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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Der sogenannte ,Barrett-Osophagus® ist eine Metaplasie der Schleimhaut im
distalen Osophagus. Dabei wird das physiologisch vorkommende mehrschichtige
unverhornte Plattenepithel durch ein intestinal differenziertes Zylinderepithel
ersetzt. Die Ursache dieser Veranderung ist eine gastroosophageale
Refluxerkrankung (GERD). Aus einer Barrett-Mukosa kann sich Gber verschiedene

Vorstufen ein Adenokarzinom des distalen Osophagus entwickeln (Spechler, 2013).

Zuruckzufuhren ist der Name ,Barrett auf den Erstbeschreiber und Chirurgen
Norman Rupert Barrett. Dieser hatte 1950 erstmals das Vorkommen von
Zylinderepithel im distalen Osophagus beschrieben und wertete es als eine
Verklrzung der Speiserdhre mit mediastinal gelegenem Magenabschnitt (Barrett,
1950). Diese Theorie stield jedoch bei einigen Wissenschaftlern auf Widerstand
(Allison und Johnstone, 1953). Sieben Jahre spater widerlegte Barrett seine These
und bestatigte, dass es sich bei dem beobachteten Zylinderepithel um veranderte

Zellen der Speiserohrenschleimhaut handelt (Barrett, 1957).

Diagnostiziert wird der Barrett-Osophagus durch eine endoskopische Untersuchung
mittels Biopsien. Bei Vorliegen von (hochgradigen) Dysplasien oder einem
Karzinom ist eine Therapie indiziert. Dazu stehen endoskopische Therapieoptionen
als schonende Alternative zur konventionellen Operation zur Verfugung. Etabliert
hat sich hier das Verfahren der endoskopischen Mukosaresektion (EMR). Ein
neueres Verfahren zur Entfernung der Lé&sionen im Osophagus ist die
endoskopische Submukosadissektion (ESD) (Labenz et al., 2015).

Ziel dieser Arbeit ist es, die EMR mit dem neueren Verfahren der ESD anhand einer
retrospektiven Erhebung eines groRen Kollektivs an Patienten mit Barrett-
Osophagus aus einem Zentrum im Hinblick auf Komplikationen, Outcome und
Langzeitprognose zu vergleichen. Zudem sollen weitere Kriterien wie histologische
Befunde, die vermeintlich mit einem schlechteren Outcome einer Resektion

assoziiert sind, analysiert werden.



1.2 Pathogenese

1.2.1 Anatomische Grundlagen

Physiologisch ist der Osophagus mit einem mehrschichtigen unverhornten
Plattenepithel ausgekleidet, der Magen hingegen mit einem hochprismatischen
Zylinderepithel. Der Ubergang zwischen beiden Epithelformen ist klar begrenzt und
wird Z-Linie genannt. Diese stellt die Grenze zwischen Speiseerohre und Magen
dar (Welsch et al., 2014).

Der histologische ~Wandaufbau des Osophagus gleicht dem aller
Verdauungsorgane (Abbildung 4, S.14). Von innen nach auf3en liegen die Tunica
mucosa (Epithelschicht), Tela submucosa (Bindegewebsschicht) und Tunica
muscularis (Muskelschicht). Die Tunica mucosa kann genauer unterteilt werden in
die Lamina epithelialis, Lamina propria und Lamina muscularis mucosae. An dieser
Unterteilung orientieren sich die Klassifikationen der verschiedenen Tumorstadien
(siehe Abschnitt 1.6) (Welsch et al., 2014).

1.2.2 Metaplasie

Ein gangiges Modell zur Entstehung der Barrett-Metaplasie beruht auf einer
Entziindungsreaktion des distalen Osophagus infolge eines gastrodsophagealen
Refluxes: In einem gewissen Ausmal ist das Zuruckflieien der Magensaure in den
distalen Osophagus physiologisch. Eine langere oder kontinuierliche Exposition des
Osophagus mit der Magensaure hingegen ist pathologisch. Urséachlich fiir einen
gesteigerten Reflux kénnen ein verminderter Verschluss des unteren
Osophagussphinkters oder eine Hiatushernie sein. Weitere begiinstigende
Faktoren stellen eine Erhéhung des intraabdominellen Drucks durch Ubergewicht
oder Schwangerschaft dar (Herbella und Patti, 2010; Boeckxstaens, 2007).

Durch den Reflux der Magensaure kommt es zu einer Schadigung der Epithelzellen
des distalen Osophagus. Diese sind nicht spezialisiert auf den Kontakt mit der
sauren Magensaure. Neben der Magensaure kann auch zuruckflieRende
Gallenséaure zu Schleimhautschaden am gastrodsophagealen Ubergang fiihren. Es
entsteht eine chronische Entziindungsreaktion. Bei einigen Menschen kommt es

dann zu einem Ersatz der zerstorten Epithelzellen durch ein intestinal differenziertes



Zylinderepithel. Uber Jahre entwickelt sich so ein Barrett-Osophagus. Die Griinde,
warum nur ein Teil der Reflux-Patienten eine Barrett-Metaplasie entwickeln, sind
noch nicht bekannt (Spechler et al., 2010; Herbella und Patti, 2010; Khieu und
Mukherjee, 2019).

1.2.3 Maligne Entartung

Die Barrett-Metaplasie stellt eine fakultative Prakanzerose fur das Adenokarzinom
des Osophagus dar. Uber eine schrittweise Entstehung im Sinne einer Metaplasie-
Dysplasie-Karzinom-Sequenz kommt es zur malignen Entartung (Abbildung 1)
(Flejou, 2005).

Low- High-
Barrett- Grade- Grade- k’:?;ﬂg;n
Dysplasie Dysplasie

Refluxoso-

phagistis Metaplasie

Abbildung 1: Entstehung eines Adenokarzinoms aus einem Barrett-Osophagus (nach Labenz,
2015)

Barrettdysplasien werden histologisch diagnostiziert und sind durch auf das
Epithel begrenzte Zellanomalien charakterisiert. Diese konnen beispielsweise
atypische Drusenstrukturen oder Kernatypien sein (Flejou, 2005). Gemal3 der Wien-
Klassifikation werden diese Dysplasien in Low-grade und High-grade
intraepitheliale Neoplasien (LGIN bzw. HGIN) unterteilt, wobei zwischen beiden
Formen der Grad der Irregularitat zunimmt. Da es zum Teil schwer sein kann,
dysplastisches von regenerativem Barrett-Gewebe zu unterscheiden, gibt es
zusatzlich die Kategorie ,indefinate for dysplasia®. In diesem Fall ist eine
engmaschige Kontrolle der Veranderung notwendig (Goldblum, 2010; Schlemper et
al., 2000). Uberschreiten die dysplastischen Veranderungen die Basalmembran,

wird die Diagnose eines invasiven Barrett-Karzinoms gestellt (Flejou, 2005).

