Endoskopische Mukosaresektion im oberen und

unteren Gastrointestinal-Trakt

T.Résch

Endoscopic mucosal resection in the upper and lower Gl tract

Die endoskopische Mukosaresektion (EMR) umfasst die Abtragung
von Mukosa und (zumindest) teilweise Submukosa, sodass die Na-
mensgebung eigentlich unvollstindig ist. Deswegen wurde auch
vorgeschlagen, nur von endoskopischer Resektion oder von endos-
kopischer Submukosa-Dissektion - vor allem fiir die neueren Tech-
niken (s.u.) - zu sprechen. Der Einfachheit halber wird im Folgenden
aber weiterhin die Abkiirzung EMR verwendet.

Die Mukosaresektion wird im gesamten Gastrointestinal-Trakt (GIT)
vorwiegend fiir flache und/oder breitflichige Lisionen eingesetzt, da
sich solche Lisionen nicht mit einer einfachen Schlingenpolypekto-
mie angehen lassen. Die erste Anwendung dieser Technik - und hier
sind die Grenzen zur sog. einfachen Polypektomie natiirlich flieRend
- findet sich im Kolon, wo flache Adenome einfacher nach Anhe-
bung durch eine submukése Kochsalzinjektion mit der Schlinge ab-
zutragen sind.

Bei Friihkarzinomen v.a. im oberen GI-Trakt werden zumeist wei-
terentwickelte EMR-Techniken (s.u.) angewandt. Die Indikationen
und Grenzen der EMR beim Frithkarzinom im oberen GI-Trakt beru-
hen auf Erfahrungen an Operationsserien und japanischen Mukos-
ektomie-Daten am Magen: Ziel einer solchen lokal begrenzten Re-
sektion ohne weitere MaSnahmen (v.a. Lymphadenektomie) muss
es sein, mit moglichst geringer Wahrscheinlichkeit Lymphknoten-
metastasen zuriickzulassen, die eine radikale Tumorresektion mit
Lymphadenektomie erfordert hdtten. Diese Voraussetzungen treffen
auf folgende Tumorformen bei im Prinzip allen Tumorarten (Platte-
nepithel- und Adenokarzinom) und Lokalisationen zu:

Mukosakarzinome (d.h. keine Submukosainfiltration)

Erhabene, flache und leicht eingesenkte Tumorwuchsart,

aber kein Tumorulkus

TumorgréfRe bis 2 cm

Histologisch gut (G1) oder mdRig differenzierte (G2) Karzinome
Keine Invasion von GefdfSen (LymphgefdfSe NO, Venen VO0)

Unter diesen Voraussetzungen liegt das Risiko von Lymphknoten-
metastasen unter 3% (1-3). Voraussetzung einer kurativen EMR ist
die vollstindige Entfernung des Tumors (sog. RO-Resektion).

Zwar wird immer wieder versucht, diese Grenzen hinauszuschieben
(groRere Tumoren als 2 cm, geringe Submukosainfiltration, sog.
Sm1-Infiltration), und es gibt auch erste Daten, die dies begriindet
erscheinen lassen. Jedoch fehlen groRere Langzeitstudien v.a. aus
westlichen Lindern, die ein solches Vorgehen bei jiingeren und ope-
rablen Patienten als eine echte und sichere Alternative zur Operati-
on in den erwdhnten Grenzfillen erscheinen lassen. Nicht einmal fiir
Mukosakarzinome in Osophagus (Plattenepithel, Barrett) und Ma-
gen gibt es westliche Langzeitdaten in ausreichender Zahl - die Ver-
dienste der Wiesbadener Gruppe im Bereich des Barrett-Osophagus
seien hier ausdriicklich hervorgehoben (4,5) - sodass unsere Evi-
denzbasis der Langzeitsicherheit der EMR sich auch weiterhin vor-
wiegend auf japanische Daten beim Magenfriihkarzinom griindet.

