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Ergebnisse der endoskopischen Therapie von fruihen Neoplasien
des oberen Gastrointestinaltrakts in einem tertiaren Zentrum

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Neoplasien im oberen Gastrointestinaltrakt entstehen oft durch chronische
entziindliche Prozesse. Im Osophagus filhrt die gastroosophageale Refluxkrankheit
zu einer solchen Entztindung. Im Magen stellen Gastritiden, wie sie in der westlichen
Welt haufig sind, die haufigste Ursache dar; sie bieten Nahrboden fir
Adenokarzinome. In Deutschland lagen 2018 Tumoren des Magens an zehnter Stelle
der Krebsneuerkrankungen fiir Manner und an neunter Stelle fir Frauen. Bei den
Krebssterbeféllen lagen Neoplasien des Magens sogar bei M&nnern an sechster und
bei Frauen an siebter Stelle. Das sind in Zahlen 8.861 Sterbefélle im Jahr 2018. (1)
Adenokarzinome des Osophagus (EAC) gehéren zu den Tumoren mit der am
starksten ansteigenden Pravalenz in westlichen Landern. (2) Einziger bekannter
histologischer Vorlaufer des EAC ist der Barrett-Osophagus (BE). BE ist definiert als
eine Metaplasie von Plattenepithel hin zu Zylinderepithel vom intestinalen Typ mit
Becherzellen, auch bekannt als Barrett-Metaplasie. Diese wird ausgeldst durch
chronische Schadigung und Entziindung des distalen Osophagus durch Gastro-
0sophagealen Reflux. Epidemiologische und histopathologische Evidenz belegt,
dass sich bei Patienten mit BE eine Progression von intestinaler Metaplasie tber
Dysplasie bis hin zur Neoplasie abspielt. (3)

Wenn Neopasien des Magens und der Speiserdhre in frihem Stadium erkannt
werden, kdnnen sie durch endoskopische Resektion behandelt werden.
Interventionelle endoskopische Eingriffe wie Endoskopische Mukosaresektion (EMR)
und Endoskopische Submukosadissektion (ESD) bergen im Gegensatz zu
chirurgischen Eingriffen wie der Osophagektomie eine niedrige Morbiditat und
Mortalitdt und sind somit in der Theorie ein adaquates Mittel zur Behandlung von
frihen Neoplasien, die auf die Mukosa begrenzt sind. (4) Die Ergebnisse dieser Art
der endoskopischen Therapie sollen in dieser Arbeit anhand von Faktoren wie
Remission, Rezidiv der Neoplasie, Komplikationen und Uberleben bewertet werden.
Bertcksichtigt werden fir diese statistische Doktorarbeit Daten von Patienten mit

Osophagus- und Magenfrithkarzinomen, die zwischen 2011 und 2020 interventionell



endoskopisch in der Klinik fir Gastroenterologie der Barmherzigen Bruder in

Regensburg behandelt wurden.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Barrett-Osophagus

Der BE ist definiert als Osophagus, in dem ein Abschnitt des distalen
mehrschichtigen Plattenepithels durch spezialisiertes intestinales und
becherzellmetaplastisches Zylinderepithel ersetzt wurde, das klar endoskopisch tber
dem gastrodsophagealen Ubergang abgegrenzt werden kann und histopathologisch
mit Biopsien bestatigt wird. Der Goldstandard zur Diagnose des BE ist die
Endoskopie. (5)(6) Nach aktuellen Leitlinien muss fur die Diagnose eines BE der
histologische Nachweis einer intestinalen Metaplasie mit Becherzellen und eine
Zylinderepeithelmetaplasie mit mindestens 10 mm Lange gegeben sein.

Der BE erhoht wesentlich das Risiko fur die Entwicklung von EAC und stellt in den
meisten Fallen die Precursor-Lasion dar. (7)

Eine danische Studie aus dem Jahr 2011, in die 11.028 Patienten mit BE einbezogen
wurden, zeigte, dass das relative Risiko fur die Entwicklung eines EAC von Patienten
mit BE im Vergleich zur normalen Population 11,3 betrug. Das jahrliche Risiko fur die
Entwicklung eines EAC betrug 0,12%. (8)

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines BE Uberschneiden sich weitgehend mit
denen des EAC. Diese sind: Alter, Hellhautigkeit, mannliches Geschlecht,
chronisches Sodbrennen, Beginn der GERD Symptome unter 30 Jahren, Hiatus
Hernie, erosive Osophagitis, Adipositas, Metabolisches Syndrom, Rauchen und

positive Familienanamnese. (9)



Abbildung 1. Barrett-Osophagus nach Applikation von Essigsaure

2.2 Frihe Neoplasien in Osophagus und Magen

Intraepitheliale Neoplasie im Barrett-Osophaqus

Krebserkrankungen bei Patienten mit Barrett-Metaplasie entwickeln sich durch eine
Reihe genetischer und epigenetischer Veranderungen, die Onkogene aktivieren,
Tumorsuppressor-Gene ausschalten und Zellen von ihrer normalen
Wachstumskontrollen befreien. Bevor Zellen bésartig werden, kénnen DNA-
Anomalien Veranderungen im Osophagus verursachen, die histologisch als
Dysplasie erkannt werden kénnen. (9)

Definitive dysplastische Veranderungen kdnnen in zwei Kategorien unterschieden
werden: niedriggradige oder hochgradige Dysplasien. Zu den Merkmalen einer
niedriggradigen Dysplasie oder low-grade intraepithelialer Neoplasie (LGIN) gehdren
eine erhodhte Epithelproliferation und leichte zytologische Atypien. Kern-zu-
Zytoplasma-Verhaltnis und Mitosezahlen bleiben niedrig, die basale Kernpolaritat
und die Drusenarchitektur bleibt erhalten. Im Gegensatz zur niedriggradigen
Dysplasie ist die hochgradige Dysplasie oder high-grade intraepithelialer Neoplasie
(HGIN) durch eine erhéhte Zellatypie und eine komplexe Architektur gekennzeichnet.
Es gibt hier sowohl zytologische als auch architektonische Veranderungen.



Zytologisch ist das Kern-Zytoplasma-Verhaltnis erhdht. Architektonisch proliferieren
die Zellen innerhalb der Lumen der dysplastischen Drisen und erzeugen eine
kribriforme Architektur oder eine ,Druse-in-Drise“-Morphologie. Nekrotische und
apoptotische Zellen sind hier haufig vorhanden. (10)

Bei LGIN liegt die jahrliche Inzidenz von einem EAC bei 0,54 %. HGIN fihren zu
einer Inzidenz von 6,58 % pro Patientenjahr. (11)

Laut Leitlinien sollten HGIN deshalb identisch behandelt werden wie mukosale
Adenokarzinome des Osophagus. Es ist eine endoskopische RO Resektion in
kurativer Absicht anzustreben. AnschlieRend sollte eine Ablation der residualen
Barrett-Schleimhaut durchgefiihrt werden. (12)

Bei der Behandlung von LGIN bestehen hingegen eher Uneinigkeiten: Curvers et. al.
konnten zeigen, dass nach Prifung der histologischen Diagnose von einem
erfahrenen Pathologen nur 15% der Patienten eine echte LGIN hatten und somit
LGIN im Alltag von weniger erfahrenen Pathologen oft Gberdiagnostiziert wurde. In
den Fallen, bei denen die Diagnose LGIN bestatigt wurde, zeigte sich dann eine
drastisch erh6hte Progressionsrate von 3,35 % zu mukosalen Adenokarzinomen und
von 10,05 % zu HGIN pro Patiententenjahr. (13)

Aktuelle Leitlinien empfehlen deshalb bei der Diagnose einer LGIN immer die
Prufung durch einen spezialisierten Referenzpathologen. Wenn die LGIN
lokalisierbar ist, sollte sie mittels ER abgetragen werden. Bei endoskopisch nicht
lokalisierbaren LGIN sollen Verlaufskontrollen nach 6 Monaten und dann jahrlich
erfolgen. Eine Radiofrequenzablation des gesamten Barrett-Segments zur

Verhinderung einer Progression der LGIN kann alternativ erfolgen. (12)

Mukosale Adenokarzinome des Osophagus

Das EAC ist in westlichen Landern eine der am schnellsten ansteigenden
Tumorarten und hat in fortgeschrittenen Stadien eine schlechte Prognose. (3) Dies
liegt daran, dass sich die meisten Patienten erst im Spatstadium der Erkrankung
vorstellen und dann fir die hochwirksamen, normalerweise kurativen
endoskopischen Therapien nicht in Frage kommen. Dies weist auf die Notwendigkeit
eines verbesserten Screenings hin um EACs in friihen, besser heilbaren Stadien zu
erkennen. (14)

Das EAC entsteht in etwa 90 % der Falle in der Barrett-Mukosa. Die Entwicklung

erfolgt Uber die Metaplasie und Dysplasie zum Karzinom. (15)
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Abbildung 3. VergréRerungsendoskopie Plattenepithelfriihkarzinom

Die Einstufung des EAC hat prognostische Bedeutung und lasst sich in drei
Kategorien einteilen: gut (G1), maRig (G2) oder schlecht (G3) differenziert. (16) Die
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genaue Tumoreinstufung ist entscheidend fiur die leitliniengerechte klinische
Behandlung. Friihe EAC werden in T1la und T1b Tumoren unterschieden. Tla
Tumoren sind auf die Mukosa (Muscularis mucosae und Lamina propria) beschrankt,
T1b Tumoren infiltrieren bereits die Submukosa. Beide werden aufgrund der
unterschiedlichen lymphogenen Metastasierungswahrscheinlichkeit weiter unterteilt.
Tlain T1m1 (bis ein Drittel der Dicke der Mukosa infiltriert), T1m2 (bis zwei Drittel
der Dicke der Mukosa infiltriert) und T1m3 (Infiltration der Muscularis mucosae) und
T1b in T1sml (bis ein Drittel der Dicke der Submukosa infiltriert), T1sm2 (bis zwei
Drittel der Dicke der Mukosa infiltriert) und T1sm3 (Infiltration bis maximal durch die

gesamte Submukosa). (17)

m1 m3 sm2

m2 sm1 sm3
Submucosa

5804
m

Abbildung 4. Unterteilung der Mukosa und Submukosa (18)

Epithelium

Lamina propria

Muscularis mucosa

Friihe plattenepitheliale Neoplasien des Osophagus

Karzinome des Osophagus treten haufiger in den weniger entwickelten Landern der
Welt auf. 80 % aller jahrlich neue Diagnosen werden im globalen Suden gestellt.
90% davon sind Plattenepithelkarzinome. (19) Obwohl das Plattenepithelkarzinom
des Osophagus nach wie vor der weltweit am weitesten verbreitete Typ ist, wird es in

Industrielandern aktuell vom Adenokarzinom abgeldst. (20)
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Es entwickelt sich in mehreren Schritten tber die Zwischenstufen
Basalzellhyperplasie und intraepitheliale Neoplasie. Eine Plattenepitheldysplasie wird
selten entdeckt, wenn kein gleichzeitiges Karzinom vorliegt. (10) In direkter
Nachbarschaft von invasiven Plattenepithelkarzinomen zeigen sich aber in bis zu 20
% der Falle plattenepitheliale intraepitheliale Neoplasien. Lokalisiert sind
Plattenepithelkarzinome typischerweise im mittleren Drittel des Osophagus,
allerdings treten auch zirka 30% der Falle im distalen Drittel auf. (21)

In westlichen Landern sind die wichtigsten Risikofaktoren Alkohol- und
Nikotinkonsum. Beide zusammen zeigen einen synergistischen Effekt und erhéhen
das Risiko um mindestens das 10-Fache im Vergleich zu alkoholabstinenten
Nichtrauchern. (17)

Aufgrund der Unterschiede in der Lymphknotenbeteiligung und damit der Prognose
werden T1-Karzinome analog zu den Adenokarzinomen des Osophagus in zwei
Gruppen unterteilt. T1la Karzinome, die auf die Mukosa beschrankt sind und T1b
Karzinome, die bereits die Submukosa invadieren. Beide werden analog zum
Adenokarzinom (siehe oben) in Drittelschritten der Infiltrationstiefe in die jeweilige
Schicht weiter unterteilt in TIm1-3 und T1sm1-3. Die Haufigkeit von
Lymphknotenmetastasen steigt bei zunehmender Infiltrationstiefe an. Wahrend sie
bei TIm1 Tumoren 0 % betragt, ist sie bei T1sm2-3 Tumoren schon 54%. (17)

Frihe Neoplasien des Magens

Die Inzidenz des Magenkarzinoms ist weltweit rticklaufig, insbesondere in den
westlichen Industrie- und Wohlstandsnationen. Dieser Rickgang héalt weiter an und
ist vermutlich auf veranderte Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten zurtickzufihren.
Das Magenkarzinom ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung.