Mit zunehmendem Dysplasiegrad steigt das Risiko zur Entwicklung hohergradiger
Dysplasien oder eines Barrett-Karzinoms. Bei der LGIN ist das jahrliche Risiko zur
Entwicklung einer HGIN oder eines Karzinoms moderat. In einer Metaanalyse zeigte
sich eine Inzidenz von 1,7% (HGIN) bzw. 0,54 % (Karzinom). Aufgrund der
diagnostischen Unsicherheit der LGIN-Diagnose sind die Zahlen jedoch stark
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schwankend (Singh et al., 2014). Die HGIN hat ein weitaus hoheres
Progressionsrisiko, die jahrliche Inzidenz zur Entwicklung eines Barrett-Karzinoms
betragt hier 6 % (Rastogi et al., 2008). Aufgrund der begrenzten Aussagekraft kann
einzig anhand der histologischen Biopsieergebnisse nicht immer zwischen einer
hochgradigen Dysplasie oder einem beginnenden invasiven Karzinom
unterschieden werden. Zudem gibt es Unterschiede in den Definitionen der
Dysplasie zwischen verschiedenen Pathologen. Auch aufgrund dieser Faktoren
stellen hochgradige Dysplasien eine Therapieindikation dar (Naini et al., 2016).

Man geht heute beim Barrett-Karzinom von der schrittweisen malignen
Transformation ahnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz des kolorektalen
Karzinoms aus (Abbildung 1). Fir das Kolonkarzinom sind viele
molekulargenetische Veranderungen, die zu einem malignen Progress fuhren, gut
untersucht (z.B. Mutation/Verlust der Tumorsuppressorgene p53 und APC oder
Mutation des Onkogens KRAS) (Leslie et al., 2002). Beim Barrett-Karzinom wird
ahnliches vermutet, jedoch sind die molekulargenetischen Hintergrinde noch
weitgehend ungeklart und Bestandteil der aktuellen Forschung. Es werden zum
Beispiel der Verlust oder Mutation der Tumorsuppressorgene p53 oder SMAD4 und
epigenetische Veranderungen im Gewebe eines Barrett-Karzinoms beobachtet.
Diese Veranderungen sind jedoch noch nicht spezifisch genug, um als
prognostische oder pradiktive Marker verwendet zu werden (Russo et al., 2013;
Jankowski et al., 2010).

1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

1.3.1 Barrett-Metaplasie

Eine Angabe der exakten Pravalenz des Barrett-Osophagus ist schwierig, da dieser
aufgrund fehlender Symptomatik nicht immer diagnostiziert wird. In einer
schwedischen Populationsstudie konnte eine Pravalenz von 1,6 % in der
Gesamtbevolkerung gezeigt werden. Das Vorkommen eines Short-Segment-
Barretts (<3cm Gesamtlange, SSB) war dabei haufiger als das eines Long-
Segment-Barretts (>3cm Gesamtlange, LSB). Insgesamt konnte in verschiedenen
Studien eine Pravalenz des Barrett-Osophagus von 0,5%-2% fiir die westliche Welt

ermittelt werden (Ronkainen et al., 2005; Runge et al., 2015).



Der wichtigste bekannte Risikofaktor fur die Entwicklung einer Barrett-Metaplasie ist
die gastrodsophageale Refluxkrankheit. In einer Metaanalyse von 2010 wird ein 2,9-
fach erhohtes Risiko zur Entwicklung eines Barrett-Osophagus bei Menschen mit
GERD berichtet (Taylor und Rubenstein, 2010). Besonders eine langjahrige
Refluxerkrankung (Uber 5 Jahre) und eine ausgepragte Symptomatik fuhren zu

einer deutlichen Risikoerh6hung fur eine Barrett-Metaplasie (Shaheen et al., 2016).

Ein weiterer Risikofaktor ist das mannliche Geschlecht, das Verhaltnis zwischen
Mannern und Frauen wird mit 2:1 angegeben (Cook et al., 2005). Zudem erhdhen
Ubergewicht und vor allem die abdominelle Adipositas das Risiko fiir eine Barrett-
Metaplasie (Singh et al., 2013). Weitere nachgewiesene Risikofaktoren sind eine
kaukasische Abstammung, Rauchen und ein erhohtes Alter (de Jonge et al., 2014).
Aulerdem konnte in einer europaischen Kohorte bei 7% der Patienten eine familiare

Form des Barretts nachgewiesen werden (Verbeek et al., 2014).

Ein protektiver Faktor des Barrett-Osophagus ist eine Infektion mit Helicobacter
pylori (Fischbach et al.,, 2012). Menschen asiatischer oder afroamerikanischer
Abstammung weisen zudem eine deutlich niedrigere Pravalenz auf (de Jonge et al.,
2014).

1.3.2 Barrett-Karzinom

Weltweit ist in den letzten Jahrzehnten eine stark ansteigende Inzidenz fur das
Adenokarzinom des Osophagus zu beobachten (Edgren et al., 2013). Das Risiko
zur Entwicklung eines Adenokarzinoms aus einer Barrett-Metaplasie ist dennoch
geringer als lange angenommen. Verschiedene Studien geben das jahrliche Risiko
fur die Entwicklung eines Karzinoms aus einem Barrett-Osophagus mit 0,12-0,33 %
an (Desai et al., 2012; Hvid-Jensen et al., 2011). Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines Karzinoms aus einer Barrett-Metaplasie sind dabei vor allem das mannliche
Geschlecht, ein erhéhtes Alter und ein langstreckiger Barrett-Osophagus (de Jonge
et al., 2014). Auffallend niedrig ist der Anteil weiblicher Patienten mit einem

O0sophagealen Adenokarzinom (12%) (Rubenstein et al., 2011).
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1.4 Klinische Symptomatik

Die Barrett-Metaplasie allein verursacht keine klinischen Symptome. Maogliche
Beschwerden des Patienten sind auf die Refluxerkrankung zurickzuflhren.
Leitsymptome eines Refluxes sind Sodbrennen und Regurgitationen.
Komplikationen konnen Ulzerationen oder Blutungen sein (Vakil et al., 2006).
Insbesondere Patienten mit einem langstreckigen Barrett weisen diese
Beschwerden auf, Menschen mit einem kurzen Barrett-Segment unter 3 cm sind

seltener symptomatisch (Taylor und Rubenstein, 2010).

Jedoch leiden nicht alle Menschen mit einer Barrett-Metaplasie oder einem Barrett-
Karzinom unter Symptomen einer Refluxerkrankung. In einer Studie lagen lediglich
bei 60% der Karzinom-Patienten Symptome einer Refluxerkrankung vor
(Rubenstein und Taylor, 2010). Umgekehrt entwickeln nicht alle Menschen mit einer
Refluxerkrankung eine Barrett-Metaplasie. Dies stellt eine Schwierigkeit in der
Diagnostik dar (Dunbar und Spechler, 2014).

1.5 Diagnostik eines Barrett-Osophagus

Fir die Diagnose eines Barrett-Osophagus ist ein endoskopischer und
histologischer Nachweis der beschriebenen Schleimhautveranderung erforderlich.
Dafir kommt die Osophago- Gastro- Duodenoskopie (OGD) in Form einer
hochauflosenden Videoendoskopie und der Entnahme von 4-Quadranten-
Stufenbiopsien zum Einsatz (Koop et al., 2014).

