattgehabter Blutungen.

Regelmélige Kontroll-Endoskopien zur Verlaufsbeurteilung und zum Ausschluss von
Lokalrezidiven erfolgten geplant nach 3, 6 und 12 Monaten. Follow-up Daten wurden zum Teil
aus Unterlagen der krankenhauseigenen Datenbank (SAP) und zum anderen Teil aus
Telefoninterviews und Daten nachbehandelnder Kollegen generiert.

Zur Beurteilung eines Lernerfolges und um die Steigerung der Effektivitat zu ermitteln, wurde
neben der Eingriffszeit, die Lokalisation, die GroRe, die Resektionsraten sowie die
Komplikationsrate in den 67 komplett durchgefiihrten ESD analysiert. Zusétzlich wurde die
Resektionsgeschwindigkeit als Zeit pro resezierten cm2 angegeben. Um eine Entwicklung
darstellen zu kdnnen, wurden die Daten innerhalb dreier Zeitintervallen (Juni 2007 bis Nov.
2010, Dez. 2010 bis Mai 2012 bzw. Juni 2012 bis Nov. 2013) ausgewertet.

Statistik:

Die Daten wurden mit Hilfe der deskriptiven Statistik gesammelt und analysiert (Median und
Range). Die Daten zur Beurteilung des Lernerfolges wurden unter Verwendung des t-Test
analysiert. Alle p-Werte < 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die statistische
Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 21 sowie mit EXCEL 2007.
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5 Ergebnisse

Insgesamt wurden im Erhebungszeitraum zwischen Juni 2007 und Nov. 2013 71 ESDs bei 69
Patienten durchgefiihrt. Das Patientengut setzt sich zusammen aus 51 Ménnern und 18 Frauen
mit einem Durchschnittsalter 68,3 Jahren (x13,0; Range 23-90).

Abb. 4 Anzahl der ESD in den einzelnen Jahren

Anzahl ESD
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]

Dabei konnten 67 ESDs erfolgreich beendet werden (s. auch 4.2 Technische Erfolgsrate).
Insgesamt 4 ESDs mussten wahrend des Eingriffes abgebrochen werden (s. auch 4.6
Komplikationen der ESD).

5.1 Lokalisation der therapierten Lasionen

Bei den 71 durchgefuhrten ESDs waren die Lokalisationen der L&sionen wie folgt verteilt:
n=30 Osophagus  (42,3%)
n=31 Magen (43,7%)
n= 1 Duodenum (1,4%)
n=1 Kolon (1,4%)

n=8 Rektum (11,3%)
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Bei den 31 im Magen durchgefiihrten ESDs waren die Lokalisationen wie folgt:
n=9 Magenantrum (29,0%)
n=8 Magencorpus (25,8%)

n= 14 Antrum/Corpus Ubergang bzw. Angulusfalte (45,2%)

5.2 Technische Erfolgsrate der ESDs

67 der 71 begonnenen ESDs konnten erfolgreich beendet werden. Die technische Erfolgsrate der

ESD lag damit bei 94,4%. Bei 4 Patienten musste die ESD vorzeitig abgebrochen werden.

Im Bereich des Magens wurden aufgrund einer Perforation und einer intermittierenden Blutung
zwei Eingriffe abgebrochen. Beide Patienten wurden chirurgisch versorgt. Bei einem Patienten
lag ein Adenom, bei dem anderen Patienten ein gut differenziertes Adenokarzinom des Magens
(pT1, NO, MO, VO, LO, G1, RO) vor.

Im Bereich des Kolon wurde aufgrund einer Perforation der Eingriff abgebrochen. Der Patient
wurde chirurgisch versorgt. Histologisch lag im Randbereich der Perforation ein breitbasiges

tubulovilléses Adenom (low grade IEN) vor.

Bei dem vierten Patienten lag ein negatives ,,lifting-sign“ im Rektum vor, so dass der Patient auf
Grund des Verdachtes auf eine tiefere Infiltration primar der Chirurgie zugefiihrt wurde. Das
postoperative histologische Ergebnis ergab jedoch ein maRig differenziertes, auf die Mukosa
begrenztes Adenokarzinom mit Nachweis einer lympathischen Infiltration (pT1, NO, MO, V0,
L1, G2, RO).

Von den 67 vollstandig durchgefiinrten ESD Eingriffen konnten 89,6% (n=60/67) mittels
alleiniger ESD beendet werden. 10,4% (n=7/67) der L&sionen wurden zusatzlich zur ESD in

Kombination mit einer multifilen Schlinge reseziert.

5.3 Sedierung/Narkose

Bei 32 der 71 Patienten erfolgte die ESD in Intubationsnarkose. Dies waren 28 Félle (87,5%) im
Osophagus, 2 Falle im Magen (6,3%), 1 Fall im Rektum (3,1%) und 1 Fall im Duodenum
(3,1%).
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Damit wurden 28 der 30 Patienten (93,3%) mit Lasionen im Osophagus in Intubationsnarkose
behandelt. Von den 31 Patienten mit Ldsionen im Magen wurden 2 in Intubationsnarkose
behandelt (6,5%), wahrend von den 8 Patienten mit Ldsionen im Rektum ein Patient in
Intubationsnarkose behandelt wurde (12,5%). Desweitern wurde die Ldsion im Duodenum in

Intubationsnarkose durchgefuhrt.