Ein wesentlicher Risikofaktor ist die Infektion mit Helicobacter pylori. Diese fuhrt zu
einer chronisch aktiven Gastritis, die bei einem Telil der Betroffenen zu einer atrophen
Gastritis mit Ausbildung intestinaler Metaplasien fuhrt, aus welchen sich wiederum
Magenkarzinome bilden kdnnen. 95 % aller Karzinome des Magens sind
Adenokarzinome. Diese lassen sich nach der WHO-Klassifikation in papillare,
tubulare und muzindse Typen sowie das Siegelringzellkarzinom einteilen. (22) Eine
andere Mdoglichkeit der Einteilung ist die Lauren-Klassifikation, die einen intestinalen

und einen diffusen Typ unterscheidet. Der intestinale Typ ist bei weitem die haufigste
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Variante und seine Pravalenz Uberschneidet sich mit der geografischen Verbreitung
von Helicobacter pylori. (23)

Beim Magenfriihkarzinom (EGC), das auf Mukosa oder Submukosa beschrankt ist,
ist die Prognose nach radikaler endoskopischer Tumorresektion gut. Beim Staging
ist, wie bei den Friihkarzinomen im Osophagus, beim Magenfriihkarzinom das T1
Stadium unterteilt in T1a, das auf die Lamina propria der Mukosa beschrankt ist, und
T1b, das bis in die Submukosa infiltrierend wachst. Zusatzlich gibt es hier das Tis
Stadium fir das Carcinoma in situ, das auf die Lamina epithelialis mucosae
beschrankt ist. (22)

Die endoskopische Therapie ist bei Vorliegen eines EGC die etablierte Therapie mit
kurativer Intention, wenn bestimmte limitierende Kriterien erfillt werden. Ist das
Magenkarzinom bereits weiter fortgeschritten, sollte die chirurgische Resektion
gewahlt werden. (24)

Technisch sollte nach aktuellen Leitlienien immer eine En-bloc-Resektion mittels
endoskopischer Submukosadissektion erfolgen. Die endoskopische Therapie bietet
eine hohe Rezidivireiheit mit praktisch fehlender Mortalitdt und Komplikationsraten <
5 %. (22)

Abbildung 5. ESD bei Magenfriihkarzinom
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Abbildung 6. ESD Abtragungsstelle

2.3 Interventionelle Endoskopie

2.3.1 Resektionstechniken

2.3.1.1 Endoskopische Mukosaresektion

Die EMR ist eine Technik zur interventionell endoskopischen Abtragung von
Neoplasien im Gastrointestinaltrakt. Sie wird speziell eingesetzt vor allem zur
Resektion von lokalisierten flach erhabenen Lasionen im Osophagus und Magen. Es
werden grundsatzlich drei verschiedene Arten der EMR unterschieden. Bei der
konventionellen EMR wird die Ziellasion unterspritzt und eine Metallschlinge um den
abzutragenden Tumor gelegt. Diese wird unter Applikation von Hochfrequenzstrom
zusammengezogen, somit wird das Resektat abgeldst. Bei der Kappen-
Mukosektomie-Technik (EMR-cap, EMR-C) wird eine Aufsatzkappe auf das
Endoskop platziert und in der Kappe eine getffnete Schlinge platziert. Die
abzutragende Lasion wird nun in die Kappe eingesaugt, durch Zuzug der Schlinge
gefasst und dann mit Hochfrequenzstrom reseziert. Eine Alternative zur EMR-C ist
die EMR in Kombination mit Gummibandligatur (EMR-ligation, EMR-L). Hierbei wird

das abzutragende Schleimhautareal in die aufgesetzte Kappe eingesaugt, mit einer
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Gummibandligatur abgebunden und danach das ,ligierte® Gewebe mit einer
Elektroschlinge reseziert. (25)

Bei der konventionellen EMR und der EMR-C wird zuerst mit einer Injektionsnadel
unter das abzutragenden Areal Flissigkeit in die Lamina submucosa injiziert. Hierzu
wird Kochsalzldsung verwendet. Alternativ kann Plasmaexpander genutzt werden,
der langer vor Ort verweilt. Zugesetzt wird noch 1% Methylenblau-Losung, um die
Lasion besser abgrenzen zu kénnen. Zusatzlich kann noch Adrenalin in einer
Konzentration von 0,01-0,1% zur Vasokonstriktion verwendet werden. Es wird ein
submukoses Flussigkeitskissen erzeugt. Die Unterspritzung hat mehrere Grinde. Sie
hat zunachst diagnostischen Wert, da ein Anheben der mukosastandigen L&sion
nach Injektion (positives lift-off-sign) gegen eine Tiefeninfiltration des Tumors spricht.
Bein negativem lift-off-sign sollte die Resektion abgebrochen werden. Durch das
Flussigkeitskissen werden die Blutgefal3e komprimiert und so Blutungen vorgebeugt.
Zusatzlich wird durch das Anheben der Lasion das Umfassen der Lasion mit der
Schlinge erleichtert, die tiefergelegenen Wandschichten werden vor thermischen
Schéden geschitzt und die Gefahr fur eine Perforation wird verringert. (26)

Als Nachteil der EMR gilt die Limitation des Resektionsausmal3es durch die
verwendeten Schlingen bzw. Kappen. Bei gro3eren Lasionen bzw. immer bei
Lasionen mit einem Durchmesser von mehr als 20 mm muss die EMR als Resektion
in mehreren Sticken erfolgen (Piecemeal-Resektion, pEMR). Neben dem Risiko der

inkompletten Resektion steigt dabei auch das Rezidivrisiko. (25)
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Abbildung 7. EMR Ziellasion
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Abbildung 8. EMR Abtragung 1
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Abbildung 9. EMR Abtragung 2
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Abbildung 10. Resektionsstelle nach EMR
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2.3.1.2 Endoskopische Submukosadissektion

Die ESD ist historisch gesehen eine Weiterentwicklung der EMR und wurde zuerst
von japanischen Arbeitsgruppen beschrieben. Der grof3e Vorteil liegt hier darin, dass
bei groReren Lasionen trotzdem eine En-bloc-Resektion méglich ist und nicht wie bei
der EMR in Piecemeal-Technik abgetragen werden muss. Die entscheidende
Neuerung dabei besteht darin, dass nach zielgerichteter Umschneidung einer Lasion
im Mukosaniveau unter endoskopischer Sicht eine schrittweise, gezielte Dissektion
der Basis eines Resektats an der Grenze zwischen Lamina submucosa und Lamina
muscularis propria erfolgt. Dies ermdglicht eine deutlich h6here Prazision und eine
En-bloc-Resektion von Lasionen unabhangig von ihrer GroRRe. (26)
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Abbildung 11. ESD Ziellasion WeiRlicht
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Abbildung 12. ESD Ziellasion Narrow Band Imaging
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Abbildung 13. ESD Markierung
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Abbildung 14. ESD Umschneidung
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Abbildung 15. ESD Dissektion
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Abbildung 16. ESD Abtragungsstelle

2.3.2 Ablationstechniken

Aktuelle Leitlinien empfehlen beim Vorliegen einer hochgradigen Dysplasie oder
eines mukosalen Adenokarzinoms nach endoskopischer Resektion die vollstandige
Ablation der nicht-dysplatischen Barrett-Schleimhaut. Bei Nachweis einer LGIN kann
eine Radiofrequenzablation zur Verhinderung der Progression erfolgen. Eine
Ablation von nicht-dysplastischer Barrett-Schleimhaut sollte aufgrund des schlechten
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses nicht erfolgen. (6)

Géangige Ablationstechniken zur Behandlung der Barrett-Schleimhaut sind die
Radiofrequenzablation (RFA), Argonplasma-Koagulation (APC) und Cryoablation
(cryogen). Die ersten beiden sollen im Folgenden kurz beschrieben werden.

2.3.2.1 Radiofrequenzablation

Heutzutage ist die RFA des BE zu einer weit verbreiteten und in vielen Fallen
bevorzugten Technik fur die ablative Behandlung des BE geworden. Ihre Vorteile in

Bezug auf Benutzerfreundlichkeit und nachgewiesene Wirksamkeit bei der Ablation
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von BE-Gewebe haben zu ihrer allgemeinen Akzeptanz unter Gastroenterologen
beigetragen. (27)

Die in der Studie verwendete RFA-Techniken waren RFA Halo 360 und Halo 90
(BARRx Medical, Sunnyvale, CA). Das HALO-System verwendet ultrakurz gepulste
Hochfrequenzenergie, die die dysplastische Schleimhaut bis zu einer gleichmaRigen
Tiefe von 0,5 bis 1 mm abladiert, wahrend die Submukosa erhalten bleibt. Das Halo
360 ist ein ballonmontiertes Gerét zur zirkularen Ablation, das Halo 90 ist ein
kleinerer fokaler Ablationskatheter. Beide Produkte sind Katheter fir den einmaligen
Gebrauch. Neuere Ablationskatheter sind Halo Ultra und Halo 60. (28)

Die RFA stellt die Ablationstechnik mit der niedrigsten Komplikationsrate dar. (6) Es
kommt in 6% bis 11% zu relevanten Komplikationen. Die haufigste stellen Stenosen

dar, die gegebenenfalls eine Bougierung notwendig machen. (29)