Abbildung 2: Endoskopische Darstellung eines Barrett-Segments mit einem Barrett-Friihkarzinom
(modifiziert nach Hobel et al., 2015)
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Makroskopisch stellt sich eine Barrett-Mukosa als proximale Verlagerung der Z-
Linie nach oral dar. Anstelle der normalen Speiserohrenschleimhaut, die blass-
glanzend erscheint, sieht man eine lachsfarbene Schleimhaut. Haufig bilden sich
zungenférmige Auslaufer dieser Schleimhautveranderung (Abbildung 2) (Spechler
und Souza, 2014).

Traditionell sind Veranderungen mit einer maximalen Ausdehnung von 3 cm als
Short-Segment-Barrett (SSB) definiert, Gber 3 cm spricht man von einem Long-
Segment-Barrett (LSB) (Spechler und Souza, 2014). Patienten mit einem LSB
haben ein signifikant hdheres Risiko zur Entwicklung einer High-Grade-Dysplasie

oder eines Adenokarzinoms (Anaparthy et al., 2013).

Heute wird die makroskopische Darstellung des Barrett laut deutscher Leitlinie
anhand der Prag-Klassifikation beschrieben. Dabei wird die maximale zirkulare (C)
und die maximale langliche Gesamtausdehnung (M) der Barrett-Mukosa in Bezug
zum gastrodsophagealen Ubergang in Zentimetern angegeben (Sharma et al.,
2006; Koop et al., 2014).

Beispiel: C2M5 2 cm langer zirkularer Barrett, maximale Ausdehnung der

Barrettzungen Uber 5 cm

S

Abbildung 3: Histologisches Bild einer Barrett-Metaplasie mit Becherzellen (modifiziert nach
Goldblum, 2010)
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Neben dem makroskopischen Nachweis erfordert die Diagnose eines Barrett-
Osophagus auch die mikroskopische Bestatigung. Dazu werden Stufenbiopsien des
distalen Osophagus im Abstand von einem bis zwei Zentimetern - ggf.
quadrantenweise getrennt - entnommen. Makroskopisch suspekte Areale werden
zudem getrennt biopsiert. Histologisch kennzeichnend fiir einen Barrett-Osophagus
ist die Umwandlung des mehrschichtigen unverhornten Plattenepithels in ein
spezialisiertes intestinales Zylinderepithel. Ein weiteres Kriterium ist das
Vorkommen von Becherzellen (Abbildung 3) (Koop et al., 2014).

1.6 Diagnostik und Staging eines Barrett-Karzinoms

Die Diagnostik eines Karzinoms erfolgt ebenfalls anhand der endoskopischen
Untersuchung. Barrett-Karzinome konnen sich makroskopisch als Knoten oder
Ulzerationen darstellen (Abbildung 2). Hier kdnnen gezielte Biopsien erfolgen.
Jedoch gibt es auch Karzinome, die makroskopisch nur gering suspekt erscheinen
und schwer zu erkennen sind. In einigen Fallen werden sie nur durch
Zufallsbiopsien diagnostiziert, ohne dass makroskopische Auffalligkeiten zu sehen
waren. Das Detektieren dieser Veranderungen stellt eine Herausforderung an den
Untersucher dar und zeigt die Notwendigkeit der 4-Quadranten-Biopsien (Espino et
al., 2014). Aus dieser Problematik haben sich neuere, spezielle
Untersuchungsmethoden in der Endoskopie wie die Chromoendoskopie oder die
Endomikroskopie entwickelt, durch die Schleimhautveranderungen fraher erkannt
werden sollen. Etabliert hat sich zudem der Einsatz des NBI (=Narrow Band
Imaging), bei dem die Mukosa durch ein speziell gefiltertes Licht kontrastreicher
dargestellt wird (Gross et al., 2018).

Prainterventionell kann zudem als erganzendes Verfahren eine endoskopische
Ultraschalluntersuchung  erfolgen, um die Invasionstiefe und den
Lymphknotenstatus eines Karzinoms zu bestimmen und die Therapie zu planen.
Der Stellenwert dieser Untersuchung wird derzeit jedoch kontrovers diskutiert
(Espino et al., 2014).

Die endgultige Diagnostik und die Klassifikation einer Barrett-Lasion erfolgt am
Resektat. Dabei ist vor allem die Invasionstiefe ein wichtiger prognostischer Marker
(Takubo et al., 2014). Nach aktueller TNM-Klassifikation werden Tumore des
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Osophagus, die auf die Mukosa beschrankt sind, als T1a-Tumoren klassifiziert, bei
einer Invasion der Submukosa spricht man von T1b-Tumoren. T1-Tumoren werden
auch als Barrett-Frihkarzinome bezeichnet. T2-Tumoren infiltrieren die
Muskelschicht (Muscularis propria), T3-Tumoren die Adventitia, bei T4-Tumoren
sind bereits Nachbarorgane infiltriert (Abbildung 4). Nach der neuen TNM-
Klassifikation werden auch Tumoren der Kardia, die maximal 5 cm vom
gastrodsophagealen Ubergang entfernt liegen, als Osophaguskarzinome
klassifiziert (Wittekind und Meyer, 2010).

Das N-Stadium wird je nach Anzahl der befallenen regionaren Lymphknoten weiter
unterteilt (N1=1-2; N2=3-6; N327). Weiterhin werden der Differenzierungsgrad
(G1-3) und das Vorhandensein von Lymphgefal3- oder Veneninvasion des Tumors
(L- bzw. V-Status) beurteilt (Wittekind und Meyer, 2010).

Epithelium
% Basement membrane
”_~Lamina propria
~— Muscularis mucosae

)7 Submucosa

N

—— Muscularis propria

2N

—— Adventitia

Pleura —

Abbildung 4: TNM-Klassifikation von Osophagustumoren (Smyth et al., 2017)

Heute wird das Friihkarzinom des Osophagus gemaR der japanischen Klassifikation
genauer unterteilt in m1-m4-Tumore und sm1-sm3-Tumore (Japan Esophageal
Society, 2017; Stolte et al., 2010). Diese Unterteilung ist in Tabelle 1 dargestellt und

wird in der vorliegenden Arbeit verwendet.
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Tabelle 1: Japanische Klassifikation von Osophagustumoren (nach Stolte et al., 2010)

m1 Begrenzt auf Barrett-Mukosa (Lamina epithelialis)
m2 Infiltration der neugeformten Lamina muscularis mucosae *
e m3 Infiltration der urspringlichen Lamina propria
m4 Infiltration der urspringlichen Lamina muscularis mucosae
sm1 Infiltration des oberen Drittels der Submukosa
T1b sm2 Infiltration des mittleren Drittels der Submukosa
sm3 Infiltration des unteren Drittels der Submukosa

* Haufig liegt bei einer Barrett-Metaplasie eine Dopplung der Lamina muscularis mucosae vor
(Takubo et al., 1991).