Insgesamt ist also die EMR von Frithkarzinomen im oberen GI-Trakt
unter den geschilderten Voraussetzungen als kurativ zu betrachten,
wenngleich die Operation nicht zuletzt aus historischen Griinden
immer noch als Goldstandard betrachtet werden muss, zumindest
was die onkologische Effizienz anbetrifft. Gerade bei jiingeren und
gut operablen Patienten ist die Entscheidung individuell und in Kon-
sens zwischen Endoskopiker und Chirurg sowie nach ausfiihrlicher
und fairer Aufklarung des Patienten zu treffen. Auch kann je nach
Lokalisation die chirurgische Alternative durchaus eine limitierte
Resektion (Antrum, Cardia, kurzer Barrett) bedeuten, die vermutlich
ein geringeres Risiko beinhaltet (6,7). Entscheidet man sich fiir die
EMR, ist ein striktes Follow-up-Protokoll derzeit noch unerlasslich.
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Abb.1 Magenfriihkarzinom im Antrum. a) Aspekt vor Abtragung. b) Markierung des Befundes vor Mukosektomie mittels elektrischer
Schlinge. c) Resultat nach Mukosektomie mit sichtbarer Muscularis propria.

Im unteren GI-Trakt ist die Definition des Frithkarzinoms, d.h. T1-
Karzinoms, anders (es gibt definitionsgemadf als Karzinom nur Sub-
mukosa-infiltrative Malignome, keine Mukosakarzinome). Ferner
stellt sich die Frage einer kurativen endoskopischen Therapie zu-
meist erst nach der Polypektomie eines vermeintlich benignen Ko-
lonpolypen, der histologisch dann ein fokales Karzinom enthalt.
Beim vorbekannten und bioptisch gesicherten (Polypen-) Karzinom
kann sich die Frage der endoskopischen versus chirurgischen Abtra-
gung auf nahezu keine Evidenz stiitzen und muss individuell ent-
schieden werden, zumal auch hier gute laparoskopische Methoden
vorliegen. Im {ibrigen scheinen flache Adenome (,flat adenoma“)
mit hochgradiger intraepithelialer Neoplasie oder Friihkarzinom
Jflat carcinoma“) einem aggressiveren Verlauf zu folgen als Polypen-
karzinome (8).

Bei der Entscheidung, ob die Abtragung eines Polypen, der histolo-
gisch ein Karzinom enthlt, als kurativ betrachtet werden kann, gel-
ten allgemein folgende Kriterien:
Frithkarzinome (d.h. Submukosakarzinome, s.0.) mit geringer
bis madRiger Infiltration der Submukosa,
Vollstindige Resektion mit Sicherheitsabstand von mind. 2mm
im Prdparat
Histologisch gut (G1) oder maRig differenzierte (G2)
Karzinome,
Keine Invasion von GefdRBen (LymphgefdfRe NO, Venen VO0).

Unter diesen Kriterien liegt das Risiko von Lymphknotenmetastasen
unter 1-2% (9-14). Voraussetzung einer kurativen EMR ist die voll-
stdndige Entfernung des Tumors (sog. RO-Resektion).

Geeignete Lisionen (Mukosakarzinome be-
stimmter GréRRe und Differenzierung im oberen GI-Trakt
und Polypenkarzinome dhnlicher Charakteristik im Kolon)
konnen kurativ endoskopisch therapiert werden. Vor allge-
meingiiltigen Empfehlungen miissen aber noch Langzeit-
studien abgewartet werden.

Die EMR gibt es in einer Reihe von Varianten:
Die einfache Schlingenabtragung unter endoskopischer Luft-
desufflation (die flache Lision wird so besser in der Schlinge

gefangen) wurde vereinzelt vorgeschlagen, hat sich aber allen-
falls bei Kolonpolypen, nicht aber bei Friihkarzinomen durch-
gesetzt.