2.3.2.2 Argon Plasma Koagulation (APC) und Hybrid-APC

Die Argon-Plasma-Koagulation stellt eine Methode der beriihrungslosen
Elektrokoagulation dar, bei der durch ionisiertes Argongas Energie auf das Gewebe
Ubertragen wird. Das APC-Gerat besteht aus einem flexiblen Teflonschlauch mit
einer Wolframelektrode in einer Keramikdise an seinem distalen Ende. Dieser
Schlauch kann in ein flexibles Endoskop eingefuhrt werden. lonisiertes und daher
elektrisch leitfahiges Argongas wird durch das Rohr eingebracht und leitet
hochfrequente elektrische Energie, die durch die Wolframelektrode erzeugt wird.
Dadurch wird die Energie bertihrungslos auf das Gewebe lbertragen. Es entsteht
eine oberflachliche thermische Koagulation des Gewebes mit einer Tiefe von 2-3
mm. (30)

Die APC ist einfach in der Handhabung, hat eine hohe Verfligbarkeit und niedrige
Kosten im Vergleich zur RFA. (12) Das Ergebnis der APC ist jedoch aufgrund von
mehreren variablen Faktoren wie: Abstand der Sonde zur Osophagusschleimhaut,
Anwendungszeit und Energieeinstellungen stark benutzerabhangig. Somit entsteht
eine hohe Variabilitdt des Ablationseffekts. Darlber hinaus ist die Ablation eines
zirkumferentiellen BE besonders arbeitsintensiv und oft unvollstandig, sie erfordert
zahlreiche Behandlungssitzungen und verursacht haufig Osophagusstenosen. Daher
wird die APC-Ablation derzeit nur fur die Abtragung kleinerer Reste von BE

verwendet. Diese umfassen kleine Barrett-Inseln oder Zungen nach vorheriger ER-
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oder RFA-Behandlung. (31) Es konnte gezeigt werden, dass die APC-Ablation nach
ER im Vergleich zur Uberwachung die Rezidivrate nach 2 Jahren von 37 % auf 3 %
reduzierte. (32)

Kirzlich wurde eine modifizierte APC-Sonde namens Hybrid APC (Erbe
Elektromedizin, Tubingen, Deutschland) entwickelt, die es ermdglicht, 0,9%ige
Kochsalzlésung uber einen in die APC-Sonde integrierten Wasserstrahlkanal in den
Submukosaraum zu injizieren. Das erzielt eines submukosales Lifting vor der
Thermoablation und erméglicht die APC-Ablation mit hoher Leistung durchzufthren,
was die Ergebnisse der APC-Ablation verbessert. (31) Erste Studien zeigen positive
Ergebnisse der hybrid APC Therapie. Die Stenoserate konnte auf 2% gesenkt
werden. Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheitsprofil &hneln der
Radiofrequenzablation. (33)(34)
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3 Patienten und Methodik

In diese retrospektive statistische Analyse wurden 150 Patienten aufgenommen, die
im Zeitraum zwischen Marz 2011 bis Dezember 2020 interventionell endoskopisch
mit EMR oder ESD in der Klinik fir Gastroenterologie der Barmherzigen Bruder

Regensburg unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Oliver Pech behandelt wurden.

3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Urspringlich wurden Daten von 190 Patienten und Patientinnen gesammelt, die bei
frihen Neoplasien in Magen und Osophagus behandelt wurden. Ausgeschlossen
wurden dann 40 Patienten, bei denen sich nach diagnostischer EMR oder ESD ein
Tumorstadium zeigte, dass nicht kurativ endoskopisch weiter behandelt wurde. Die
Kriterien fur die kurativ endoskopische Behandlung sind bei Barrett-Karzinomen
(BC): Tla (m1-m3/4) und T1b (sm1) ohne Riskofaktoren, bei Plattenepithel-
Karzinomen T1la ohne Riskofaktoren, bei Magenkarzinomen T1la und T1b (sm1l)
ohne Riskofaktoren und bei diffusem Magenkarzinom oder Siegelringkarzinom
mukosales Karzinom Durchmesser bis 2 cm ohne weitere Risikofaktoren.
Risikofaktoren beinhalten Lympgefalinfiltration (L1), BlutgefaRinfiltration (V1),
schlechte Differenzierung (G3) und inkomplette Resektion (R1).

23-mal zeigte sich hier im Osophagus ein T1sm2 Stadium. 2-mal im Magen ein
fortgeschrittenes T1b Stadium. Und 3-mal ein noch héheres Tumorstadium (2x T2
und 1x T3). Zusatzlich ausgeschlossen wurden funf Patienten, bei denen sich eine
schlecht differenzierte Neoplasie zeigte (2x Tla G3 Adenokarzinom Magen, 2x
T1sml G3 Barrett-Karzinom und 1x T1m4 G3 Barrett-Karzinom). In funf Fallen
konnte basal keine RO Resektion erreicht werden. Diesen 38 Patienten wurde eine
chirurgische Weiterbehandlung empfohlen. Zweimal zeigte sich nach diagnostischer

ER eine Barrett-Mukosa ohne Neoplasie oder intraepithelialer Neoplasie.
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190 Patienten, die bei friihen Neoplasien in Magen und Osophagus mit endoskopischer
Resektion behandelt wurden

Fortgeschrittenes Osophagus T1sm2, n=23; T2, n=2; T3, n=1;
T-Stadium, n=28 Magen T1b, n=2

Y
Y

Undifferenzierte G3 Barrett-Karzinom, n=3;
Neoplasien (G3), n=5 G3 Adenokarzinom Magen, n=2

Y
v

R1 oder Rx
basal, n=5

Y

Barrett-Mukosa ohne Neoplasie
nach diagnostischer ER, n=2

v

150 kurativ behandelte Patienten

Tabelle 1. Flussdiagramm Ein- und Ausschlusskriterien

3.2 Variablen

Im Einzelnem wurden die folgenden Daten zusammengetragen: Neben
grundséatzlichen biometrischen Daten wie Geburtsdatum und Geschlecht, wurde das
Datum der ersten Behandlung und des letzten Follow-ups registriert. Das Alter wurde
als neue Variable berechnet aus Geburtsdatum und Datum bei Erstdiagnose
beziehungsweise erster Behandlung. Dann sollte die Erhebung Daten zur Neoplasie
selbst erfassen, ndmlich Tumorart (z.B. Barrett-Karzinom, intraepitheliale Neoplasie,
und Adenokarzinome des Magens). Weiterhin wurden erfasst: das T-Stadium (T1ml
bis T1sm3), das Grading (G1-3), Lymphgefal3status (LO, L1), Blutgefal3status
(VO,V1), Lymphknotenbefall (N-Status: NO, N1), Tumorfreiheit am Resektionsrand
sowohl basal (R-Status basal: RO, R1), als auch horizontal (R-Status horizontal: RO,
R1) einzeln erfasst. Des Weiteren wurde die Tumorzelldissoziation (TCD 0-3) oder
Tumor Budding (Bd 1-3) notiert. Weitere Daten zum Tumor waren: Gréf3e in Hohe
und Breite (Sizel und Size2), sowie ein zusatzlicher nominaler Wert zur Gré3e:
groRRer oder kleiner gleich zwei Zentimeter ( > 2cm, < 2cm). Daten wurden zu den
speziellen endoskopischen Klassifikationen erfasst, wie die Paris-Klassifikation,

welche die Erscheinung oberflachlicher Tumoren im Gastrointestinaltrakt beschreibt,
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und die Prag-Klassifikation zur Beschreibung der Barrett-Ausdehnung. Diese
beschreibt jeweils in cm: die zirkulare Ausdehnung der Zylinderepithelmetaplasie
nach proximal in den Osophagus (C) und die maximale Ausdehnung (M). C und M
wurden als einzelne Variablen erfasst. (17)

Des Weiteren wurden noch zwei Variablen zur Lokalisation des Barrett-Lasion
festgehalten, namlich Lokation 1 (Zentimeter ab Zahnreihe) und Lokation 2 (Uhrzeit-
System im Osophagus). Es wurde erfasst, ob es sich um eine multifokale Lasion
handelt oder nicht. Zuletzt wurde noch die Barrett-Lange beschrieben als Short-
Segment mit einer Lange bis drei Zentimeter und Long-Segment mit einer Lange ab
3cm, sowie Ultrashort-Segment-Barrett mit einer Zylinderepithelmetaplasie-Zunge
unter 10 mm, auch genannt mikroskopischer Barrett.

Des Weiteren wurden folgende Variablen zur Resektion der Neoplasie erhoben: Die
Art der Resektion, i.e. EMR, ESD und Hybrid-ESD. Sowie Datum und Anzahl der
Resektionen. AulRerdem festgehalten wurde, ob das Resektat in einem Stiick oder in
mehreren Stiicken (Piecemeal) abgetragen wurde. Variablen zur Barrett-Ablation
waren die Art der Ablation: RFA, APC und Cryoablation (cryogen). Festgehalten
wurden zusétzlich die Art der Ablation bei Zweitablation und die Anzahl der
Ablationen insgesamt. Auch hier wurde noch das Datum der ersten Ablation in einer
Variablen vermerkt. Festgehalten wurde auf3erdem, ob der Patient einen
Protonenpumpen-Inhibitor (PPI) eingenommen hat.

Wichtige Daten fir das Outcome waren zum Beispiel, ob eine Remission der
Neoplasie erreicht wurde. Dies wurde definiert als Tumorfreiheit bei der ersten
Kontrolle, wenn bei der Resektion basal eine RO Situation erreicht werden konnte.
Zugehorig wurde hier das Datum als Variable erfasst. Aus dem Datum der ersten
Resektion und dem Datum der Remission der Neoplasie wurde der Zeitraum bis zur
Remission als neue Variable berechnet.

Auch die Remission des BE wurde evaluiert. Diese wurde definiert als sowohl
makroskopisch als auch histologisch nicht nachweisbare Barrett-Schleimhaut,
ebenfalls mit Angabe des Datums. Damit liel3 sich die Zeit in Monaten von der ersten
Ablation bis zur Remission des BE berechnen. Weiterhin wurde registriert, ob es zu
einem Rezidiv des BE kam.

Die nachste wichtige Outcome-Variable war, ob sich ein Rezidiv des Tumors gebildet
hatte, ebenfalls mit zugehoériger Datumvariable. Auch die Lokation 1 (Zentimeter ab

Zahnreihe) und Lokation 2 (Uhrzeit) sollte hier wieder erwahnt werden. Weitere
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Variablen zum Outcome waren noch, ob der Patient verstorben war und wenn ja, ob
der Tod in Zusammenhang mit dem Tumor stand. Nach statistischer Beratung wurde
die Variable Tod spater gedndert zu Status (lebend/tod). Da die Endoskopie der
Barmherzigen Brider in vielen Fallen nur tertidres Zentrum und nicht primare
wohnortnahe medizinische Versorgungsstelle darstellt und die Vernetzung zwischen
den Behandlungszentren oft fehlt, ist davon auszugehen, dass es nicht immer im
internen System erfasst wird, wenn ein Patient verstorben ist. Hierzu wére zur
genauen Nachverfolgung eine Kontaktaufnahme mit den behandelnden Hausarzten
der Patienten notig gewesen. Da dies aus datenschutzrechtlichen Grinden nicht
maoglich war, musste ein anderes Vorgehen gewahlt werden. Es wurden vorerst nur
diejenigen Patienten als verstorben erfasst, bei denen dies im System vermerkt war,
und als lebend alle diejenigen Patienten erfasst, fur die im letzten halben Jahr im
hauseigenen System (SAP) eine Eintragung zu finden war, auch in anderen
Fachbereichen. Alle anderen Patienten wurden vorerst als unklar markiert. Spater
wurde eine Status Variable erstellt, in der bis zum Datum des letzten Follow-ups vom
Status ,lebend” ausgegangen wird. Heil3t bis zu diesem Zeitpunkt ist das Ereignis
Tod sicher nicht eingetreten. Beim Datum des letzten Follow-ups fiel der Patient bei
statistischen Analysen aus der Auswertung heraus und wurde zensiert.