1.7 Therapie

1.7.1 Allgemeine Therapieempfehlungen gemaRn Leitlinien der DGVS

Endoskopische

— Kein Dysplasienachweis Kontrollen alle 3-4 Jahre

Bei sichtbarer Lasion:
Resektion

— LGIN (Bestatigung)

Engmaschige Kontrolle,

Diagnose einer Barrett-Metaplasie

ggf. RFA
__| Ggf. Ablation des Rest-
Barretts
|| .. , Endoskopische Ggf. Nachresektion (bei
HGIN/Frihkarzinom Resektion (EMR/ESD) R1 bzw. Rezidiven)
| | Osophagektomie (bei

High-Risk-Kriterien)

Abbildung 5: Therapieempfehlungen des Barrett-Osophagus nach DGVS-Leitlinien (nach Koop et al.,
2014)

Metaplasie
Bei einem nicht-dysplastischen Barrett-Osophagus ist keine interventionelle
Therapie notwendig. Da die Barrett-Metaplasie aber eine Vorgangerlasion des

Barrett-Karzinoms darstellt, ist eine regelmaflige endoskopische Kontrolle und
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Probenentnahme wichtig, um Dysplasien frihzeitig erkennen und therapieren zu
kénnen. Bei Personen mit einem nicht-dysplastischen Barrett-Osophagus wird ein

Kontrollintervall von 3-4 Jahren empfohlen (Koop et al., 2014).

LGIN

Die Low-grade-Dysplasie geht mit einer grof3en diagnostischen Unsicherheit einher
und sollte zunachst durch einen Referenzpathologen bestatigt werden. Haufig wird
die initiale Diagnose einer LGIN von Experten nicht bestatigt (Dunbar und Spechler,
2014). Bei Bestatigung der LGIN-Diagnose wird eine Resektion empfohlen, wenn
makroskopisch suspekte Lasionen vorliegen. Andernfalls ist eine engmaschige
Kontrolle (Intervall 6 Monate) vorgesehen. Zudem kann eine Ablation der Barrett-
Mukosa durchgefuhrt werden (Koop et al., 2014).

HGIN und Barrett-Frihkarzinome

Die Diagnose einer hochgradigen Dysplasie oder eines Karzinoms stellt eine
Therapieindikation dar. Bei einer HGIN oder einem T1a-Fruhkarzinom hat sich die
endoskopische Resektion etabliert. Als endoskopische Therapieverfahren stehen
die EMR sowie die neuere ESD zur Verfugung. Neben einer kurativen Resektion
der Lasion dienen sie auch zum Staging (Koop et al., 2014). Falls das Karzinom
den lateralen Resektionsrand infiltriert, kbnnen weitere Resektionen im Anschluss
erfolgen. Zudem ist auch eine erneute endoskopische Therapie bei Tumorrezidiven
moglich, sofern der Tumor klein ist (T1a) (Porschen et al., 2015).

Verbleibende Restareale einer Barrettmetaplasie nach einer erfolgreichen
Resektion erhdhen die Rezidivwahrscheinlichkeit. Zudem treten haufig metachrone
Lasionen im Barrett-Osophagus auf. Um die Rezidivrate zu senken, werden nicht-
dysplastische Areale mit Hilfe einer Ablation entfernt. Dazu werden in Deutschland
momentan die Radiofrequenzablation und die Argon-Plasma-Koagulation

verwendet (Koop et al., 2014).

1.7.2 Grenzen der endoskopischen Therapie

In neueren Studien konnte gezeigt werden, dass auch bei T1b-Tumoren, die das
obere Drittel der Mukosa infiltrieren (sm1-Tumore), eine endoskopische Therapie
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kurativ sein kann. Dies stellt fur Patienten eine weitaus schonendere Therapieoption

zur konventionellen Operation dar (Porschen et al., 2015; Manner et al., 2013).

Eine endoskopische Therapie kann jedoch anders als die konventionelle Operation
keine Lymphknotenmetastasen detektieren oder heilen. Da schon in der Mukosa
des Osophagus LymphgefaRe vorhanden sind, kénnen auch intramukdse Barrett-
Karzinome (T1a) Lymphknotenmetastasen verursachen (Rice, 1999). Allerdings
werden  Lymphknotenmetastasen nach einer grollen systematischen
Ubersichtsarbeit von 2012 nur bei 1-2% aller T1a-Tumoren beobachtet. Dieses
rechtfertigt eine kurative Therapie mittels endoskopischer Resektion ohne Kenntnis
des Lymphknotenstatus. Mit zunehmender Invasionstiefe nimmt die
Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen zu und liegt fur SM1-Tumoren bei
9- 20%, fur SM3-Tumoren bei 24-50% (Dunbar und Spechler, 2012).

Neben der Infiltrationstiefe steigt auch mit einer Lymphknoteninvasion (L1) oder
einer schlechten Differenzierung (G3) des Tumors das Risiko fur
Lymphknotenmetastasen (Leers et al., 2011). In den deutschen Leitlinien sind
,High-Risk“-Kriterien definiert, die mit einer schlechteren Prognose einhergehen.
Diese lauten: Lymph- oder Venengefél3invasion (L1/V1), tiefe Submukosainfiltration
(>500 um), basaler Absetzungsrand infiltriert (R1 basal) und schlecht differenzierte
Karzinome (G3). In diesen Fallen ist eine operative Therapie zu diskutieren (Koop
et al., 2014; Porschen et al., 2015).

Falls endoskopisch keine Heilung erzielt werden kann, weil der Tumor zu grof} ist
oder endoskopisch nicht abtragbare Rezidive auftreten, erfolgt eine operative
Entfernung der Speiserdhre. Je nach Lage des Tumors stehen die transthorakal
subtotale Osophagektomie fiir Tumoren des distalen Osophagus oder die
transhiatal erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion fiir Tumore der
Kardia zur Verfugung. Zusatzlich erfolgt jeweils eine Lymphadenektomie. Beide
Operationen konnen auch minimalinvasiv durchgefuhrt werden (Porschen et al.,
2015).

1.7.3 Resektionsverfahren

Zur endoskopischen Entfernung von High-grade-Dysplasien und Barrett-

Frihkarzinomen kommen die beiden Techniken der EMR und ESD zum Einsatz.
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Die endoskopische Mukosaresektion wird genutzt, um sichtbare Dysplasien und
vermutete T1a-Frikarzinome abzutragen. Zunachst wird die Lasion aufgesucht und
markiert. Nach Unterspritzung der Lasion mit einer Kochsalzlésung, um diese
anzuheben, wird die Mukosa und Submukosa stliickweise abgetragen. Dabei wird
eine Schlinge um die Lasion gelegt und die Schleimhaut durch Schlieen der
Schlinge entfernt. Zusatzlich kann eine Kappe verwendet werden, in die die Lasion
zuvor eingesaugt und dann abgetragen wird (Ortiz-Fernandez-Sordo et al., 2011).
Zwischen beiden Verfahren (Kappe vs. Schlinge) besteht nachgewiesen kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf Outcome und Komplikationen. Ein Problem
der EMR ist die Abtragung groRerer Lasionen Uber 2 cm, da das Verfahren hier
keine En-Bloc-Abtragung gewahrleisten kann und eine Piece-Meal-Resektion
erfolgt. Diese stuckweise Abtragung geht mit einer hoheren Rezidivrate einher
(Kothari und Kaul, 2015).