Bei allen anderen Patienten erfolgte die ESD in intravenoser Propofol-Sedierung mit
Uberwachung entsprechend den S3 Leitlinien zur Propofol-Sedierung der DGVS. Die mittlere

intravends applizierte Propofol-Dosis betrug dabei 113,6 mg (x 734,7; Range: 150-3970).

Sowohl die Sedierung als auch die Intubationsnarkose wurde von allen Patienten ohne

Komplikationen vertragen.

5.4 Eingriffsdauer

Die endoskopische Eingriffsdauer zur Durchfiihrung der ESD lag im Durchschnitt bei 114,7 min
(= 57,1; Range 40-360).

5.5 Gro6Re der Lasionen

Die mittlere GroRe aller resezierten Praparate betrugt 14,92 cm? (+14,5 Range: 1,3-72,0 cm?
(mittlere Lange X = 4,4 cm; Range: 1,3-12,0 cm / mittlere Breite y= 2,9 cm; Range: 1,0-6,0

cm)).

Im Osophagus betrug die durchschnittliche GroRe 14,26 cm? (+ 15,6; Range: 1,6-72,0 (mittlere
Lange X=4,4 cm; Range: 1,3-12,0 cm / mittlere Breite y=2,7cm; Range: 1,2-6,0 cm)), im Magen
13,23 cm? (+8,9; Range: 1,30-36,0 (mittlere Lange X = 4,0 cm; Range: 1,3-7,8 cm / mittlere
Breite y¥=2,9cm; Range: 1,0-6,0 cm)) und im Rektum 18,31 cm? (+20,0; Range: 5,3-58,8
(mittlere Lange X= 4,9 cm; Range: 3,0-10,5 cm / mittlere Breite y=3,0 cm; Range: 1,5-5,6 cm)).
Die GroRe des resezierten Praparates im Duodenum betrugt 60,5 cm? (Lange X = 11,0 cm; Breite

y=5,5cm).

24



Ergebnisse

5.6 Komplikationen der ESD

Bei den insgesamt 71 durchgefiihrten ESDs traten bei 14 Patienten (19,7%) Komplikationen auf.

Bei 11 Patienten (15,5%) traten schwere Komplikationen auf.

Bei 7 Patienten (9,9%) kam es zu einer freien Perforation. Bei 2 dieser Patienten wurde die ESD
abgebrochen (s. 5.2). Bei 5 dieser Patienten wurde die Perforation endoskopisch geclippt und die
Patienten nach Komplettierung der ESD unter Nahrungskarenz und Antibiotikaschutz erfolgreich

konservativ behandelt.

Interventionspflichtige Blutungen im Rahmen der ESD traten bei 4 Patienten (5,6%) auf. Bei
einem dieser Patienten wurde die ESD im Magen abgebrochen (s. 5.2). Bei den 3 anderen
Patienten kam es innerhalb von 24 h nach der ESD zu einer interventionspflichtigen
Nachblutung aus der Abtragungsstelle im Magen bzw. im Osophagus. Im Bereich des Magens
konnte die Blutung durch die Applikation von Clips suffizient gestillt werden. Wahrend die
Blutungen im Bereich des Osophagus mittels Coag-Grasper gestillt werden konnten. Zwei der
beiden Patienten wurde intensivmedizinisch Gberwacht und durch die Transfusion von 2 bzw. 13

Erythrozytenkonzentraten stabilisiert.

Als Langzeitkomplikation nach einer ESD im Osophagus traten bei 3 von 30 Patienten (10,0%)
narbige Stenosen im Osophagus innerhalb von 2-3 Wochen nach dem Eingriff auf.

Bei allen 3 Patienten wurde zuvor eine zirkuldre ESD durchgefiihrt. Eine Striktur, bei einer
resezierten Lésion von 8 cm? konnte mittels einmaliger Bougierung behoben werden. Nach einer
zirkularen Resektionsflache von 32,4 cm? bzw. 23,22 cm? kamen zwei Patienten in regelmaRigen
Abstanden zur endoskopischen Dilatation mittels CRE-Ballonkatheter bis zur subjektiven
Besserung der Dysphagie. Insgesamt mussten bei diesen beiden Patienten 7 bzw. 21 Dilatationen
durchgefuhrt werden.
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Abb.5 Komplikationen
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5.7 Histologie der mittels ESD therapierten L&sionen

Die histologische Aufarbeitung der insg. 67 erfolgreich durchgefiihrten ESDs ergab folgende

Entitaten:
Insgesamt wurden 52 maligne und 15 benigne Lasionen reseziert.

Im Osophagus wurden bei den 30 durchgefilhrten ESDs 22 Barrettkarzinome (73,4%), 3
Plattenepithelkarzinome (10,0%), 1 Adenokarzinom (3,3%) sowie 4 hochgradige Dysplasien
(HGIN) (13,3%) (Barrett n=2; Plattenepithel n=2) histologisch diagnostiziert.