Aulerdem wurde erfasst, ob der Patient chirurgisch weiterbehandelt wurde, heifl3t
eine Osophagus- oder Magenresektion durchgefiihrt wurde.

Zuletzt waren noch Komplikationen zu benennen. Hier wurde vorerst festgehalten, ob
Uberhaupt eine Komplikation aufgetreten ist. Dann wurde weiter aufgegliedert in
Stenose, Blutung, Perforation und Schmerzen. Anschlie3end noch spezifiziert in
leichte Komplikationen wie Stenose und leichte Blutung (ohne relevanten Hb Abfall)
sowie schwere Komplikationen wie Perforation und starke Blutung (mit Hb Abfall >2
g/dL).

3.3 Datenerhebung

Die Daten zur statistischen Auswertung in SPSS wurden aus drei verschiedenen
Quellen bezogen. Im Krankenhausinformationssystem SAP der Klinik ist fur jeden
Patienten eine Akte zu finden. Hier sind alle patientenzugehdérigen Daten
chronologisch gespeichert. Die Arztbriefe, die nach jedem Aufenthalt erstellt wurden,
waren erste wichtige Quelle. Hier waren Informationen zu Behandlung, Tumor,

Komplikationen und Verlauf zu finden.
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Weitere genauere Informationen und Details, die teilweise im Arztbrief fehlten,
konnten im Endoskopie Dokumentationssystem E&L im Untersuchungsdiktat
gefunden werden. Hier wurden die Untersuchung, Behandlung und Befunde genau
dokumentiert und konnten nachvollzogen werden.

Zuletzt waren die Pathologieberichte eine wichtige Informationsquelle fir
Spezifikationen zur Histologie der Neoplasien. Hier wird von einem externen
spezialisierten Pathologieinstitut, das die Biopsien pathologisch aufarbeitet, genau
Uber Klassifikation, Stadium, Ausdehnung, Gro3e etc. Auskunft gegeben. Diese
Berichte sind lokal gespeichert und konnten zur Vervollstandigung abgerufen

werden.

3.4 Behandlungsprotokoll

Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, wurden gemaf den aktuellen
Leitlinien behandelt. Laut S3-Leitlinien Osophaguskarzinom 2018 ist eine
endoskopische Resektion von frihen Neoplasien im BE bei HGIN und mukosalen
Tumoren im Stadium T1m1 bis T1m4 empfohlen. (12) Das Tumorstadium T1sm1l bei
EAC nimmt eine Sonderrolle ein. Trotz Tumorwachstum tber die Mukosa hinaus und
Infiltration der Submukosa kann hier eine endoskopische Therapie erwogen werden,
wenn die Submukosainfiltration oberflachlich ist (<500 ym Tiefeninvasion) und keine
weiteren Risikofaktoren bestehen: LO, VO, G1/2, Gro3e < 20 mm, keine Ulzeration. In
diesen Fallen stellt die endoskopische Resektion eine ausreichende Alternative zur
Operation dar. (35)(36)(12)

Bei mukosalen Karzinomen wird eine endoskopische Resektion en-bloc in kurativer
Absicht angestrebt. Wenn sich nach diagnostischer Resektion eine Tiefeninvasion
zeigt, die iber 500 ym in der Submukosa hinausgeht oder sich ein weiterer
Risikofaktor wie schlechte Differenzierung (G3), Ulzeration oder Lymph- bzw.
Blutgefafinvasion zeigt, dann wird eine chirurgische Weiterbehandlung mit
Osophagusresektion empfohlen. Nach erfolgreicher Resektion von Neoplasien im BE
soll die nicht-dysplastischer Barrett-Schleimhaut thermisch abladiert werden, um die
Rate an metachronen Neoplasien zu senken. (12) Hierzu werden verschiedene

ablative Verfahren genutzt.
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Auch die Bahandlung von EGC ist in den aktuellen S3-Leitlinie Magenkarzinom 2019
genau festgelegt. Die endoskopische Therapie ist bei Vorliegen eines EGC die
etablierte Therapie mit kurativer Intention, wenn folgende Kriterien erfullt werden:

e La&sion hat eine Grol3e von < 2cm im Durchmesser

« Keine Ulzeration

e Neoplasie ist auf die Mukosa beschrankt

e Intestinaler Typ nach Laurén

« Histologischer Differenzierungsgrad gut oder maRig (G1/G2)

o Kein Residualtumor nach endoskopischer Resektion

EGC mit maximal einem erweiterten Kriterium kdnnen ebenfalls endoskopisch kurativ

reseziert werden. Die erweiterten Kriterien sind wie folgt definiert:

e Differenziertes Mukosakarzinom (G1/2) ohne Ulceration und Grél3e >2cm

o Differenziertes Mukosakarzinom mit Ulceration und Grofie < 3cm

e Gut differenzierte Karzinome mit Submukosainvasion <500um und Grole
<3cm

e Undifferenziertes Mukosakarzinom <2cm Durchmesser (sofern bioptisch kein

Nachweis von Tumorzellen im Abstand < 1cm besteht)

Liegt mehr als ein erweitertes Kriterium vor, sollte die chirurgische Resektion gewahit
werden. (24)

3.5 Ablationstherapie von residualer nicht-dysplastischer Barrett-
Schleimhaut

Die Ablationstherapie von residualer nicht-neoplastischer Barrett-Schleimhaut wurde

bei der ersten Kontrolle nach Resektion der Neoplasie nach 3 Monaten durchgefihrt.

3.6 Nachsorge

Alle Patienten wurden in ein Nachsorgeprogramm aufgenommen, das in
Zusammenarbeit mit den Gberweisenden externen Gastroenterologen durchgefuhrt
wurde. Nachuntersuchungen wurden 3, 6, 12 Monate nach der Behandlung und

dann in jahrlichen Intervallen bis zum Ende eines 5-Jahres-Zeitraums nach der
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Behandlung geplant. Jede zweite Kontrollendoskopie wurde im Klinikum
Barmherzige Brider Regensburg durchgefiihrt (nach 3, 12 und 24 Monaten).
Dazwischenliegende Kontrollendoskopien wurden vom tberweisenden
Gastroenterologen durchgefuhrt. Danach waren Kontrollen alle zwei Jahre geplant.
Patienten wurden als Lost for follow-up betrachtet, wenn sie die Teilnahme an den
Follow-up-Endoskopien beendeten. Die Kontrolluntersuchungen umfassten eine
Endoskopie mit einem hochauflésenden Gerét und Biopsien aus verdachtigen
Lasionen, sowie 4-Quadranten-Biopsien und/oder Chromoendoskopie der restlichen

Barrett-Mukosa.

3.7 Endpunkte

Die Auswahl der Endpunkte wurden vor dem Erheben der Daten festgelegt. Sie

wurden nach dem letzten Follow-up-Termin ausgewertet.

Primare Endpunkte

1. Komplette Remission der friihen Neoplasie nach endokopischer Resektion.

2. Rezidivfreies Uberleben (RFS) nach endoskopischer Resektion fur friihe
Neoplasien im oberen GI-Trakt und Relevanz von verschiedenen
Einflussfaktoren auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (R1 horizontal und
Piecemeal-Resektion)

3. Vergleich des outcomes bei verschiedenen endoskopischen
Resektionstechniken (EMR/ESD).

Sekundére Endpunkte
1. Komplette Remission des Barrett-Osophagus nach Ablationstherapie.
2. Rezidiv Barrett-Osophagus.
3. Auftreten von Komplikationen bei endoskopischer Therapie von friihen

Neoplasien.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse

4.1.1 Deskriptive Statistik

Haufigkeiten

Es wurden nach Ausschluss von 40 Patienten aus dem ursprunglichen Kollektiv die

Daten von 150 Patienten ausgewertet. Diese wiesen ein mittleres Alter von 65

Jahren auf (+ 11,5 SD). Die Geschlechterverteilung teilte sich auf in 108 méannliche

und 42 weibliche Behandelte.

Tabelle 2. Charakteristika von Patienten und Tumoren

Patienten (N) 150
mannlich/weiblich 108/42
mittleres Alter + SD 65+115
Neoplasien des Osophagus 102
Barrett-assoziierte Neoplasien 93
Plattenepitheliale Neoplasien 9
Neoplasien des Magens 48

102 Patienten zeigten Neoplasien des Osophagus. Davon 93 Barrett-assoziierte
Neoplasien und 9 plattenepitheliale Neoplasien. Von den 93 Barrett-assoziierten
Neoplasien waren 77 Barrett-Adenokarzinome, 10 HGIN und 6 LGIN. Die 9
plattenepithelialen Neoplasien teilten sich auf in 7 Plattenepithelkarzinome des
Osophagus und 3 Carcinoma in situ/Tis. Barrett-Karzinome (BC) und HGIN wurden
in der Auswertung als Barrett-Neoplasien (BN) zusammengefasst.

Bei 82 Patienten wurde ein BE diagnostiziert. Diese konnten klassifiziert werden in 5
mit Ultra-short-Segment BE, 37 mit Short-Segment BE und 40 mit Long-Segment BE.

Tabelle 3. Chararakteristika der Barrett-assoziierten Neoplasien im Osophagus

Ultra-short-Segment BE 5
Short-Segment BE 37
Long-Segment BE 40
LGIN 6
HGIN 10
Barrett-Karzinome 77
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Differenzierung
Gut differenziert (G1)
MaRig differenziert (G2)
Schlecht differenziert (G3)

Tumorstadium
Timl
Tim2
Tim3
Tim4
Tlsml

49
26

23

24

18
9
3

LGIN: Low grade intraepitheliale Neoplasie, HGIN: High grade intraepitheliale Neoplasie, Tis:
Carcinoma in situ, T1m1: intraepitheliales Adenokarzinom, T1m2: Adenokarzinom, das die Tunica
propria infiltriert, TIm3: Adenokarzinom, das die erste Schicht der Muscularis mucosae infiltriert,
T1m4: Adenokarzinom, das die zweite Schicht der Muscularis mucosae infiltriert, T1sm1.:

Adenokarzinom, das die erste Schicht der Submukosa infiltriert.

Tabelle 4. Chararakteristika der plattenepithelialen Neoplasien im Osophagus

Carcinoma in situ (Tis)
Plattenepithelkarzinome

Differenzierung
Gut differenziert (G1)
MaRig differenziert (G2)
Schlecht differenziert (G3)

Tumorstadium
Tis
Tla
Timl
Tim2
Tim3

w w

P EFEPNNW

Tis: Carcinoma in situ, TIm1: intraepitheliales Plattenepithelkarzinom, T1m2: Plattenepithelkarzinom,

das die Tunica propria infiltriert, TIm3: Plattenepithelkarzinom, das die erste Schicht der Muscularis

mucosae infiltriert.