Die endoskopische Submukosadissektion ist ein neueres Verfahren zur
Resektion von Dysplasien und Neoplasien. Besonders fur grofdere Tumore (>2cm)
und Tumore mit einer tieferen Infiltration stellt es eine gute Alternative dar, da auch
in diesen Fall die Abtragung in einem Stuck maoglich ist (HObel et al., 2015). Bei
dieser Technik wird zunachst der zu entfernende Bereich mit
Koagulationsmarkierungen kenntlich gemacht und dann unterspritzt. Daraufhin wird
innerhalb der Submukosa unterhalb der Lasion ein Tunnel prapariert, sodass diese
vom darunterliegenden Gewebe abgel6st wird (,Dissektion“). AnschlieBend wird
das Resektat abgetragen (Kothari und Kaul, 2015).

Im Gegensatz zur EMR erlaubt die ESD eine bessere histologische Aufarbeitung
und eine exakte Aussage bezuglich der Resektionsrander (vor allem lateral).
Jedoch ist das Verfahren aufwendiger und erfordert eine grol’e Erfahrung des
Endoskopikers. Daher wird es in Deutschland derzeit nur in spezialisierten Zentren
angeboten (Hobel et al., 2015; Kothari und Kaul, 2015).

Bislang ist nicht bekannt, ob eines der Verfahren zur Entfernung von

Barrettdysplasien oder Barrett-Frihkarzinomen Uberlegen ist.
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1.7.4 Ablationsverfahren

Zur Entfernung von nicht-dysplastischem Barrett-Gewebe oder von LGIN werden
verschiedene Ablationstechniken verwendet. Das Prinzip einer Ablation besteht
darin, das metaplastische Epithel im Osophagus zu zerstéren in der Annahme, dass
sich im Laufe der Regeneration ein Neo-Plattenepithel ohne Metaplasien bildet. Im
Anschluss an jede Ablationssitzung erfolgt nach einigen Monaten eine erneute
endoskopische Untersuchung, um den Therapieerfolg zu kontrollieren und ggf. bei
noch vorhandener Barrett-Mukosa eine erneute Ablation durchzufuhren (Peter und
Monkemiuiller, 2015).

Bei der Radiofrequenzablation wird das metaplastische Gewebe durch
hochfrequente Energie thermisch zerstort. Zuvor wird die Speiserohre mit
Acetylcystein vom Schleim gereinigt. Bei dieser Ablationstechnik kommt ein
zirkulares Ballonsystem oder ein partieller Applikator zum Einsatz, der auf der
veranderten Schleimhaut positioniert wird. Nach einer Sauberung der Mukosa
erfolgt eine zweite Ablationsbehandlung. Die RFA ist besonders fur Patienten mit

einem Long-Segment-Barrett geeignet (Peter und Monkemuiller, 2015).

Die Effizienz der RFA zur Entfernung einer Barrett-Mukosa konnte in einer
Metaanalyse gezeigt werden. Dabei lag die Erfolgsrate der Ablation bei 91 % fur
den dysplastischen Barrett und bei 78% fur den metaplastischen Barrett. Die
Rezidivrate fur die Barrett-Metaplasie nach erfolgreicher Ablation betrug allerdings
13%. Die haufigste Komplikation der RFA stellt die postinterventionelle Stenose
(5%) dar (Orman et al., 2013).

Ein anderes Ablationsverfahren ist die Argon-Plasma-Koagulation. Die
thermische Destruktion des Epithels wird hierbei durch einen Argon-Gasstrahl
erzielt. Mit dieser kontaktfreien Therapievariante kdnnen gezielt kleinere
Barrettareale behandelt werden. Eine multizentrische Studie aus dem Jahr 2006
zeigte eine komplette Remission nach durchschnittlich 6 Sitzungen bei 77 % der
Barrett-Patienten (Manner et al., 2006).
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1.8 Erfolg und Outcome der endoskopischen Therapie

Die EMR hat sich in den letzten Jahren als sicheres Verfahren zur Entfernung von
HGIN und Friihkarzinomen im distalen Osophagus herausgestellt, falls keine High-
Risk-Kriterien vorliegen (ohne SM-Infiltration >500mm, R1, L1, V1, G3). Pech et. al.
konnten zeigen, dass unter diesen Bedingungen in 96,3 % eine Remission der
Neoplasie durch eine EMR erzielt werden konnte. Die Rezidivrate lag bei 14,5 %,
die meisten dieser Rezidive konnten allerdings erneut erfolgreich endoskopisch
therapiert werden (82%). Der Beobachtungszeitraum lag bei 56,6 Monaten (Pech
et al., 2014).

Auch fir die Entfernung des verbleibenden metaplastischen Barrett-Areals mittels
RFA nach erfolgreicher EMR sind gute Ergebnisse belegt. In einer Studie des UKE
und der Charité Berlin konnte eine komplette Entfernung der Barrett-Mukosa mit
diesem Therapieverfahren in 90% erzielt werden. 6,2 % entwickelten ein Rezidiv
einer Neoplasie oder Dysplasie, die meistens endoskopisch behandelt werden
konnten. Trotz einer erfolgreichen Ablation zeigte sich eine Rezidivrate von 39,5 %
fur den metaplastischen Barrett Uber einen Zeitraum von 64 Monaten. Es wird
angenommen, dass Patienten mit einem Barrett-Osophagus eine lebenslange
Pradisposition flr die Metaplasie haben. Dieses macht lebenslange Kontrollen
notwendig. Das Risiko fur eine Ruckkehr der Barrett-Metaplasie ist bei Patienten mit
einem Long-Segment Barrett erhoht (Odds Ratio 2,73) (Anders et al., 2014).

Im Vergleich zur konventionellen Operation konnte gezeigt werden, dass die
Sicherheit der Therapie im Bezug auf das langfristige Uberleben bei einer EMR nicht
geringer ist. Jedoch sind die Komplikationsraten und die Mortalitdt bei der
endoskopischen Therapie signifikant geringer. In einer Vergleichsstudie traten
schwerwiegende Komplikationen bei 30% der operierten Patienten auf, die
Mortalitatsrate lag in diesem Kollektiv bei 2,6%. In der EMR-Gruppe kam es
hingegen zu keinem dieser beiden Ereignisse. Da die Rezidivrate nach
endoskopischer Tumortherapie hoher ist, sollte hier jedoch ein engmaschiges

Follow-Up der Patienten erfolgen (Pech et al., 2011).

Die haufigsten Komplikationen, die wahrend und nach einer EMR auftreten, sind
groliere Blutungen, Stenosen und Perforationen (Brimhall und Wani, 2017). In

der Literatur lassen sich je nach Definition recht uneinheitliche Angaben zu den
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Komplikationen nach einer Mukosaresektion finden. GroRere Blutungen werden in
bis zu 10% der Falle beobachtet, in <5% kommt es zu einer Perforation. Meistens
konnen diese Komplikationen endoskopisch therapiert werden (Brimhall und Wani,
2017). Das Risiko einer Stenosenbildung hangt sehr von der Resektionsflache und
der Anzahl der Eingriffe ab und betragt laut Literatur bis zu 37%. Die meisten
Stenosen kdnnen erfolgreich mit Hilfe einer endoskopischen Bougierung therapiert
werden (Ning et al., 2017)

Da die ESD ein relativ neues Verfahren ist, welches in der westlichen Welt noch
nicht lange angewendet wird, ist die Datenlage noch unzureichend. Erste Studien
zeigen, dass die ESD ein sicheres Verfahren mit hohen Raten an en-Bloc-
Resektionen und RO-Resektionen ist (Neuhaus et al., 2012). Eine prospektive
deutsche Studie mit einer kleinen Patientengruppe aus dem Jahr 2015 konnte eine
komplette Resektion (RO) in 81% der Falle zeigen, in 77% war die Resektion kurativ.
Uber einen Follow-Up-Zeitraum von 1,6 Jahren kam es in 5,9% der Falle zu einem
Rezidiv (Hobel et al., 2015). Eine weitere retrospektive Studie aus dem Jahr 2015
zeigte eine kurative Resektion in 85% der Falle. Die Rezidivrate betrug 9%
(Chevaux et al., 2015).