Im Magen wurde bei den 29 erfolgreich durchgefiihrten ESDs bei 21 Patienten ein
Adenokarzinom histologisch diagnostiziert (72,5%). Bei zwei dieser Karzinome lag ein
Siegelringzellkarzinom vor. In 4 weiteren Féllen konnte ein Adenom mit LGIN (13,8%), in 3
Fallen ein Adenom mit HGIN (10,3%) und in einem Fall ein benigner Vanek-Tumor (3,4%)

histologisch nachgewiesen werden.

Die postinterventionelle histologische Untersuchung ergab im Rektum 4 Adenokarzinome
(57,1%) und 3 Adenome mit HGIN (42,9%) und im Duodenum ein Adenokarzinom.

Eine detaillierte Beschreibung der histologischen Befunde nach ESD findet sich in der

nachfolgenden Tabelle.

26



Ergebnisse

Tab. 5 Histologische Befunde der mittels ESD behandelten Patienten

Lokalisation/Histologie Stadium n= 67
Osophagus n=30
HGIN bei Barrett 2
HGIN des Plattenepithels 2
Barrettkarzinom 22

pTim, G1,L0, VO,RO 12

pTim, G2,L0, VO,RO 4
pT1sm,G2,L0,VO,RO 1
pTlim, G1,L0,VO, R1 2
pTlim, G2,L0,VO0, R1 1
pT1lsm,G2,L0,V0, R1 1
pT1lsm,G3,L0,V0, R1 1

Plattenepithelkarzinom 3
pTlm, G1,L0,V0, RO 1
pTlm, G2,L0,V0, RO 1
pT1sm,G3,L1,V0, RO 1
Adenokarzinom pT1lm, G1,L0,VO, RO 1
Magen n=29
Vanek-Tumor*
LGIN Adenom 4
HGIN Adenom 3
Adenokarzinom 21
pT1m,G1,L0,V0, RO 9
pT1m,G2,L0,V0, RO 1
pT1m,G3,L0,V0, RO 2
pT1m,G4,L0,V0, RO 1
pT1sm,G2,L0,VO,R0 1
pT1sm,G2,L1,VO,R0 2
pT1sm,G3,L0,VO,R0O 2
pT1sm,G4,L0,VO,RO 1
pT1lsm,G2,L1,VO,R1 2
Duodenum n=1
Adenokarzinom pT1m,G1,L0,V0, RO 1
Rektum n=7
HGIN Adenom 3
Adenokarzinom 4
pT1sm,G1,L1,V1,R0 1
pTlsm, G1,L0,VO,R1 1
pT1lsm,G2,L0,VO,R1 1
pT1sm,G2,L1,VO,R1 1

T1m= Tla=intramukosale Karzinome/ T1sm= T1b=submukosale Karziome *Inflammatorischer fibroider Polyp
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5.8 En-bloc Resektionsrate

62 der insgesamt 67 endoskopisch resezierten Befunde konnten in einem Stuck (en-bloc)
reseziert werden. Somit liegt die en-bloc Resektionsrate bei 92,5 % (n=62/67). Von diesen 62
en-bloc resezierten Befunden konnten 95,2% (n=59/62) durch eine alleinige ESD und 4,8 %
(n=3/62) in Kombination mit einer Schlingenabtragung erzielt werden.

Die en-bloc Resektionsrate bei den Osophagus ESDs liegt bei 93,3% (n=28/30). Bei den Magen
ESDs liegt die en-bloc Resektionsrate bei 96,5% (n=28/29). Im Rektum liegt die en-bloc
Resektionsrate der ESDs bei 71,4% (n=5/7). Im Duodenum konnte eine en-bloc Resektion
erreicht werden 100% (n=1/1).

5.9 RO Resektionsrate

Von den 67 endoskopisch resezierten Befunden konnte bei 57 Patienten eine lateral und basal
tumorfreie Resektion (sog. RO-Resektion) histologisch bestéatigt werden. Somit liegt die
histologisch gesicherte RO Resektionsrate bei 85,1% (n=57/67). Die RO Resektionsrate der
malignen Léasionen liegt bei 80,8% (n=42/52) und 100% bei den benignen Lasionen (n=15/15).

Die RO Resektionsrate bei den Osophagus ESDs liegt bei 83,3 % (n=25/30). Bei den Magen
ESDs liegt die RO Resektionsrate bei 93,1% (n=27/29) und bei den Rektum ESDs bei 57,1%
(n=4/7). Die RO Resektionsrate im Duodenum liegt bei 100% (n=1/1).

5.10 RO en-bloc Resektionsrate

Die RO en-bloc Resektionsrate (alle Resektate, die sowohl an einem Stiick (en-bloc) als auch
histologisch RO Klassifiziert wurden) bei den 67 vollstdndig durchgefiihrten ESDs liegt bei
80,6% (n=54/67). Die RO en-bloc Resektionsrate der malignen Lé&sionen liegt bei 78,8%
(n=41/52) und 86,7% bei den benignen L&sionen (n=13/15).
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Bei den Osophagus ESDs liegt die RO en-bloc Resektionsrate bei 80,0% (n=24/30). Bei den
Magen ESDs liegt die RO en-bloc Resektionsrate bei 89,7% (n=26/29) und bei den Rektum
ESDs bei 42,9% (n=3/7). Die RO en-bloc Resektionsrate im Duodenum liegt bei 100% (n=1/1).