48 Patienten zeigten Neoplaisen des Magens (31 Adenokarzinom des Magens, 19

andere: 8 Adenom, 3 Pankreasheterotopie, 2 Lipom, 2 NET, 2 Granularzelltumor, 1

Siegelringzellkarzinom, 1 Vanek-Tumor).
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Tabelle 5. Chararakteristika der Neoplasien im Magen

Adenokarzinome des Magens
Adenome des Magens
Pankreasheterotopie

Lipom

NET

Granularzelltumor
Vanek-Tumor

P NNNWOOW

Differenzierung
Gut differenziert (G1) 17
MaRig differenziert (G2) 12
Schlecht differenziert (G3) 2

Tumorstadium
Tis
Tla
Timl
Tim2
Tim3
Tim4
Tlsml

WRR ! RPNBR

Bezeichnungen siehe Tabelle 3 und 4.

Die GroRRe der Neoplasien war in 38 Fallen (25,3%) >2cm und in 90 Fallen (60,0%)
<2cm. In 22 Fallen (14,7%) fehlte eine GrolRenangabe. Meist war dies bei

intraepithelialen Neoplasien der Fall.

Behandlung
75 Probanden wurden mit ESD behandelt, 72 mit EMR, 1 mit Hybrid-ESD. Bei BN

waren es 61 die mit EMR behandelt wurden, 25 die mit ESD behandelt wurden und 1
mit Hybrid-ESD. Bei EGC waren es 3 Probanden die mit EMR behandelt wurden und
27 die mit ESD behandelt wurden.

Es wurden durchschnittlich 1,19 Resektionen (+ 0,59 SD) pro Patient bis zur
Remission der Neoplasie durchgefthrt.

Bei 65,3% der Resektionen konnte die Lasion en-bloc abgetragen werden. In 34,7%
der Falle wurde eine Resektion in mehreren Stlcken (Piecemeal) durchgeflhrt.

Bei EMR waren es nur 28,2% En-bloc-Resektionen und 71,8% Piecemeal-
Resektionen. Bei ESD waren es 98,7% En-bloc-Resektionen und nur 1,3%

Piecemeal-Resektionen.
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Far BN waren es bei EMR 31,7% En-bloc-Resektionen und 68,3% Piecemeal-
Resektionen. Bei ESD waren es 96,2% En-bloc-Resektionen und 3,8% Piecemeal-
Resektionen.

Fur EGC waren es bei EMR 100% Piecemeal-Resektionen und bei ESD 100% En-

bloc-Resektionen.

Der R-Status wurde 134-mal beschrieben. Von den 134 waren 99 RO-Resektionen
(73,9%) und 35 R1-Resektionen (26,1%) mit Tumorrest am lateralen Resektionsrand
(HM1). Resektionen mit R1 am basalen Resektionsrand (VM1) und Resektionen, bei
denen aufgrund von Artefakten der R-Status nicht beurteilbar war (Rx), wurden aus
der Analyse ausgeschlossen, da hier nicht mehr von einer kurativen Resektion
ausgegangen werden konnte. Im Gesamtkollektiv gab es 5 Resektionen mit
positivem oder nicht beurteilbarem basalem Resektionsrand.

Es wurde untersucht, wie die Anzahl der R1 Resektionen am lateralen
Resektionsrand sich fur die Art der endoskopischen Resektionstechnik (EMR/ESD)
unterschieden. Hier ergab sich in der EMR-Gruppe eine Rate von R1 Resektionen in
39,7% der Félle. Fir die ESD-Gruppe waren es hingegen nur 14,1% R1
Resektionen.

Zusatzlich wurde letztere Analyse noch fur die zwei Entitdten Barrett-Karzinome (BC)
und EGC getrennt untersucht. Fir EGC ergaben sich 10% laterale R1 Resektionen
(n=3). 33,3% in der EMR-Gruppe und 7,4% in der ESD-Gruppe.

Fur BC waren es insgesamt 37,7% laterale R1 Resektionen (n=29). 43,1% in der
EMR-Gruppe und 28,0% in der ESD-Gruppe.

Allerdings war nur in 7,8% (n=6) der Falle im Rahmen der Folgeendoskopien eine
Rest-Neoplasie nachweisbar.

Bei BC kam es in 6,9% der lateralen R1 Resektionen (n=2) zu einem Rezidiv. Fir die
EMR-Gruppe waren es 4,5% (n=1) und fur die ESD-Gruppe 14,3% (n=1).

Barrett-Ablation wurde bei 67 Patienten durchgefuhrt. Pro Patient waren es hier
durchschnittlich 1,93 Ablationsbehandlungen (+ 1,41 SD). Bei Erstablation wurden 43
mit RFA behandelt, 22 mit APC und zwei mit Cryotherapie. Bei wiederholten
Ablationssitzungen wurde haufig eine andere Technik verwendet als bei der
Erstablation. Eine Ablation der gesamten Barrett-Schleimhaut und eine endoskopisch

und histologisch bestatigte Remission konnte in 44,3% der Falle erreicht werden.
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Eine Barrett-Remission wurde definiert als fehlender Nachweis von intestinaler
Metaplasie bei der ersten Kontrolle. In 43,2% der Félle blieb eine komplette
Remission aus, beziehungsweise war die Behandlung noch nicht abgeschlossen.
12,5% der Falle waren Lost for follow-up. Das Zeitintervall bis zur Barrett-Remission
betrug durchschnittlich 15,4 Monate (+ 13,6 SD). In 25,0% der Falle kam es zu einem
Barrett-Rezidiv, was erneute Ablationssitzungen notwendig machte.

Leichte Komplikationen, wie eine Stenose oder leichte Blutung (ohne relevanten Hb
Abfall), traten in 27 Fallen (18%) auf. Schwere Komplikationen wie Perforation und
starke Blutung (mit Hb Abfall >2 g/dL) in 8 Féallen (5,3%). 4 davon waren Hb-
relevante Blutungen und 4 waren Perforationen. In einem Fall traten Hb-relevante
Blutungen und Perforation gemeinsam auf.

Von den 27 Fallen, in denen leichten Komplikationen auftraten, waren 20 Stenosen.
13 davon traten nach Barrett-Ablation auf. In Verbindung von endoskopischer
Resektion und anschlieRender Barrett-Ablation entwickelten sich somit in 19,4% der
Félle Stenosen, die eine Bougierung notwendig machten.

Von den 8 Fallen mit schweren Komplikationen traten 3 bei EMR auf und 5 bei ESD.
Die Rate von schweren Komplikationen bei EMR-Behandlung errechnete sich somit

mit 4,2%. Die Rate von schweren Komplikationen bei ESD-Behandlung betrug 6,7%.

Eine Remission der Neoplasie, definiert als Tumorfreiheit bei erster Kontrolle, konnte
in 98% der Falle erreicht werden. In 3 Fallen (2%) konnte durch endoskopische
Therapie keine komplette Remission der Neoplasie erreicht werden. Der Zeitraum bis
zum Erreichen einer Remission betrug durchschnittlich 4,3 Monate (+ 4,6 SD).

Bei BN (n=87) konnte eine Remission in 97,7% der Falle erreicht werden. In zwei
Fallen (2,3%) konnte keine Remission erreicht werden. Hier betrug der Zeitraum bis
zum Erreichen einer Remission durchschnittlich 4,2 Monate (x 3,6 SD). Bei
Adenokarzinomen des Magens konnte in 100% der Félle eine Remission erreicht

werden. Der Zeitraum betrug hier durchschnittlich 4,1 Monate (+ 5,8 SD).
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Tabelle 6. Ergebnisse bei Barrett-Neoplasien

Barrett-Neoplasien (HGIN + BC) 87
Resektionstechnik

EMR 61
ESD 25
Hybrid-ESD 1
R-Status (lateral)

RO 48
R1 29
keine Angabe (HGIN) 10
Komplette Remission

Nein 2

Ja 85
Rezidiv

Nein 81
Ja (EMR/ESD) 6 (4/2)
RFS nach 5 Jahren

EMR-Gruppe 80%
ESD-Gruppe 90%
Rezidivtherapie

reEMR 4
Osophagusresektion (nach reEMR) 2
Leichte Komplikationen 18
Stenose 14
Leichte Blutung 4
Schwere Komplikationen 1
Perforation 0
Starke Blutung 1 (EMR)

HGIN: High grade intraepitheliale Neoplasie, BC: Barrett-Karzinom, RFS: Rezidivfreies Uberleben,
reEMR: wiederholte EMR-Therapie, Leichte Blutung: ohne Hb-Abfall (>2 g/dL),




Tabelle 7. Ergebnisse bei Adenokarzinomen des Magens

Adenokarzinomen des Magens (EGC)

Resektionstechnik
EMR
ESD

R-Status (lateral)
RO
R1

Komplette Remission
Nein
Ja

Rezidiv
Nein
Ja (EMR/ESD)

RFS nach 5 Jahren
EMR-Gruppe
ESD-Gruppe

Rezidivtherapie

reEMR

chirurgisch (Gastrektomie)
palliativ

Leichte Komplikationen
Stenose
Leichte Blutung

Schwere Komplikationen
Perforation
Starke Blutung

30

27

26
4 (1/3)

66,7 %
63,3 %

NP

HGIN: High grade intraepitheliale Neoplasie, BC: Barrett-Karzinom, RFS: Rezidivfreies Uberleben,
reEMR: wiederholte EMR-Therapie, Leichte Blutung: ohne Hb-Abfall (>2 g/dL),

Zeitintervalle

Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug 21,9 +/- 25,5 Monate. Es wurde eine

kumulative Gesamt-Follow-up-Zeit von 3284 Monaten erfasst. Der Follow-up-

Zeitraum berechnete sich aus dem Datum der Erstbehandlung bis zum Datum letzten

Behandlung oder Follow-up-Untersuchung. Da hier ein gewisser Anteil der Patienten

heimatnah gastroenterologische Follow-ups wahrnehmen sollte, ist teilweise das

komplette Follow-up-Programm nicht aufgezeichnet.
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150 kurativ behandelte Patienten

Versagen der endoskopischen
Therapie, n=3 (2%)

Y

Komplette Remission, n=147 (98%)

Rezidiv Barrett-Neoplasie, n=6
Rezidiv, n=11 (7,3%) »| Rezidiv Adenokarzinom Magen, n=4
Rezidiv Plattenepithelkarzinom Osophagus, n=1

4

Erfolgreiche wiederholte
endoskopische Behandlung, n=5

v

»| Chirurgisch oder palliativ
weiterbehandelt, n=6

Tod des Patienten, n=4

Y

Langzeit komplette Remission, n=137 (91,3%)

Tabelle 8. Flussdiagramm Ergebnisse
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Analysen
Insgesamt wurden bei der Status-Variable im Follow-up-Zeitraum vier Ereignisse (tot)

registriert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate berechnete sich mit 96,0 %.

Uberlebensfunktion

Kapplan-Meier-Uberlebenskurve Zansiat

1,00

0,95

0,85

Kum. Uberleben

0,80

0,75

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 80 100 110 120

Follow-up Zeitraum in Monaten

Abbildung 17. Kapplan-Meier-Uberlebenskurven — Overall survival

Riickschliisse einzelner Faktoren auf das Uberleben waren in dieser Stichprobe nicht
besonders aussagekraftig, da das Ereignis ,tot* nur viermal, also in 2,66% der Falle

auftrat.