Die Komplikationen der ESD sind ahnlich zu denen der EMR. Die Perforationsrate
lag in einer Studie bei 5,9%, die Blutungsrate bei 9% und die Stenosenrate bei
13,6%. Auch hier korreliert das Stenoserisiko stark mit der abgetragenen Flache
(Hobel et al., 2015).

In einer ersten prospektiven randomisiert kontrollierten Studie konnte kein
signifikanter Unterschied im Outcome zwischen der EMR und der ESD gezeigt
werden. Zwar war die RO-Resektionsrate bei der ESD signifikant héher, jedoch
bestand kein Unterschied in der kompletten Remission der Neoplasien nach 3
Monaten. Zudem wurde eine hohere Komplikationsrate bei den ESD-Patienten
beobachtet. Mit 40 Patienten war das untersuchte Kollektiv jedoch sehr Kklein.
(Terheggen et al., 2017).
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1.9 Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den endoskopischen Therapiemadglichkeiten
eines neoplastischen Barrett-Osophagus. Dabei soll das etablierte Verfahren der
EMR mit der neueren Technik der ESD verglichen werden. Dies geschieht anhand
einer Kohorte von Patienten mit HGIN oder Barrett-Fruhkarzinomen am UKE im
Zeitraum zwischen 2009 und 2016. Wie beschrieben sind die Daten in der Literatur
zum Thema ESD und speziell ein Vergleich mit der EMR noch unzureichend.

Ziel der Untersuchung soll ein Vergleich der Erfolgsraten der beiden Verfahren sein.
Dabei sind sowohl der kurzfristige Outcome der Patienten als auch das langfristige
dysplasiefreie Uberleben der Patienten durch die endoskopische Resektion von
Interesse. Weiterhin soll untersucht werden, ob die vermeintlich invasivere ESD mit

einer hoheren Rate an periinterventionellen Komplikationen einhergeht.

Neben der Dysplasiefreiheit als wichtiger Marker einer erfolgreichen Therapie soll
zudem ermittelt werden, bei welchem Anteil der Patienten auch eine Eradikation
des gesamten Barrett-Segments erreicht werden konnte.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit ist die Auswertung verschiedener
Risikofaktoren. Dabei wird sich an den ,High-Risk®-Kriterien der deutschen Leitlinie
orientiert (Koop et al., 2014). Insbesondere die histologischen Merkmale L1, SM1
und G3, die in vielen vorherigen Studien mit einer schlechteren Prognose assoziiert
sind, werden analysiert. Es soll untersucht werden, inwiefern sich diese Faktoren in
der vorliegenden Kohorte -als Stichprobe fur die Gesamtbevodlkerung- auf das
Outcome der Patienten auswirken und das Risiko fur Rezidive oder einen

Lymphknotenbefall erhdhen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung
an der Klinik fir Interdisziplinére Endoskopie des Universitétsklinikums Hamburg-
Eppendorf. Mit Hilfe einer Volltextsuche im Endoskopie-spezifischen Programm
,EndoBase“ wurden alle Endoskopiebefunde im Zeitraum von 2009 bis 2016 nach
den Begriffen ,Osophagus‘ und ,EMR/ESD“ durchsucht. Es erfolgte eine
Datendurchsicht aller ermittelten Patienten. Erfasst wurden alle Patienten, bei
denen im Zeitraum von 2009 bis 2016 eine endoskopische Resektion (EMR oder
ESD) eines neoplastischen Barrett-Osophagus am UKE erfolgte. Der

Nachbeobachtungszeitraum der Patienten erstreckte sich bis zum 31.12.2017.

Einschlusskriterium dieser Datenerhebung war der Nachweis einer hochgradigen
Dysplasie oder eines Friihkarzinoms des distalen Osophagus oder des
gastrodsophagealen Ubergangs auf dem Boden einer Barrett-Metaplasie. Weiterhin
wurden auch Patienten, bei denen eine Resektion einer makroskopisch suspekten
Barrett-Lasion ohne prainterventionellen Dysplasienachweis  erfolgte,
eingeschlossen. Ferner wurden auch Patienten, die eine Resektion an der Kardia

erhielten, berlcksichtigt, sofern dort eine Barrett-Mukosa bestand.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Resektionen einer High-Grade-Dysplasie
oder eines Adenokarzinoms im Osophagus, bei denen keine Barrett-Mukosa
nachgewiesen wurde. Nicht bertcksichtigt wurden zudem Patienten, die eine
Resektion im Osophagus aufgrund einer anderen Indikation (z.B.

Plattenepithelkarzinom, Leiomyome) erhielten.

2.2 Klinischer Verlauf der Patienten

Die Aufarbeitung der Daten erfolgte retrospektiv anhand des klinischen Verlaufs der
Patienten am UKE. Dieser ist in Abbildung 6 (S.30) dargestellt und entspricht den
aktuellen Therapieempfehlungen der DGVS. Im Folgenden wird der (ideale) Ablauf
der Therapie des untersuchten Patientenkollektivs beschrieben:
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Die Indikation zur EMR/ESD wurde in den meisten Fallen durch externe Zuweiser
oder seltener durch das UKE gestellt. Die Patienten wurden im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen eines bekannten Barrett-Osophagus oder aufgrund
bestehender Symptome endoskopiert. Im Regelfall war die Indikation zur folgenden
Intervention eine hochgradige Dysplasie oder ein Barrett-Frihkarzinom. Es erfolgte
die endoskopische Resektion der Lasion. Dabei kamen die oben beschriebenen
Techniken EMR und ESD zum Einsatz. Die Entscheidung fur eines der beiden
Verfahren wurde anhand klinischer und histologischer Parameter getroffen.

Alle Resektionen wurden von der Klinik fiir Interdisziplindre Endoskopie des UKE
durchgefuhrt. Die histologische Aufarbeitung erfolgte am Institut fiir Pathologie des
UKE. Bei unklaren bzw. zweifelhaften Befunden wurden Zweitmeinungen von
deutschlandweiten Referenzpathologen eingeholt. Falls nach initialer Resektion

noch Dysplasiereste vorhanden waren, erfolgte ggf. eine Nachresektion.

Um die Rezidivrate zu senken, wurde den Patienten nach einer erfolgreichen
Resektion eine ablative Therapie zur Entfernung des metaplastischen Restbarretts
empfohlen. Dazu kamen am UKE die Verfahren RFA und APC zum Einsatz. Je nach
Grole des Restbarretts erfolgten mehrere Sitzungen. Falls die komplette Barrett-
Mukosa mit der initialen Resektion entfernt werden konnte, war keine Ablation

notwendig.