5.11 Kurative und nicht kurative Resektionen

Eine kurative Resektion lag vor, wenn die Resektion komplett war (RO zur Seite und zur Tiefe)
und sich aufgrund der Tumorformel keine Notwendigkeit zu einer chir. Nachresektion ergab
(Fehlen einer LymphgefaRR- und/oder Angioinvasion (LO bzw. VO0), keine entdifferenzierten
Tumoren (G3)). Eine nicht-kurative Situation lag hingegen vor, wenn entweder eine R1 Situation
und/oder eine L1 bzw. V1- Situation und/oder eine tiefe submukosale Infiltration bzw. ein

entdifferenzierter Tumor (G3) vorlag.

Insgesamt liegt die kurative Resektionsrate bei den 67 vollstdndig durchgefiihrten ESDs bei
70,1% (n=47/67). Betrachtet man nur die malignen Tumoren liegt die kurative Resektionsrate
bei 61,5% (n=32/52).

Die kurative Resektionsrate bei den Osophagus Malignomen liegt bei 69,2% (n=18/26). Bei den
Magen Malignomen liegt die kurative Resektionsrate bei 61,9% (n=13/21) und bei den Rektum
Malignomen bei 0% (n=0/4). Die kurative Resektionsrate liegt im Duodenum bei 100% (n=1/1).

5.12 Ergebnisse der chirurgischen Operationen bei nicht kurativen ESD Resektionen

Insgesamt wurden 13 Patienten (19,4%) nach einer nicht kurativen ESD chirurgisch

nachoperiert. Es wurden folgende Operationen durchgefuhrt:
Osophagusresektion: 6

Magenteilresektion: 1
Gastrektomie: 4
Distale Osophagusresektion mit Gastrektomie: 1

Transnasale Nachresektion: 1
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Die histologische Aufarbeitung der OP Prdparate ergab in 46,2% der operierten Patienten
(n=6/13) den Nachweis eines residuellen Tumors. In 23% (n=3/13) lag eine zusatzliche
Infiltration von Lymphknoten vor. Im Gegensatz hierzu zeigt die histologische Aufarbeitung der
OP Préparate in 53,8% (n=7/13) weder einen residuellen Tumor noch einen Befall von
Lymphknoten. VVon diesen 7 tumorfreien postoperativen Resektaten lagen bei 3 Patienten nach
der histologischen Aufarbeitung der zugrundeliegenden ESD Resektate eine R1 Situation vor.
Jedoch fand sich bei diesen 3 postoperativen Resektaten kein verbliebener Tumor. In allen drei
Fallen lag histologisch nach ESD ein Karzinom mit Infiltration der Submukosa vor. Zwei der
Falle mit Lokalisation im Osophagus, wobei in einem Fall zusitzlich eine lymphatische Invasion
(L1) vorlag, sowie ein Adenokarzinom im Magen.

5.13 Follow-up Untersuchungen

Insgesamt konnten 44 Patienten (40 kurativ resezierte Patienten und 4 nicht kurativ resezierte
und nicht nachoperierte Patienten) im Mittel ber 1,28 Jahre nachkontrolliert werden (Range
0,17-5,42 Jahre).

40 dieser 44 Patienten (90,9%) waren zum Zeitpunkt der Kontrollen rezidivfrei. Bei 4 Patienten
(9,1%) trat ein Lokalrezidiv auf. Zwei Patienten mit einem Rezidiv wurden operiert. Bei zwei
Patienten wurde das Rezidiv endoskopisch mittels Argon-Plasma Koagulation bzw. erneuter
ESD therapiert.

Betrachtet man nur die nachkontrollierten 35 kurativ therapierten Félle, bei denen eine RO en
bloc Resektion mittels ESD durchgefiihrt wurde, so zeigt sich in dieser Gruppe lediglich ein

Lokalrezidiv im Follow-up (Rezidivrate 2,8%).

Betrachtet man nur die kurativ resezierten malignen Tumoren liegt die Rezidivrate nach
alleiniger ESD bei 0%.
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Abb. 6 Flow Chart ESD Patienten

n= 71 ESD (69 Patienten

/\

n= 67 ESD komplett

n= 60 ESD
n=7 ESD + Schlinge

n= 30 Osophagus
n=29 Magen
n=1 Duodenum
n= 7 Rektum

\ 4

n=57 RO Resektionen

A 4

n=54 RO en-bloc

n= 41 maligne L&sionen
n= 13 pramaligne/benigne L&s.