Das Uberleben konnte weiter aufgeschliisselt werden fir BN (BC und HGIN) und
EGC getrennt. Drei der vier Todesfalle ereigneten sich in der Gruppe der Patienten
mit EGC. Folglich zeigte sich fir BN ein 5-Jahres-Uberleben von 98,8% und fiir EGC
ein drastisch schlechteres 5-Jahres-Uberleben von 83,8%. Allerdings handelte es
sich nur bei einem der vier Todesfalle um einen Tumor-assoziierten Tod. Einer der
drei Todesfalle entwickelte ein Zweitmalignom (Adenokarzinom des Pankreas), an

dem er verstarb. Die zwei Verbleibenden erlitten einen nicht tumorbezogenen Tod.
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Kapplan-Meier Uberlebenskurve
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Abbildung 18. Kapplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Barrett-Neoplasien des Osophagus (BarrettNe) und
Adenokarzinome des Magens (MagenCa) getrennt

Ein Rezidiv trat bei 11 Patienten, heil3t in 7,3 % der Falle auf. 6 davon bei BN, heifl3t
hier in 6,9% der Féalle. Vier davon zeigten bei Erstdiagnose das Stadium T1m3/4 und
einer das Stadium T1lsm1l. Eines war ein Rezidiv nach HGIN. Eines trat bei einem
Plattenepithel - Carcinoma in situ des Osophagus (Tis) auf.

Vier Rezidive wurden bei EGC registriert (3-mal bei T1a, 1-mal bei T1m4), folglich
hier in 13,8%.

Funf der Rezidive konnten mit wiederholter endoskopischer Resektion behandelt
werden und waren anschlieend tumorfrei. In zwei Fallen scheiterte die wiederholte
endoskopische Therapie und eine chirurgische Weiterbehandlung wurde empfohlen.
Zwei Patienten wurden nach Rezidiv direkt mit chirurgischer Osophagus- bzw.
Magenresektion behandelt. Bei drei weiteren Patienten bestand keine Operabilitat

oder Resektabilitéat, diese wurden palliativ behandelt.

Damit lieR sich das rezidivfreie Uberleben (RFS) berechnen. Das Ereignis Tod
unabh&ngig von der Ursache, wurde hier als Rezidiv gewertet, um ein Bias zu
vermeiden. Das RFS wurde somit definiert ist als Zeit vom Datum der Erstdiagnose,
bis zur Diagnose eines Tumorrezidivs oder Tod unabh&angig von der Ursache. Zur
Berechnung wurden somit fir den Status zwei Werte festgelegt: Status 0 = Patient

lebt und ist rezidivfrei und Status 1 = Patient ist tot oder es wurde ein Rezidiv
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diagnostiziert. Das Zeitintervall wurde berechnet aus Datum der Remission der
Neoplasie bis Todesdatum bei verstorbenen Patienten bzw. Datum der Rezidiv-
Diagnose bei lebenden Patienten und Datum der letzten Follow-Up-Untersuchung
bei Patienten ohne Rezidiv.

Es wurden in der Stichprobe wahrend der gesamten Follow-up-Zeit vier Todesfalle

registriert, davon einer bei BC und vier bei EGC.

rezidivfreies Uberleben

Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert

0.8

0,6

0,4

Patienten ohne Rezidiv

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 80 100 110 120

Follow-up Zeitraum in Monaten

Abbildung 19. Rezidivfreies Uberleben

Das RFS nach 5 Jahren betrug 77,8 %.
Anschliel3end wurde das RFS noch fir BN (n=87) (EAC und HGIN) und EGC (n=30)

getrennt betrachtet. Hier zeigte sich fur BN ein RFS nach 5 Jahren von 79,6% und fir
EGC ein RFS von 65,8%.
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Abbildung 20. Rezidivfreies Uberleben fiir Barrett-Neoplasien des Osophagus (BarrettNe) und
Adenokarzinome des Magens (MagenCa)

Um die Ergebnisse mit anderen Studien vergleichen zu kénnen, wurden in einer

zweiten Auswertung nur ,echte” Rezidive als Rezidiv gewertet und Todesfalle nicht.

Hier zeigte sich fur BN ein RFS nach 5 Jahren von 80,7% und fur EGC von 79,3%.

Weiterhin wurde noch das RFS in Abh&ngigkeit von der Resektionstechnik

(EMR/ESD) untersucht. Es wurden BN, Plattenepithelkarzinome des Osophagus und
EGC inkludiert (n=126). In der EMR-Gruppe (n=65) traten 5 Rezidive und 2-mal das

Ereignis Tod auf, das hier auch ebenfalls als Rezidiv gewertet wurde. In der ESD-
Gruppe (n=61) traten 6 Rezidive und 2-mal das Ereignis Tod auf. Es zeigte sich fur
die EMR-Gruppe ein RFS nach 5 Jahren von 80,5% und von 71,9% fir die ESD-
Gruppe.

Auch hier wurden in einer zweiten Auswertung wurden nur ,echte” Rezidive als

Rezidiv gewertet und Todesfalle nicht. Hier zeigte sich fur die EMR-Gruppe ein RFS

nach 5 Jahren von 81,9% und in der ESD-Gruppe ein RFS nach 5 Jahren von

79,5%.
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rezidivfreies Uberleben nach Resektionstechnik

endoskopischen
LY Resektion

EMR
—TI1ESD
EMR-zensiert
08 —+— ESD-zensiert

0.6

04

Patienten ohne Rezidiv

0.2

0,0

V] 10 20 30 40 50 &0 70 &0 90 100 110 120

Follow-up Zeitraum in Monaten

Abbildung 21. Rezidivfreies Uberleben nach Resektionstechnik (EMR/ESD)

Das RFS nach Resektionstechnik wurde anschlieend auch fiir BN und EGC

getrennt untersucht. Hier zeigte sich fur BN ein RFS nach 5 Jahren von 80,0% in der

EMR-Gruppe (n=62) und von 90,0% fiir die ESD-Gruppe (n=26).

rezidivfreies Uberleben nach Resektionstechnik fiir Barrett-Neoplasien
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Abbildung 22. Rezidivfreies Uberleben fiir Barrett-Neoplasien nach Resektionstechnik (EMR/ESD)
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Fur EGC zeigte sich ein RFS nach 5 Jahren von 66,7% in der EMR-Gruppe (n=3)
und von 63,3% in der ESD-Gruppe (n=27), wobei die EMR-Gruppe hier nur drei

Patienten beinhaltete.

rezidivfreies Uberleben fiir Adenokarzinome des Magens nach Resektionstechnik
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Abbildung 23. Rezidivfreies Uberleben fiir Adenokarzinome des Magens nach Resektionstechnik
(EMR/ESD)

Gleichermal3en wurde auch das RFS in Abhangigkeit von dem horizontalen R-Status
der Neoplasien (RO/R1 HM) untersucht. Es wurden BC, Plattenepithelkarzinome des
Osophagus und EGC inkludiert (n=114). Diese Stichprobe umfasste 81 R0
Resektionen und 33 R1 Resektionen. In dieser Berechnung wurden fir ein
genaueres Ergebnis nur ,echte” Rezidive als Rezidiv gewertet. Es traten im Follow-
up-Zeitraum 10 Rezidive auf. 6 Rezidive bei RO Resektionen, heildt hier in 7,4% der
Falle. 4 Rezidive bei R1 Resektionen, heifdt hier in 12,1% der Falle.

Das RFS nach 5 Jahren berechnete sich mit 81,1% fir die RO-Gruppe und mit 74,8%
fur die R1-Gruppe.
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Abbildung 24. Rezidivfreies Uberleben nach R-Status (HM)

Das RFS nach R-Status wurde wie oben auch fir BC und EGC getrennt untersucht.
In der Gruppe der BC wurden 5 Rezidive registriert. Hier zeigte sich fur BC ein RFS
nach 5 Jahren von 80,8% in der RO-Gruppe (n=47) und von 84,8% fir die R1-Gruppe
(n=29).

rezidivfreies Uberleben nach R-Status (HM) fiir Barrett-Karzinome
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Abbildung 25. Rezidivfreies Uberleben nach R-Status (HM) fiir Barrett-Karzinome
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In der Gruppe der EGC wurden 4 Rezidive registriert. Hier zeigte sich fir EGC ein
RFS nach 5 Jahren von 89,7% in der RO-Gruppe (n=26) und von 0% fir die R1-
Gruppe (n=3). Von den 3 R1-resezierten Magenkarzinomen erlitten innerhalb von

zwei Jahren 2 Patienten ein Rezidiv.

rezidivfreies Uberleben nach R-Status (HM) fiir Magenkarzinome
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Abbildung 26. Rezidivfreies Uberleben nach R-Status (HM) fiir Magen-Karzinome

Zuletzt wurde noch das RFS nach Resektion (Piecemeal/En-bloc) fiur BN und EGC
getrennt untersucht. Bei BN zeigte sich ein 5-Jahres-RFS von 68,0% in der

Piecemeal-Gruppe und von 91,9% in der En-bloc-Gruppe.
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Abbildung 27. Rezidivfreies Uberleben nach Resektion (Piecemeal/En-bloc) fiir Barrett-Neoplasien

Fur EGC zeigte sich zeigte sich ein 5-Jahres-RFS von 66,7% in der Piecemeal-

Gruppe und von 63,3% in der En-bloc-Gruppe. Da aber hier in den meisten Fallen

die ESD verwendet wurde und en-bloc abgetragen wurde, beinhaltet die Piecemeal-

Gruppe hier nur 3 Patienten.
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Abbildung 28. Rezidivfreies Uberleben nach Resektion (Piecemeal/En-bloc) fiir Adenokarzinome des

Magens
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4.1.2 Zusammenhangsanalysen

Korrelation Piecemeal und R-Status (HM)

Bei einer Piecemeal-Resektion zeigte sich histologisch in 68,6% der Falle eine R1
Situation (HM), wohingegen bei einer nicht-Peacemeal-Resektion nur in 31,4% der
Falle eine R1 Resektion zu verzeichnen war. Es zeigte sich statistisch im Pearson-
Chi-Quadrat-Test eine direkte Korrelation (p<0,001, a=0,05).

Einfluss des T-Stadiums auf das Auftreten eines Rezidvis bei Barrett-Karzinomen

Es kam haufiger zu Rezidiven in hoheren T-Stadien. Im Mann-Whitney-U-Test zeigte

sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Variablen.
(p=0,009, a=0,05).

Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen ...

Rezidiv Ca
kein Rezidiv Rezidiv
N=72 Ne=5§
8 Mittlerer Rang = 37,33 Mittlerer Rang = 63,10 g

.
B Nadleg Anj wnipeis |

T_Stadium fiir Barrett Ca

25 20 15 10 5 0 5 1 15 20 25

Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 29. T-Stadien und Rezidive fir Barrett-Karzinome. 2=T1m1, 3=T1m2, 4=T1m3, 5=T1m4,
6=T1lsml
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4.2 Endpunkte

4.2.1 Primére Endpunkte

1. Komplette Remission der friihen Neoplasie nach endoskopischer Resektion:
Eine komplette Remission konnte in der gesamten Stichprobe in 98% der
Falle erreicht werden. In 3 Fallen (2%) konnte durch endoskopische Therapie
keine komplette Remission der Neoplasie erreicht werden. Der Zeitraum bis
zum Erreichen einer Remission betrug durchschnittlich 4,3 Monate (+ 4,6 SD).
Bei BN (n=87) konnte eine Remission in 97,7% der Falle erreicht werden. In
zwei Fallen (2,3%) konnte keine Remission erreicht werden. Hier betrug der
Zeitraum bis zum Erreichen einer Remission durchschnittlich 4,2 Monate (+
3,6 SD). Bei EGC konnte in 100% der Félle eine Remission erreicht werden.