Daraufhin folgten im Idealfall weitere Follow-Up-Untersuchungen am UKE, um
Rezidive einer Metaplasie oder Dysplasie frihzeitig zu erkennen. Bei einem Rezidiv
des neoplastischen Barrett-Osophagus wurde eine erneute endoskopische

Therapie (Zweitresektion) angestrebt.

Wenn die endoskopische Resektion der Neoplasie nicht ausreichend war (z.B. bei
einer basalen R1-Situation) oder histologische Risikofaktoren vorlagen, wurde eine
Operation empfohlen. In vielen Fallen fand diese am UKE statt. Als operative
Verfahren kamen je nach Lokalisation des Barrett-Karzinoms die
thorakoabdominelle Osophagektomie mit Magenhochzug und die transhiatal

erweiterte Gastrektomie zum Einsatz (Porschen et al., 2015).

Bei einigen Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Lymphknotenmetastasen (z.B.
bei Infiltration der Submukosa oder Lymphgefal3invasion) erfolgte zusatzlich zur
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endoskopischen Resektion eine alleinige operative Entfernung der regionalen

Lymphknoten (Lymphadenektomie).

Da es sich beim UKE um ein uberregionales Zentrum handelt, erfolgte nicht bei
allen Patienten die komplette postinterventionelle Therapie und Uberwachung am
UKE. Falls externe Befunde vorlagen, wurden diese bei der Auswertung der Daten

bertcksichtigt.

2.3 Erhobene Parameter

Das Patientenkollektiv wurde systematisch mittels einer Excel-Tabelle

aufgearbeitet. Dabei wurden zunachst folgende Basisdaten erfasst:

e Alter, Geschlecht
e Zeitpunkt der Erstdiagnose des Barretts (falls vorhanden)
e Barrett-GrolRe bei Therapiebeginn gemal} Prag-Klassifikation

¢ Beobachtungszeitraum (in Monaten)

Es erfolgte die Aufarbeitung der Patientendaten anhand des klinischen Verlaufs. Bei

der Erfassung der Resektion waren vor allem folgende Parameter von Bedeutung:

e Art der Resektion (EMR/ESD)

e Indikation zur Resektion (Histologie der vorausgegangenen Biopsien)
e GrolRe der Resektionsflache und Anzahl der Resektate

e Ergebnis der histologischen Aufarbeitung

e Ggf. Komplikationen der Resektion und deren Behandlung

o Ggf. weitere Resektionen bei Dysplasieresten

Bei Vorliegen eines Barrett-Karzinoms wurde dieses nach der TNM-Klassifikation
erfasst. Zusatzlich erfolgte eine Einteilung der Neoplasie gemal der japanischen
Klassifikation in die Stadien m1-sm3 (siehe Tabelle 1 S.15; Stolte et al., 2010).
Neben der Beurteilung der Resektionsrander (Rx) waren die Beurteilung einer
Lymphgefal3- (Lx) oder VenengefalRinvasion (Vx) sowie der Differenzierungsgrad
(Gx) der Neoplasie von Bedeutung.
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Im Rahmen der Surveillance der Patienten wurden die einzelnen Untersuchungen
(OGDs), die im Rahmen einer Ablationstherapie und des Follow-Up's erfolgten,
erfasst. Dabei wurden die makroskopischen und mikroskopischen Ergebnisse der
Untersuchung im Hinblick auf das Vorliegen von meta- oder dysplastischer
Barrettmukosa ausgewertet und eventuelle Interventionen (z.B. RFA oder
Bougierung) aufgenommen. Rezidive von Barrett-Metaplasien und -Dysplasien und

deren Therapie (erneute Resektion, Ablation) wurden erfasst.

2.4 Auswertung

2.41 Resektionsrand

Fur die kurzfristige Erfolgsbeurteilung der Resektionen ist die histologische
Bewertung der Resektionsrander der Praparate von grof3er Bedeutung. Anhand
dieser wird Uber die weitere Therapie entschieden. Diese erfolgte durch das Institut
flir Pathologie des UKE. Es wurde eine R0O-Resektion im Sinne von tumorfreien
Resektionsrandern angestrebt. Bei der Beurteilung der Resektionsrander musste
zwischen dem basalen und dem lateralen Absetzungsrand unterschieden werden.
Weiterhin galten methodenbedingt fur die EMR und ESD unterschiedliche

Bewertungskriterien:

Patienten, die eine ESD erhielten, galten als RO-resiziert, wenn sowohl der basale
als auch der seitliche Resektionsrand tumor- und dysplasiefrei waren. Da bei der
ESD die Neoplasie in der Regel in toto entfernt wird und so nur ein Praparat
entsteht, konnten sowohl basaler als auch lateraler Rand gut und sicher durch den
Pathologen beurteilt werden. Es erfolgte eine getrennte Auswertung von Patienten
mit Karzinomresten an den Resektionsréndern (,klassisch R1%) und Patienten mit

Dysplasien an den Resektionsrandern (,Rd").

Eine Problematik ergibt sich bei der Bewertung des Resektionsrands der EMR-
Resektate. Da diese in Piece-Meal-Technik durchgefuhrt wird, entstehen mehrere
Resektatstlickchen (meist zwischen 5-10). Hieran ist die nachtragliche Identifikation
des tatsachlichen seitlichen Randes der Neoplasie fur den Pathologen nicht oder
nur schwer maoglich. Somit ist eine Beurteilung der seitlichen Resektionsrander nur

sehr eingeschrankt moglich. Es erfolgte in diesem Kollektiv eine Bewertung des
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basalen Resektionsrands der Lasionen. Wenn hier keine Dysplasien oder

Karzinomreste vorlagen, galt die Resektion als ,R0.

Falls eine Beurteilung des Resektionsrands aufgrund von Koagulationsartefakten

nicht mdglich war, wurde dieses als ,Rx" gewertet.

2.4.2 Komplikationen

Neben der erfolgreichen Resektion der Barrett-Lasion stellten Komplikationen ein
weiteres, wichtiges Kriterium beim Vergleich von EMR und ESD dar. Die relevanten
Komplikationen beider endoskopischen Resektionsarten sind die Stenose,
Nachblutung und Perforation. Diese wurden fur die Arbeit wie im Folgenden

aufgefuhrt definiert:

e Stenose: Auftreten einer relevanten Verengung der Speiserohre nach
der EMR/ESD, die zu klinischen Beschwerden oder einer notwendigen
Bougierungstherapie flhrte

e Perforation: Durchtrennung aller Wandschichten wahrend der
EMR/ESD, Behandlung mittels Clip/OTSC-System (Over-The-Slope-
Clip)/ Operation und Antibiose

e Nachblutung:  Auftreten von Symptomen einer Nachblutung
(Hdmatemesis, Teerstuhl, Hb-Abfall) nach EMR/ESD, die zu einer
erneuten OGD (mit und ohne Intervention) fiihrten

o Schwere Nachblutung: Hdmodynamische Instabilitat mit Aufnahme
auf die IMC der ITS oder der Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten

2.4.3 Outcome

Eine Auswertung des langfristigen Outcomes der Patienten erfolgte, falls ein Follow-
Up mit mindestens einer Kontrol-OGD mit Biopsienentnahme nach der
Eingangsresektion vorhanden war. Andernfalls galten die Patienten als ,Lost-to-
Follow-up®.