Die Schlingenabtragung nach Kochsalzinjektion ist die hdufigs-
te Variante im Kolon, sie soll ein Sicherheitskissen schaffen
und die Lision leichter polypektomieren lassen. Oft miissen
allerdings groRere Lisionen in mehreren Stiicken abgetragen
werden. Diese Technik wird vor allem bei (flachen) Lisionen
im Kolon als Methode der Wahl angesehen.

Die Abtragung von mit Kochsalz unterspritzten Lisionen nach
der Kappenmethode nach Inoue (1) (Abb.1 und 2) oder durch
konventionelle Schlingenabtragung eines durch Ligatur (wie
beim Varizenbanding) geschaffenen Polypen, vor allem im
oberen GI-Trakt, wird gelegentlich im Rektum, nicht aber im
Rest des Kolons angewendet. Letztere Methode ist deutlich
weniger verbreitet, scheint in einer randomisierten Studie aber
gleichwertig (15).

Andere Losungen zur Unterspritzung als einfaches Kochsalz wie z.B.
Methylzellulose (16) oder Hyaluronsédure (17,18) ergeben offenbar
deutlich ldnger wirksame Unterspritzungskissen (19,20), sind aus di-
versen Griinden (Sicherheit, Kosten) noch nicht aligemein im Einsatz.

Die beschriebenen Methoden lassen es realistisch erscheinen, Ldsio-
nen von etwa 1cm Grof3e in einem ausreichenden Prozentsatz in ei-
nem Stiick (en-bloc) mit hinreichendem Sicherheitsabstand zu rese-
zieren. GroRere Lisionen und flichige Abtragungen miissen dage-
gen in mehreren Stiicken - in sog. Piecemeal-Technik - abgetragen
werden. Hier ist die histologische Begutachtung erschwert. Die un-
mittelbare Bearbeitung des Resektats (Aufspannen auf Korkplatte,
Orientierung wenn moglich) ist fiir eine sichere histologische Begut-
achtung unumgdnglich. Zusatzlich muss auf ausreichende Erfahrung
des begutachtenden Pathologen gebaut werden. Dies betrifft zum
einen die sichere Einstufung pramaligner Lasionen (z.B. hochgradige
intraepitheliale Neoplasie, friiher als hochgradige Dysplasie bezeich-
net) und ihre Abgrenzung von invasiven Frithkarzinomen wie auch
die zuverldssige Diagnostik der Karzinom-Tiefeninfiltration.

Die Abschdtzung, ob eine Ldsion per Mukosektomie kurativ angeh-
bar ist (auf die Mukosa beschrdnkte Karzinome bestimmter GrofRe
und Histologie, s.0.), erfolgt zundchst endoskopisch; hier werden ab-
geschatzt:
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Abb.2  Friihkarzinom an der Z-Linie in einem kurzen Barrrett-Osophagus. a) Die Schlinge ist bereits in die Rille am distalen Ende der Mukos-
ektomiekappe gelegt. b) Anschlingen der Lésion. c) Resektionsfliche nach Abtragung.

Lokalisation der Ldsion (technische Erreichbarkeit, schwierige
Lage, z.B. in Inversion an der Kardia, hinter Falten im Kolon),
GroRe der Lasion, ggf. unterstiitzt durch Farbemethoden bei
unscharf abgegrenzten Lisionen,

Wuchsart der Lision (Kontraindikation bei Ulkus),

Histologie der Lision, v.a. Grading, durch endoskopische
Biopsie,

Tiefenausdehnung der Lision.