n=4 Abbruch ESD

n= 2 Perforationen
n= 1 Blutung
n= 1 ,non lifting-sign*

n= 10 R1 Resektionen

n=3 RO F]icht en-bloc

\/

n= 47 kurative Resektionen

n= 32 Malignome
n= 15 Pramaligne

A 4

Follow-up 1,28 Jahre

l

n= 4 Lokalrezidive

\ 4

n= 0 Lokalrezidive bei Z.n. kurativer Resektion von Malignomen

31




Ergebnisse

5.14 Lernkurve der durchgefiuihrten ESDs

Zur Beurteilung eines Lernerfolges und um die Steigerung der Effektivitat zu ermitteln, wurde
neben der Eingriffszeit, die Lokalisation, die Grofe, die Resektionsrate sowie die
Komplikationsrate in den 67 durchgefuhrten ESD analysiert. Um eine Entwicklung darstellen zu
konnen, wurden drei Gruppen mit jeweils 23 bzw. 25 Féllen erstellt. Die erste Gruppe besteht
aus Fallen im Zeitraum Juni 2007 bis November 2010, die zweite Vergleichsgruppe setzt sich
zusammen aus Fallen aus dem Zeitraum Dezember 2010 bis Mai 2012 und die dritte

Vergleichsgruppe aus Fallen im Zeitraum Juni 2012 bis November 2013.

In der ersten Gruppe wurden insgesamt 8 Osophagus, 12 Magen und 3 rektale Lasionen
reseziert. In der zweiten Gruppe 9 Lasionen im Osophagus, 11 im Magen und 3 im Rektum. In
der dritten Gruppe wurden insgesamt 13 Osophagus, 8 Magen und 2 Lasionen im Rektum

reseziert. Erstmals wurden auch Duodenum und im Kolon jeweils eine L&sion reseziert.

Die durchschnittliche GroRe der resezierten Lasionen betrug 13,8 cm? (mittlere Lange X= 4,0
cm; Range: 1,3-12,5 cm / mittlere Breite y= 2,7 cm; Range: 1,0-7,5 cm), 14,5 cm? (mittlere
Lange X = 4,4 cm; Range: 1,8-10,5 cm / mittlere Breite y= 3,0 cm; Range: 1,3-5,6 cm) bzw. 16,3
cm? (mittlere Lange X= 4,7 cm; Range: 2,4-12,0 cm / mittlere Breite y= 3,0 cm; Range:2,0-5,5
cm). (Siehe Tab. 6)

In der ersten Zeitspanne betrug der Zeitbedarf fir die Resektion von einem cm? im median 18,2
min wahrend im zweiten Intervall der Zeitbedarf fiir die Resektion von einem cm? lediglich 13,9
min betrug. In der dritten Gruppe betrug der Zeitbedarf fiir die Resektion von einem cm? nur

noch 8,2 min.

Sowohl im Vergleich von Gruppe 3 zu Gruppe 1 als auch zu Gruppe 2 zeigt sich eine

signifikante Steigerung der Resektionsgeschwindigkeit pro cm?. (Siehe Tab. 7)

Im Verlauf der Studie konnte die Rate der en-bloc Resektionen von 81% auf 100% gesteigert
werden. Die Rate der RO en-bloc Resektionen stieg dabei von 61,1% auf 90,9% bzw. 87,5%. Im
Vergleich von Gruppe 3 zu Gruppe 1 konnte eine signifikante Steigerung der en-bloc

Resektionsrate erzielt werden. (Siehe Tab. 7)

Die Rate der kurativen Resektionen stieg dabei zundchst von 61,9% auf 63,6% und in der dritten
Gruppe auf 83,3%.
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Bzgl. der akuten Komplikationen ergaben sich in den ersten beiden Gruppen keine Unterschiede.

In der dritten Vergleichsgruppe kam es insgesamt zu 5 akuten Komplikationen.

Tab. 6 Darstellung der ,,Lernkurve* durch Unterteilung der durchgefiihrten ESDs

2007(Jun)-2010 (Nov) 2010 (Dez)-2012 (Mai) 2012 (Jun) — 2013 (Nov)

ESD Prozedur 23 23 25
Abbruch 2 1 1
Lokalisation

Osophagus 8 9 13

Magen 12 11 8

Rektum 3 3 2

Duodenum 0 0 1

Kolon 0 0 1
Resektionsrate

en-bloc Resektion 17/21 (81,0%) 21/22 (95,5%) 24/24 (100%)

RO en-bloc Resektion 13/21 (61,9%) 20/22 (90,9%) 21/24 (87,5%)

Kurative Resektionen 13/21 (61,9%) 14/22 (63,6%) 20/24 (83,3%)
Resektatgrofie

mittlere Lange X in cm 4,0cm 4,4 cm 4,7cm

mittlere Breite y in cm 2,7cm 3,0cm 3,0cm

Resektionsflache in cm? 13,8 cm? 14,5 cm? 16,3 cm?
Zeit

Mittlere Untersuchungszeit in

min 119 min 124 min 106 min

Zeit min/cm?, median 18,2 min/cm? 13,9 min/cm? 8,2 min/cm?
Komplikationen

Blutung 1 1 2

Perforation 1 1 3

Stenose 0 2 1
Tab. 7 p-Wert, t-Test
min/cm2 Gr.l Gr.2 Gr.3 en-bloc Gr.l Gr.2 Gr.3
Gr.1 / 0,3312 0,0131 Gr.1 / 0,1528 0,0423
Gr.2 0,3312 / 0,0363 Gr.2 0,1528 / 0,3287
Gr.3 0,0131 0,0363 / Gr.3 0,0423 0,3287 /