Der Zeitraum betrug hier durchschnittlich 4,1 Monate (+ 5,8 SD).

2. Rezidivfreies Uberleben nach endoskopischer Resektion fiir friihe Neoplasien
im oberen GI-Trakt und Relevanz von verschiedenen Einflussfaktoren auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit (R1 horizontal und Piecemeal-Resektion):

In der Stichprobe von 150 Patienten wurde in einer Gesamt-Follow-up-Zeit
von 3284 Monaten 11 Rezidive registriert. 6 Rezidive bei BN, vier bei EGC.
Jeder Todesfall wurde als Rezidiv gewertet. Es wurden 4 Todesfélle registriert.
Einer bei BC, drei bei EGC. Das RFS nach 5 Jahren in der gesamten
Stichprobe betrug 77,8 %. Fir BN zeigte sich ein RFS nach 5 Jahren von
79,6%, fur EGC ein RFS nach 5 Jahren von 65,8%. Bei BC konnte gezeigt
werden, dass in hoheren T1la-Stadien (T1m3, T1m4, T1sm1) mehr Rezidive

auftraten als in niedrigeren Tla-Stadien (T1m1, T1m2).

Relevanz einer horizontalen R1 Resektion: Es konnte gezeigt werden, dass
nach horizontaler R1-Resektion ein hoheres Rezidivrisiko besteht. Das RFS
nach 5 Jahren berechnete sich mit 81,1% fir die RO-Gruppe und mit 74,8% fur
die R1-Gruppe.

Relevanz einer Piecemeal-Resektion: Es konnte gezeigt werden, dass fur BN,

die in Piecemeal-Technik reseziert wurden, ein hoheres Rezidivrisiko besteht.
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Es zeigte sich ein 5-Jahres-RFS von 68,0% in der Piecemeal-Gruppe und von
91,9% in der En-bloc-Gruppe.
Bei EGC konnte dieser Effekt nicht gezeigt werden. Hier verhielt sich das 5-

Jahres-RFS annéhernd gleich.

. Vergleich der endoskopischen Resektionstechniken (EMR/ESD):

Es konnte gezeigt werden, dass sich bei einer EMR eine hdhere Rate von
horizontalen R1-Resektionen ergibt als bei der ESD, und zwar in der EMR-
Gruppe eine Rate von R1 Resektionen in 39,7% der Falle und fir die ESD-
Gruppe eine Rate von 14,1%. Fur BC waren es 43,1% laterale R1
Resektionen in der EMR-Gruppe und 28,0% in der ESD-Gruppe. Fir EGC
ergaben sich 33,3% laterale R1 Resektionen in der EMR-Gruppe und nur
7,4% in der ESD-Gruppe.

Die En-bloc-Resektionsrate bei EMR betrug 28,2%. Somit wurden 71,8% der
Resektionen in Piecemeal-Technik durchgefuhrt. Bei ESD waren es 98,7%
En-bloc-Resektionen und nur 1,3% Piecemeal-Resektionen.

Fir BN waren es bei EMR 31,7% En-bloc-Resektionen und 68,3% Piecemeal-
Resektionen. Bei ESD waren es 96,2% En-bloc-Resektionen und 3,8%
Piecemeal-Resektionen.

Fur EGC waren es bei EMR 100% Piecemeal-Resektionen und bei ESD 100%

En-bloc-Resektionen.

In der gesamten Stichprobe zeigte sich allerdings nach ESD eine hdhere
Rezidivrate als nach EMR. Es zeigte sich fur die EMR-Gruppe ein RFS nach 5
Jahren von 80,5% und fur die ESD-Gruppe ein RFS nach 5 Jahren von
71,9%. Wenn allerdings nur ,echte” Rezidiv als Rezidiv gewertet wurden, dann
glich sich das Uberleben in beiden Gruppen an und es zeigte sich fir die
EMR-Gruppe ein RFS nach 5 Jahren von 81,9% und in der ESD-Gruppe ein
RFS nach 5 Jahren von 79,5%.

Wenn nur BN betrachtet wurden, zeigte sich hingegen ein umgekehrter Effekt
auf das RFS. Nach 5 Jahren betrug es 80,0% in der EMR-Gruppe (n=62) und
90,0% in der ESD-Gruppe (n=26).
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4.2.2

Schwere Komplikationen traten haufiger bei ESD-Behandlung als bei EMR-
Behandlung auf. In dieser Stichprobe betrug die Rate von Fallen mit schweren
Komplikationen bei EMR-Behandlung 4,2% und bei ESD-Behandlung 6,7%.

Sekundére Endpunkte

Komplette Remission des BE nach Ablationstherapie konnte in 44,3% der
Falle erreicht werden. Das durchschnittliche Zeitintervall bis zur Barrett-
Remission betrug 15,4 Monate (+ 13,6 SD).

Rezidiv BE: In 25,0% der Falle kam es zu einem Barrett-Rezidiv, was erneute

Ablationssitzungen notwendig machte.

Auftreten von Komplikationen bei endoskopischer Resektion: Leichte
Komplikationen wie Stenose oder leichte Blutung (ohne relevanten Hb Abfall)
traten in 27 Fallen (18%) auf. Schwere Komplikationen wie Perforation und
starke Blutung (mit Hb Abfall >2 g/dL) in 8 Fallen (5,3%). 4 davon waren Hb-
relevante Blutungen und 4 waren Perforationen. In einem Fall traten Hb-
relevante Blutungen und Perforation gemeinsam auf. Von den 27 Fallen, in
denen leichten Komplikationen auftraten, waren 20 Stenosen. 13 davon traten
nach Barrett-Ablation auf. In Verbindung von endoskopischer Resektion mit
anschlieRender Barrett-Ablation entwickelten sich somit in 19,4% der Falle
Stenosen, die eine Bougierung notwendig machten. Von den 8 Féllen von
schweren Komplikationen traten 3 bei EMR auf und 5 bei ESD. Die Rate von
schweren Komplikationen bei EMR-Behandlung betrug somit 4,2, % und die

Rate von schweren Komplikationen bei ESD-Behandlung betrug 6,7%.
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5 Ergebnisdiskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Untersuchung mit den Ergebnissen
anderer Studien verglichen werden. Im Einzelnen soll auf die Remission des Barrett-
Osophagus und der Neoplasie, die 5-Jahres-Uberlebensrate, das rezidivfreie
Uberleben, die Relevanz einer horizontalen R1-Resektion und einer Piecemeal-
Resektion, die verschiedenen endoskopischen Resektionstechniken und auf
maogliche Komplikationen eingegangen werden. Es werden die Ergebnisse fir die
gesamte Stichprobe und Barrett-Karzinome getrennt von Magenfrihkarzinomen

diskutiert.

5.1 Ergebnisdiskussion gesamte Stichprobe und Barrett-
Karzinome

Remission der Neoplasie

Eine komplette Remission der Neoplasie nach endokopischer Resektion konnte in
der gesamten Stichprobe in 98% der Falle erreicht werden. In nur 3 Fallen, das
entspricht 2% konnte durch endoskopische Therapie keine komplette Remission der
Neoplasie herbeigefiihrt werden. Der Zeitraum bis zum Erreichen einer Remission
betrug durchschnittlich 4,3 Monate (+ 4,6 SD).

Bei BN (n=87) lag die Remissionsrate bei 97,7% der Falle. Das entspricht etwa den
Ergebnissen aus anderen Studien, wo diese bei 93-99% lag. Peters et al. berichten
Uber eine lokale Remission nach der endoskopischen Behandlung von friilhen BN in
nur 93%. (37) Bei Ell et al. betrug die Rate der kompletten lokalen Remission 99%.
(38) Mit 96.3% bei Pech et al. (35) und mit 95% bei Pouw et al. (39) lag sie
geringfugig niedriger. Insgesamt kann das in dieser Stichprobe erzielte Ergebnis

somit als vergleichbar gewertet werden.

Uberleben
Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei allen Neoplasien des oberen Gl-Traktes betrug in
dieser Studie 96,0 %. Insgesamt ist jedoch hervorzuheben, dass nur ein Patient am

initial endoskopisch behandelten Tumor verstorben ist.
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Bei BN lag sie bei 98,8%. Andere Studien zeigten auch hier vergleichbare
Ergebnisse. Bei Ell et al. betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 98%. (38) Pech et al.
berichten von 84%. (41)

Rezidive

Im Follow-up-Zeitraum kam es in 6,9% der Falle zu einem Rezidiv.

Bei BC konnte gezeigt werden, dass in hoheren Tla-Stadien (T1m3, T1m4, T1lsml)
mehr Rezidive auftraten als in niedrigeren Tla-Stadien (T1m1, T1m2).

Bei Ell et al. wurde ein Rezidiv in 11% der Falle beobachtet, wobei hier nur die EMR
genutzt wurde. (38) In einer friheren Studie von Pech et al., in der Daten von 1000
Patienten ausgewertet wurden, die zwischen 1996 und 2010 bei BC endoskopisch
behandelt wurden, zeigte sich ein Rezidiv in 14,5% der Falle. Hier wurde als
Resektionstechnik ebenfalls die EMR verwendet. (44) In der hier ausgewerteten
Stichprobe zeigt sich moglicherweise ein positiver Einfluss auf das Auftreten von
Rezidiven durch die Verwendung der ESD und der konsequenten Ablation des

residuellen Barrett-Osophagus nach endoskopischer Resektion.

Relevanz einer horizontalen R1-Resektion

Wie zu erwarten war, konnte auch in unserer Patientenkohorte gezeigt werden, dass
nach horizontaler R1-Resektion ein hoheres Rezidivrisiko besteht. Das RFS nach 5
Jahren berechnete sich mit 81,1% fir die RO-Gruppe und mit 74,8% fur die R1-
Gruppe. Allerdings zeigen diese Daten auch, dass bei histologischer R1-Resektion in
der Mehrheit der Falle kein Rezidiv auftritt. Dies ist zum Teil dadurch zu erklaren,
dass durch die Resektion mit einer Schlinge oder einem ESD-Messer immer ein
Mischstrom aus Schneide- und Koagulationsstrom verwendet wird. Durch den
Koagulationseffekt kann es sein, dass Auslaufer einer Neoplasie bis an den

Koagulationsrand reichen, aber in der Realitat dennoch komplett entfernt wurden.