Gerade letztere ist endoskopisch nur mit Einschrankungen und ver-
mutlich erst nach einiger EMR-Erfahrung abzuschdtzen. Eine sichere
Unterscheidung zwischen Mukosa- und Submukosa-Infiltration
wadre allerdings Voraussetzung, sich unnétige Mukosektomien bei
Submukosakarzinomen zu ersparen. Aus diesem Grunde wurde
mehrfach die Endosonographie, u.a. auch in Form von hochfrequen-
ten (meist 20 MHz) Minisonden ins Feld gefiihrt, doch sind die Er-
gebnisse beim Magenkarzinom und - erst kiirzlich wieder bestdtigt
- beim Barrett-Karzinom in punkto Erkennung der Submukosainfil-
tration enttduschend geblieben (21-25). Auch in der sicheren Er-
kennung der wenigen Fille von Lymphknotenmetastasen gibt es
wohl keine verldsslichen Ergebnisse der Endosonographie. Insge-
samt kann aus den vorliegenden Daten also keine generelle Not-
wendigkeit eines endosonographischen Staging vor Mukosektomie
von endoskopisch als geeignet eingestuften Ldsionen abgeleitet
werden. Ob die oft in diesem Zusammenhang durchgefiihrte CT-Un-
tersuchung in irgendeiner Weise das weitere Vorgehen beeinflusst,
ist angesichts der geringen Wahrscheinlichkeit von Lymphknoten-
metastasen und der duRerst geringen Wahrscheinlichkeit von Fern-
metastasen v.a. in der Leber, mindestens ebenso fraglich.

Die endoskopische Abschitzung, ob eine Muko-
sektomie sinnvoll moglich ist, ist vom erfahrenen Endosko-
piker mit hinreichender Genauigkeit zu treffen; eine Endo-
sonographie erscheint derzeit nicht obligat.

Die Definition einer erfolgreichen Mukosektomie sollte verschiede-
ne Gesichtspunkte in Betracht ziehen:
Unterschiedliche Relevanz bei gutartigen (Adenome) versus
malignen (Friihkarzinome) Neoplasien,
Definition des Frithkarzinoms (Mukosa/Submukosa-Untertei-
lung nur im oberen Gastrointestinaltrakt),

unterschiedliche Relevanz in verschiedenen Lokalisationen
(héhere Aggressivitit im Plattenepithel des Osophagus mit ho-
herem Lymphknotenmetastasierungs-Risiko),

unmittelbarer technischer Erfolg, gemessen an onkologischen
Kriterien (RO-Abtragung mit freien Rindern in der Tiefe und
an der Seite; Abtragung in einem Stiick),

Zahl der notwendigen Sitzungen, um dieses Ziel zu erreichen,
zusatzlich angewandte, zumeist thermische Verfahren (Laser-,
Beamer-Ablation, photodynamische Therapie),

langfristiger klinischer Erfolg (Tumorfreiheit bei Friihkarzino-
men).

Der unmittelbare technische Erfolg, gemessen an den Raten der RO-
Resektion und der en-bloc-Resektion, sind in der japanischen Litera-
tur relativ niedrig: In einer Ubersicht aus dem Jahr 1998 iiber bis da-
hin erschienene Publikationen mit insgesamt 1832 Fillen von Ma-
genkarzinom konnte eine primdre RO-Rate von 74% erreicht werden
und nur in 75% wurde eine en-bloc-Resektion durchgefiihrt. Die
Rate an RO-Resektionen bei gleichzeitiger en-bloc-Entfernung wird
nicht angegeben (26). Auch neuere japanische Publikationen mit der
Kappentechnik bei 106 Patienten mit Magenfriihkarzinom erzielten
eine en-bloc-Resektion nur in 64% (TumorgrofSe>15mm in 86%),
und eine RO-Entfernung war naturgemaf bei der en-bloc-Technik
hdufiger als beim piecemeal-Verfahren (93% vs. 55%) (27). In eine
Serie von 64 Barrett-Patienten aus Wiesbaden, die iiber eine hohe
klinische Erfolgsrate berichtet, wird die RO-Resektionsrate nicht er-
wahnt (7). Eine Analyse von Barrett-Mukosektomie-Praparaten aus
Bayreuth berichtet jedoch {iber eine niedrige RO-Rate beim prima-
ren EMR-Eingriff (28).