33



Diskussion

6 Diskussion

Die ESD ist ein neuartiges, in Japan entwickeltes endoskopisches Verfahren zur Behandlung von
pramalignen und frihen malignen Neoplasien im Gastrointestinaltrakt. Im Gegensatz zur EMR
ist die ESD nicht auf einen Durchmesser von < 2 cm limitiert. Die Mdoglichkeit zur
endoskopischen en-bloc Resektion auch groRerer Lésionen reduziert das Risiko von
Lokalrezidiven. Uberwiegend japanische Studien dokumentieren vor allem im Vergleich zur
EMR exzellente Ergebnisse der ESD hinsichtlich der en-bloc Resektionsrate, der RO

Resektionsrate, der Komplikationsrate sowie der lokalen Rezidivrate (36-39).

In Deutschland sowie in der gesamten westlichen Welt ist die ESD bislang auf wenige
hochspezialisierte Zentren begrenzt und die Datenlage sparlich (4-6). Dies liegt im oberen
Gastrointestinaltrakt vor allem an einer geringeren Detektionsrate pramaligner und friher
maligner gastraler Lasionen (40). Zudem ist die ESD Technik bei kleinen Fallzahlen schwierig,
zeitaufwendig und schwer erlernbar (4, 41, 42).

In der vorliegenden monozentrischen Studie werden die Ergebnisse von 71 ESDs
unterschiedlicher Lokalisation in einem deutschen Endoskopiezentrum dargestellt. Erstmalig
wird unserem Wissen nach auch eine ,kurative Resektionsrate angegeben, die die Rate der
kurativ resezierten Neoplasien beschreibt bei denen eine chirurgische Tumorresektion

verzichtbar war.

In der vorliegenden Studie zeigt sich eine technische Erfolgsrate der ESD von 94,4% bei einer
en-bloc Resektionsrate von 92,5%. Hierbei konnte eine histologisch gesicherte RO

Resektionsrate von 85,1% und RO en-bloc Resektionsrate von 80,6% erzielt werden.

In Hinsicht der verschiedenen Lokalisationen, der resezierten Lasionen konnte eine RO en-bloc
Resektionsrate im Osophagus von 80,0%, im Magen von 89,7% und im Rektum von 42,9%
erreicht werden. Am Ende des Studienzeitraumes wurde eine EDS im Duodenum durchgeftihrt,
welche erfolgreich RO en-bloc reseziert werden konnte.

Diese Ergebnisse entsprechen anndhernd den Ergebnissen anderer ausgewiesener westlicher
Zentren. Probst et al. berichtet in einer Serie von 82 epithelialen und submukosalen Lasionen
von einer technischen Erfolgsrate von 86,6% bei einer en-bloc Resektionsrate von 81,7%. Dabel
liegt die RO en-bloc Rate im Magen bei 72,5% und im Rektum bei 52,9%.
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Im Vergleich zu einer europdischen multizentrischen Studie von Farhat et al. sind die
vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Erfolgsrate und en-bloc Resektionsraten besser. Bei
insgesamt 188 durchgefiihrten ESDs konnte eine en-bloc Resektionsrate von 77,1% und eine RO
en-bloc Resektionsrate von 72,9% erzielt werden. Die RO en-bloc Resektionsrate im Magen liegt
bei 84,0%, im Osophagus bei 77,8% und im Rektum bei 61,1% (43).

Aufféllig ist dabei, dass die mittlere GroRe der in der aktuellen Studie resezierten L&sionen
unabhangig von der Lokalisation mit 14,92 cm? bei einer mittleren Lange 4,4 cm und mittleren

Breite von 2,9 cm sehr grol ist.

Zur Beurteilung eines Lernerfolges und um die Steigerung der Effektivitat zu ermitteln, wurden

insgesamt drei Vergleichsgruppe mit jeweils 23 bzw. 25 ESD-Prozeduren erstellt.

Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse mit denen grof3er japanischer Studien, so zeigt sich,
dass unsere Ergebnisse in der ersten Zeitspanne insgesamt etwas schlechter ausfallen.
Berlcksichtigt man aber nur die Ergebnisse der darauffolgenden ESDs innerhalb der zweiten
und dritten Zeitspanne mit einer en-bloc Resektionsrate von 95,5% bzw. 100% und einer RO en-
bloc Resektionsrate von 90,9% bzw. 87,5% bei einer gleichzeitig signifikant hdheren
Resektionsgeschwindigkeit (8,2 min/cm? vs. 13,9 min/cm? vs. 18,2 min/cm?) so entsprechen

diese Daten denen grof3er japanischer Studien (17, 30, 44-46).