Relevanz einer Piecemeal-Resektion

Bei BN zeigte sich eine 5-Jahres-RFS von 68,0% in der Piecemeal-Gruppe und von
91,9% in der En-bloc-Gruppe. In den ersten Monaten des Follow-up-Zeitraums
verhalten sich hier die Rezidivraten zwar annéhernd gleich, auf einen langeren
Zeitraum gesehen kristallisiert sich hier allerdings deutlich der Vorteil einer En-bloc-

Resektion auf die Rezidivwahrscheinlichkeit heraus. Dies konnte bereits in einer
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friheren Studie gezeigt werden. (41) Es sollte deshalb flr groRere Lasionen (ca.
15mm Obergrenze), die mit der EMR nicht en-bloc abgetragen werden kdnnen, die
ESD als Resektionstechnik gewahlt werden, um eine En-bloc-Resektion und somit

eine geringeres Rezidivrisiko zu erzielen.

Vergleich der endoskopischen Resektionstechniken (EMR/ESD)

Erwartungsgeman konnte gezeigt werden, dass sich bei der EMR eine hohere Rate
von horizontalen R1-Resektionen ergibt als bei der ESD. In der EMR-Gruppe kam es
in 39,7% der Falle zu einer R1-Resektion und in der ESD-Gruppe in 14,1% der Falle.
Far BC waren es 43,1% laterale R1-Resektionen in der EMR-Gruppe und 18,0% in
der ESD-Gruppe. Die RO-Resektionsrate fur BC bei ESD betrug somit 82%. Dies ist
mit anderen Studien aus Japan und Deutschland vergleichbar, die bei ESD von BN
RO-Resektionsraten von 84 beziehungsweise 85% zeigten. (47)(48)

Ein Grund fir die hohe R1-Resektionsrate bei EMR ist, dass grofRere Lasionen in
Piecemeal-Technik abgetragen werden missen und dann per definitionem keine RO-
Resektion vorliegt. (12)

Die En-bloc-Resektionsrate bei EMR betrug 28,2%. Somit wurden 71,8% der
Resektionen in Piecemeal-Technik durchgefuhrt. Bei ESD waren es 98,7% En-bloc-
Resektionen und nur 1,3% Piecemeal-Resektionen.

Fir BN waren es bei EMR 31,7% En-bloc-Resektionen und 68,3% Piecemeal-
Resektionen. Bei ESD waren es 96,2% En-bloc-Resektionen und 3,8% Piecemeal-
Resektionen.

Kagemoto et all. und Probst et all. konnten bei ESD von BN 100% En-bloc-
Resektionsraten erzielen. (47)(48) Das Ergebnis in dieser Stichprobe ist unter

diesem Gesichtspunkt somit marginal schlechter.

Remission des Barrett-Osophagus

Komplette Remission des BE nach Ablationstherapie konnte in 44,3% der Falle
erreicht werden. Bei Shaheen et al. konnte eine komplette Barrett-Eradikation in
77.4% der Félle erreicht werden. (52) In dieser Stichprobe zeigt sich unter diesem
Aspekt somit ein schlechtes Ergebnis. Allerdings lassen sich die Kohorten schlecht
vergleichen, weil in vorliegender Stichprobe nur BE Patienten mit gleichzeitig

vorliegender BN inkludiert wurden und bei Shaheen et al. auch nicht-neoplastische
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BE untersucht wurden. AuRerdem war in unserem Kollektiv die Ablationstherapie
zum Auswertungszeitpunk in 11,9% noch nicht abgeschlossen, was zu der niedrigen

Ablationsrate beitragt.

Komplikationen bei endoskopischer Therapie

Leichte Komplikationen wie eine Stenose oder leichte Blutung (ohne relevanten Hb
Abfall) traten in 27 Fallen (18%) auf. Von den 27 Fallen, in denen leichte
Komplikationen auftraten, waren 20 Stenosen. 13 davon traten nach Barrett-Ablation
auf. In Verbindung von endoskopischer Resektion und anschlielender Barrett-
Ablation entwickelten sich somit in 19,4% der Félle Stenosen, die eine Bougierung
notwendig machten.

Bei Shaheen et al. traten Strikturen nach Radiofrequenzablation nur in 6% der Falle
auf.(52) Hier wurden allerdings endoskopische Resektion nicht mit RFA kombiniert,
sondern nur RFA zur Behandlung von LGIN und HGIN verwendet. In einer weiteren
grol3en Metaanalyse aus dem Jahr 2013, die Studien aus USA und Europa
analysierte, war die haufigste Komplikation nach Barrett-Ablation ebenfalls die
Stenosierung, hier in 5% der Félle. (53) Allerdings wurde auch in dieser Studie nur
eine Barrett-Ablation ohne vorherige endoskopische Resektion durchgeftihrt. Van
Vilsteren et all. untersuchte die Komplikationsrate nach EMR in Kombination mit
RFA. Hier traten in 14% der Falle Stenosen auf. (54) Dieser Wert ndhert sich eher an
das Ergebnis der aktuellen Untersuchung an, liegt allerdings noch deutlich unter den
hier beobachteten 19,4%.

Schwere Komplikationen wie Perforation und starke Blutung (mit Hb Abfall >2 g/dL)
traten in 8 Fallen (5,3%) auf, davon 3 bei EMR auf und 5 bei ESD. Die Rate von
schweren Komplikationen bei EMR-Behandlung errechnete sich somit mit 4,2%. Die
Rate von schweren Komplikationen bei ESD-Behandlung betrug 6,7%.

Schwere Komplikationen traten bei Manner et al. in 1,5% der Falle auf. (35) Dass
Komplikationen bei ESD Behandlung von frihen Neoplasien in Magen und
Osophagus haufiger sind als bei EMR Behandlung, konnte bereits in groRen

Metaanalysen gezeigt werden. (55)(49)
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5.2 Ergebnisdiskussion fur Magenfrihkarzinome

Remission der Neoplasie

Bei EGC lag die Remissionsrate bei 100% der Falle. Der Zeitraum betrug hier
durchschnittlich 4,1 Monate (+ 5,8 SD). Friihere Studien zeigten hier &hnlich gute

Remissionsraten, so auch bei Manner et al., wo sie bei 97% lag. (40)

Uberleben

Fur EGC betrug das 5-Jahres-Uberleben in dieser Stichprobe 83,8%. Hier fallt auf,
dass eine japanische Studie aus dem Jahr 2015 an 1537 Patienten, die bei EGC mit
ESD behandelt wurden, mit einer 5-Jahres-Uberlebenrate von 92,6% hier deutlich
bessere Ergebnisse zeigte. (42) In einer weiteren japanischen Studie lag sie sogar
bei 97,1%. (43)

Relevanz einer Piecemeal-Resektion

Fur EGC zeigte sich ein 5-Jahres-RFS von 66,7% in der Piecemeal-Gruppe und von
63,3% in der En-bloc-Gruppe. Da aber hier in den meisten Fallen die ESD verwendet
wurde und en-bloc abgetragen wurde, beinhaltet die Piecemeal-Gruppe hier nur 3
Patienten. Die drei Patienten in der Piecemeal-Gruppe wurden mit EMR behandelt.
Bei einem der drei Patienten kam es zu einem Rezidiv, einer verstarb an einer nicht

tumorassoziierten Ursache.

Vergleich der endoskopischen Resektionstechniken (EMR/ESD)
Fur EGC waren es 33,3% laterale R1-Resektionen in der EMR-Gruppe und nur 7,4%

in der ESD-Gruppe.
Bei EMR 100% Piecemeal-Resektionen und bei ESD 100% En-bloc-Resektionen.

Eine grofRe Metaanalyse aus dem Jahr 2012 zeigt bei EGC ebenfalls héhere En-bloc-
und RO-Resektionsraten bei ESD als bei EMR. (49)
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6 Zusammenfassung

Es ist zusammenfassend festzustellen, dass die Ergebnisse der endoskopischen
Therapie von frihen Neoplasien im oberen Gastrointestinaltrakt, in dieser Studie
reprasentiert durch die primaren Endpunkte Remission und Rezidivrate, mit den
Ergebnissen in vorherigen Studien aus Japan, USA und Europa zu diesem Thema
vergleichbar sind. Die endoskopische Therapie von friihen Neoplasien des oberen

Gastrointestinaltrakts zeigte sich auch in unserer Analyse als sicher und effektiv.

Die Ablation der residualen Barrett-Schleimhaut nach endoskopischer Resektion
brachte eine vergleichsweise hohe Rate an Stenosen mit sich. Dies ist in der
Literatur bei einer Kombination von resektiven Verfahren und Ablation auch so
beschrieben. Da die Ablation allerdings zu einer deutlichen Reduktion von Rezidiven
fuhrt, empfiehlt es sich Strategien zu entwickeln, um Stenosen zu verhindern.
Denkbar waren das Einleiten einer frihen Bougierungs- oder Dilatationsbehandlung

oder die posttherapeutische Gabe von topischen Steroiden.

Nachdem die Stichprobe der EGC nur 30 Probanden umfasste und sich somit
deutlich von der Gruppe der BN unterschied, welche 87 Probanden beinhaltete, sind
die Ergebnisse in der ersteren Gruppe womdglich nicht so repréasentativ wie die der
letzteren. Gleiches gilt fir die Gruppe der Plattenepithelkarzinome im Osophagus, die

hier nur 10 Probanden beinhaltete.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die ESD der EMR in vielen Faktoren
Uberlegen ist. In dieser Gruppe kristallisierte sich dies vor allem fur Barrett-
Neoplasien heraus. Im Kern lasst sich dies auf die h6here Rate an RO und En-bloc-
Resektionen zurtickfuhren. Bei grol3eren Lasionen sollte somit vorzugsweise die
ESD als Standardprozedur gewahlt werden. Dies entspricht auch den aktuellen
Leitlinienempfehlungen.

Ein deutlicher nicht zu vernachlassigender Nachteil der ESD besteht allerdings in der
hoheren Rate an schweren Komplikationen gegentber der EMR. Diese lasst sich
moglicherweise im weiteren Verlauf durch zunehmende Erfahrung und Einsatz

modernerer Instrumente verbessern.
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Ziel zukunftiger Forschungsprojekte und technischer Entwicklungen muss es sein,
die ESD zu einer einfacheren Methode mit geringerer Komplikationsrate zu
entwickeln. Es wurden in den letzten Jahren bereits verschiedene Modifikationen der
ESD-Technik entwickelt. Beispielhaft ist hier das Water jet-assisted knife zu nennen:
Hier kann der der Bediener, ohne das Gerat zu wechseln das Werkzeug
abwechselnd zum Markieren der Ziellasion, zum zirkumferentiellen Schneiden, zum
Praparieren und zum Koagulieren verwenden. Im Krankenhaus Barmherzige Brider
wird seit mehreren Jahren das Dual-Knife-J zur ESD als Standard-Messer
verwendet, mit dem eine Unterspritzung ohne Instrumentenwechsel maglich ist.
Traktionstechniken mit Gummibandern oder der ,Clip-and-String“-Technik kdnnen
ebenfalls die ESD deutlich erleichtern, sicherer und auch schneller machen. Zu den
neueren Entwicklungen gehdren auch Gerate wie der ,Master and Slave
Transluminal Endoscopic Robot". (56) Diese neuen Techniken und Hilfsmittel
missen sich in den néachsten Jahren im Einsatz bewé&hren und die ESD zu einer
noch sichereren Technik entwickeln. Bis dahin sollte die ESD von BN und EGC
maoglichst in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden, in denen die komplexe

Prozedur regelméafiig angewandt wird.
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