Die klinische Erfolgsrate ist jedoch bei der Mukosektomie insge-
samt - d.h. piecemeal-Resektionen, wiederholte Sitzungen und die
Anwendung zusdtzlicher Ablationstechniken mit einberechnet -
deutlich héher. Die Tumorfreiheitsrate liegt sowohl beim japani-
schen Magenfriihkarzinom wie auch in den Wiesbadener Barrett-
Erfahrungen zwischen 90 und 100% (8,27). Deswegen wird es inter-
essant zu beobachten, ob auch in Zukunft die oben beschriebenen
konventionellen Techniken als ausreichend betrachtet werden, oder
ob weitere Entwicklungen in Richtung einer kompletten en-bloc-
Resektion betrieben und in der Evaluation auch als wirklich besser
gewertet werden.

Im Kolon liegen unter den oben getroffenen Einschrankungen (Fra-
gestellung der kurativen Polypektomie nach der Post-Polypektomie-
Diagnose eines Frithkarzinoms) bei geeigneten Ldsionen (s.0.) in
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Abb.3  Prdparat nach GroRflaichenmukosektomie.

Langzeiterfahrungen die Tumorfreiheitsraten ebenfalls bei iiber 95%
(9-14). Hier hat sich durchgesetzt, dass unter den gegebenen Vor-
aussetzungen nach einer solchen kurativen Polypektomie keine
Nachresektion zu erfolgen hat.

Die Mukosektomie von geeigneten Friihkarzi-
nomen, zum teil unterstiitzt durch andere Verfahren,
scheint eine hohe langfristige Erfolgsrate zu haben; die
meisten Langzeitdaten kommen allerdings aus Japan.

Im Bestreben, die genannten Defizite zu verbessern, haben japani-
sche Autoren schon seit Jahren versucht, Techniken zu entwickeln,
EMR-Prdparate v.a. im oberen GI-Trakt in einem Stiick zu gewinnen
und sicherzustellen, dass die Prdparate den Tumor auch mit ausrei-
chendem Sicherheitsabstand enthalten (angestrebte R-0-Resekti-
onsrate). Hierzu werden vor allem verschiedene Resektions- und
Prdparationsmesser verwendet, die den Tumor umschneiden und
anschlieBend, ebenfalls nach Unterspritzung mit Kochsalz oder an-
deren Fliissigkeiten, von der Unterlage, d.h. der Muscularis propria,
abpraparieren (Abb.3). Leider sind die klinischen Ergebnisse dieser
Verfahren bislang zwar teilweise etwas besser (17,29-32), aber ins-
gesamt ebenfalls noch unbefriedigend. Die derzeit zur Verfiigung
stehenden Techniken mit einem Einkanal-Endoskop sind schwierig
und zeitraubend. Hoffnungen werden in die weitere Entwicklung
geeigneter Endoskope und Zubehors gesetzt. Nach subjektiver An-
sicht des Autors lohnt sich eine solche Entwicklung durchaus, da die
Anwendung onkologischer Prinzipien in der Tumorentfernung (Ent-
fernung en-bloc und RO) nicht leichtfertig aufgegeben werden sollte.

Die Mukosektomie geeigneter Frithkarzinome und deren Vorstufen
ist eine der revolutiondren Weiterentwicklungen der gastrointesti-
nalen Endoskopie im Rahmen der interventionellen Tumortherapie.
Grundsitzlich ist es moglich, diese frithen Lisionen endoskopisch
kurativ zu entfernen und dem Patienten eingreifendere Operationen
zu ersparen. Eine unkritische Ausdehnung der Methode, ein Behar-

ren auf noch insuffizienten Techniken, mangelnde Erfahrung (die
EMR sollte sicherlich noch eine Zentrumsmethode sein) und fehlen-
de interdisziplindre Abstimmung sollten vermieden werden.
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