In der Studie von Hulagu et al. konnte bei 60 Patienten mit Lasionen im Gastrointestinaltrakt
insgesamt eine en-bloc Resektionsrate von 91,6% eine RO Resektionsrate von 96,6% erreicht
werden. In Abhangigkeit der Lokalisation betrdgt die en-bloc und RO Resektionsrate im
Osophagus jeweils 100%, im Magen 91,7% bzw. 95,8% und im Kolon 89,7% bzw. 96,5 % (47).

Noch bessere Ergebnisse zeigt die Studie von Toyonga et al. Bei 1635 durchgefiihrten ESDs
konnte insgesamt eine en-bloc Resektionsrate von 99,1% und einer RO en-bloc Resektionsrate
von 97,2% erzielt werden. Im Osophagus liegt die RO en-bloc Resektionsrate bei 95,7%, im
Magen bei 97,1% und Kolorektal bei 98,3 % (46).
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Das die ESD Technik schwierig, zeitaufwendig und schwer erlernbar ist belegen unter anderem
die japanische Studien von Hotta et al. sowie die europdische Studie von Probst et al. (4, 42).

In der Studie von Hotta et al. wurden 120 ESDs durchgefuhrt und chronologisch in drei Gruppen
unterteilt. Die en-bloc Resektionsrate konnte im Verlauf der Studie von 92,5% auf 90% bzw. auf
97,5% gesteigert werden. Wahrend die RO en-bloc Resektionsrate von zunéchst 85% auf 77,5%
abfiel und im dritten Zeitintervall auf 92,5% gesteigert werden konnte. Zudem zeigt sich eine
signifikante Steigerung der Resektionsgeschwindigkeit pro reseziertem cm? innerhalb der drei

Zeitintervalle von anfangs 18,9 min/cm?vs. 12,6 min/cm?vs. 12,9 min/cm?.

Probst et al. vergleicht zwei Gruppen mit einer Anzahl von 35 bzw. 36 ESDs. Im Verlauf der
Studie konnte die Rate der en-bloc Resektionen von 77,1% auf 86,1% und die Rate der RO en-
bloc Resektionen von 65,7% auf 72,2% bei gleichzeitig hoherer Resektionsgeschwindigkeit

(25,6 min/cm?vs. 16,6 min/cm?) gesteigert werden.

Die oben aufgefuhrten Studien und Vergleichsgruppen der aktuellen Studie unterstreichen die
notwendige Lernkurve der ESD Technik. Obgleich in der vorliegenden Studie mehrere
unterschiedliche Messer zur Durchfiihrung der ESD genutzt wurden, sehen wir die Entwicklung
der Lernkurve als unabhéngig hiervon an, denn die Mehrzahl aller Untersuchungen (n=61) sind

mit einem bestimmten Messer-Typ (,,Dual Knife*) durchgefiihrt wurden.

Innerhalb der 67 resezierten Lasionen des Gastrointestinaltraktes fanden sich 52 Malignome
sowie in 14 Fallen Veranderungen mit HGIEN (n=10) bzw. LGIEN (n=4). In einem Fall wurde

ein submukadser VVanek-Tumor reseziert.

Insgesamt liegt die kurative Resektionsrate bei den 67 vollstandig durchgefiihrten ESDs bei
70,1%. Betrachtet man nur die malignen Tumoren liegt die kurative Resektionsrate bei 61,5%.
Die kurative Resektionsrate bei den Osophagus Malignomen liegt dabei bei 69,2%. Bei den
Magen Malignomen liegt die kurative Resektionsrate bei 61,9% wahrend bei den wenigen, sehr
grolRflachigen Rektum ESDs keine kurativen Resektionen vorlagen. Ein Vergleich mit
Literaturdaten fédllt hier schwer, da die in der Literatur beschriebenen ,kurativen
Resektionsraten® bis hin zu 82,5% (45) in der Regel nur die R-Klassifikation berticksichtigen,
waéhrend die in der vorliegenden Arbeit angegebenen kurativen Resektionsraten analog der Low-
und High Risk Klassifikation kolorektaler T1 Tumore auch die Tiefe der submukosalen
Infiltration, die L- und V-Klassifikation beriicksichtigt. Die kurative Resektionsrate hangt

sowohl von der Lokalisation, der GroRe, der submukosalen Ausbreitung der entfernten L&sionen,
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aber auch vom gewaéhlten Sicherheitsabstand nach lateral, der Prazision der histologischen
Aufarbeitung und natirlich auch von den gewadhlten Kriterien hinsichtlich kurativer

endoskopisch-onkologischer Resektionen ab.

Die endoskopischen Resektionsverfahren sind mit Frih- und Spatkomplikationen verbunden und
limitieren derzeit den Einsatz der ESD in Europa. Blutungen und Perforationen kommen im
Vergleich zur EMR haufiger vor. Dabei konnten asiatische Studien eine hohere Blutungsgefahr
flir den Magen und ein erhohtes Perforationsrisiko im Rektum nachweisen.

Die Komplikationsrate der ESD lag insgesamt bei 19,7%. Bei 7 Patienten (9,9%) kam es zu einer
Perforation, von denen 2 operativ und 5 endoskopisch versorgt wurden. Bei 4 weiteren Patienten
(5,6%) kam es zu interventionspflichtigen Blutungen. Auffallend in unserer Serie ist, die meisten

Komplikationen bei gastralen ESDs auftraten.

Probst et al. beschreiben eine Perforationsrate im Magen von 0% und ein Blutungsrisiko von
8,3% (4). Oda et al. hingegen beschreibe ein Blutungsrisiko von 0% und ein Perforationsrisiko in
3,6% (44). Gotoda el al. zeigen in ihrer Studie, dass das Risiko einer Perforation mit 7% im
oberen Magenanteil am hdchsten ist. Zudem ist das Risiko abhangig von der GroRe der Lasion
und liegt bei einer Flache von > 3,1 cm bei 8%. Blutungen treten laut dieser Studie mit einer
Wahrscheinlichkeit von 7% im unteren Magenanteil auf und sind wiederum abhangig von der
ResektionsgroRe (19).

Im Vergleich zu Oda liegt das Blutungsrisiko in der aktuellen Serie mit 5,6% wesentlich héher,
entspricht aber den Daten anderer Studien (4, 19). Das Perforationsrisiko der vorliegenden Serie
ist im Vergleich zu japanischen und insbesondere zu den anderen europdischen ESD-Studien
vertretbar. Farhat et al. beschreibt ein Perforationsrisiko von 18,1% und Probst et al. von 5,4%
(4,5, 43).

Als Langzeitkomplikation nach einer zirkularen ESD im Osophagus traten bei 3 Patienten als
typische Komplikation narbige Stenosen im Osophagus auf, die alle mittels wiederholter Ballon-
Dilatationen therapiert werden konnten. Bei lokal begrenzten oder maximal semizirkul&ren
Resektionen im Osophagus traten keine Stenosen auf. Dies entspricht den Erfahrungen von Ono
et al., die eine Stenoserate von 2% bei einer Ldsion mit weniger als der Halfte des
Osophagusumfanges, 20% bei einer Flache von <75% und einer 90% Stenoserate bei
Resektionen >75% des Umfanges beschreibt (29).
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Diskussion

Insgesamt 40 kurativ resezierte Patienten und weitere 4 nicht kurativ resezierte aber nicht
nachoperierte Patienten wurden im Mittel nach der ESD uber 1,28 Jahren nachkontrolliert. Die
lokale Rezidivrate betrug in diesem Intervall 9,1%. Betrachtet man nur die kurativ RO en bloc

resezierten malignen Tumoren liegt die Rezidivrate nach alleiniger ESD bei 0%.

Betrachtet man alle Félle, bei denen eine RO en-bloc Resektion durchgefiihrt wurde, so zeigt sich
in dieser Gruppe lediglich ein Lokalrezidiv im Follow-up. Hingegen traten bei den Patienten mit
einer RO Piece-meal Resektion in Kombination mit einer Schlingenabtragung 3 der 4

beschriebenen Rezidive auf.

Diese geringen Rezidivraten nach alleiniger RO en-bloc ESD entsprechen trotz der kurzen
Nachbeobachtungsphase denen der Literatur. Ono et al. fihrten Kontrollen in einer Follow-up
Periode mit einer medianen Beobachtungszeit von 21 Monaten durch. In diesem Zeitraum kam
es zu einem lokalen Rezidivrisiko im Osophagus nach ESD von lediglich 1% (29). Bei Hulagu et
al. kam es, bei einer mittlere Follow-up Periode von 12 Monaten, nach gastraler ESD zu einem
Lokalrezidiv in 1,7% der Falle (47). Oda et al. beschreibt in einer mittleren Follow-up Periode
von 3,2 Jahren eine Rezidivrate von ebenfalls 0% nach kurativer ESD Resektion (44). Probst et
al. beschreiben eine Lokalrezidivrate von 1,5% nach en-bloc Resektionen und eine Rezidivrate
von 50% nach Piece-Meal ESD Resektionen (6).

Insgesamt unterstreichen die vorliegenden Daten trotz der kleinen Fallzahl und der kurzen
Nachbeobachtungsphase die Wichtigkeit der kompletten endoskopischen Resektion pramaligner
und friiher maligner Lasionen nach onkologischen Kriterien (RO zur Seite und zur Tiefe, en-
bloc). Nur durch die Einhaltung dieser Kriterien kann die ESD auch in der westlichen Welt zum
Standard in der Therapie pramaligner und friher maligner L&sionen des Gastrointestinaltraktes
werden. Die dargestellten exzellenten Ergebnisse der neuartigen ESD-Technik bei malignen und
pramalignen Neoplasien des Gastrointestinaltraktes zeigen nunmehr erstmals auch fur
Deutschland bzw. Europa, dass die ESD-Technik auch hierzulande bereits zum Meilenstein einer
innovativen, gering invasiven und sicheren Tumortherapie geworden ist. Aufgrund kleiner
Fallzahlen und einer notwendigen Lernkurve sollte die Durchfiihrung einer ESD in Deutschland

aber weiterhin hochspezialisierten endoskopischen Zentren vorbehalten bleiben.
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