Fir die langfristige Erfolgsrate der durchgeflhrten Interventionen war vor allem der

Endpunkt der Dysplasiefreiheit entscheidend. Dieser definiert den Therapieerfolg
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und ist Kennzeichen einer kurativen endoskopischen Resektion. Patienten, bei
denen in den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen (mindestens eine)
makroskopisch und mikroskopisch keine erneuten Dysplasien nachgewiesen
werden konnten, galten als dysplasiefrei. Auch bei Patienten mit einem Rezidiv,
welches erneut erfolgreich endoskopisch therapiert werden konnten, galt der

Endpunkt ,Dysplasiefreiheit als erreicht.

Neben der Freiheit von Dysplasien, wurde auch die Erfolgsrate bei der Entfernung
metaplastischen  Barrettgewebes als sekundarer Endpunkt untersucht
(,Barrettfreiheit). Dieser wurde erreicht, wenn sich in mindestens 2
aufeinanderfolgenden  Kontrolluntersuchungen keine mikroskopischen und
makroskopischen Barrett-Reste zeigten. Ein weiterer Endpunkt der Analyse war die

Operation. Diese ist als Versagen der endoskopischen Therapie definiert.

Wahrend des Kontrollzeitraums stellte das Auftreten von Rezidiven einen weiteren
wichtigen Outcomeparameter dar. Dieses ist im Rahmen dieser Arbeit definiert als
Wiederauftreten von hochgradigen Barrett-Dysplasien oder einem Barrett-Karzinom
nach vorheriger Dysplasiefreiheit oder einer erfolgreichen RO-Resektion. Nicht als
Rezidiv gewertet wurden Dysplasien, die in der ersten Kontrolluntersuchung

weniger als 6 Monate nach der initialen Resektion diagnostiziert wurden.

2.4.4 Histologische Risikofaktoren

Neben dem Vergleich der EMR und ESD wurde auch der Einfluss verschiedener
histologischer Risikofaktoren auf die Langzeitprognose untersucht. Dabei wurden
die histologischen Subgruppen L1, G3 und SM1 berlcksichtigt, da bei Vorliegen
dieser Faktoren in Studien eine hohere Rate an Lymphknotenmetastasen
beschrieben sind (Dunbar und Spechler, 2012; Leers et al., 2011). Zudem sind auch
in den deutschen Leitlinien Hochrisikofaktoren definiert, in denen eine Operation
indiziert ist (Koop et al., 2014).

In Anlehnung an diese Empfehlung wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine
High-Risk-Karzinom-Gruppe gebildet, die mit der Patientengruppe mit Low-Risk-
Karzinomen verglichen wurde. Die Kriterien hierfir waren das Vorliegen von

Lymphgefal3- oder Veneninvasion (L1/V1), die Infiltration der Submukosa bei
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gleichzeitig schlechter Differenzierung (SM1 und G3) oder die tiefe Infiltration der
Submukosa (> 500 um).

2.4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Microsoft-Office-Programms
,Excel‘. Zur Ermittlung von signifikanten Unterschieden zwischen verschiedenen
Subgruppen wurde der ,Person-Chi-Quadrat-Test und der ,Exakte Test nach
Fisher” (bei Erwartungswerten < 5) verwendet. Weiterhin wurde fur normalverteilte
Variablen der Students-t-Test angewendet. Dabei wurden -wie Ublich- Werte unter
5% (p<0,05) als signifikant gewertet. Zusatzlich erfolgte eine statistische Beratung

am Institut fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKE.

29



. Dysplasie- ! . Barrett- |
Resektion ! N ! ! L !
esektio . freiheit*' ! . freiheit *2 !
_________ sooennasd L_________;__________
| , ,
| , .
1 1
| : keine Notwendigkeit einer Ablation |
1
1 1
I 1 |
| ; .
Barrett- | | pgyy |l . : o :
Osopha- Karzinom || Resektionsintervall Ablationsintervall i Follow-Up’s
gus [ [
|
— 1 1
| ! Y |
1 1
I Gdf. erneute | .
Resektion ! Wiederholte !
I ! RFA/APC !
1 ! 1

*1 kein Nachweis von Dysplasien in mindestens einer Kontrolluntersuchung nach erfolgter Resektion

"2 kein Nachweis einer Barrett-Mukosa in mindestens 2 aufeinander folgenden Kontrolluntersuchungen

Abbildung 6: (Idealer) Therapieverlauf von Barrett-Neoplasien am UKE



3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2009 bis 2016 konnten 293 Patienten in die Studie eingeschlossen
werden, bei denen eine EMR oder ESD am UKE erfolgte. Insgesamt erhielten 228
Patienten (77,8%) eine EMR, 65 Patienten (22,2%) wurden mit dem neueren ESD-
Verfahren behandelt. Der Anteil der Patienten mit ESD-Resektionen hat von 2009
(3%) bis 2016 stetig zugenommen. 2016 wurden am UKE fast die Halfte der Barrett-
Lasionen durch eine ESD entfernt (46,2%) (Abbildung 7). Dabei stieg die
Gesamtzahl der Resektionen im Beobachtungszeitraum zwischen 2009 und 2016

insgesamt um ca. 13,1% an.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

45
40
35
30
2

[6)]

2

o

1
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Anzahl der Interventionen
o

o o

EEMR ®=ESD

Abbildung 7: Anzahl der durchgefiihrten EMR- und ESD-Erstresektionen von 2009-2016 am UKE

In Tabelle 2 sind die Basischarakteristika des Gesamtkollektivs, der EMR- und ESD-
Gruppe dargestellt. 254 Patienten (86,7%) waren mannlich. Im Median waren die
Patienten bei initialer Resektion 67 Jahre alt. Der mittlere Beobachtungszeitraum
aller Patienten lag bei 27,1 Monaten. Die mittlere GroRe des Barrett-Segments der

Patienten betrug C=2,6 cm M=3,1cm (entsprechend der Prag-Klassifikation).
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Die Patienten, die eine EMR erhielten, waren im Mittel etwas alter als die ESD-
Patienten (p=0,24). Zudem wies die EMR-Gruppe einen signifikant langeren
dokumentierten Beobachtungszeitraum auf (p=0,0003). Bezuglich des Alters und
der Geschlechtsverteilung zeigte sich zwischen beiden Gruppen jedoch kein

signifikanter Unterschied.

Tabelle 2: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs, der EMR- und ESD-Gruppe

Gesamt EMR ESD p

Anzahl n, (%) 293 228 (77,8%) 65 (22,2 %) --

davon mannlich n, (%) 254 (86,7%) 196 (86%) 58 (89,2%) 0,49
Alter bei Resektion Median 67 (31-89) 67 (31-86) 64 (41-89) 0.24
(Range)
Mittlere Barrett-GroRe cm C2,6 M3,1 C25M3,2 C2,9 M2,8 --
Mittlerer Beobachtungs-
zeitraum in Monaten 27,6 (0,5-102) 30 (0,5-102) 19 (0,5-79) 0,0002
Mittelwert (Range)

3.2 Histopathologie
3.2.1 Indikation

Die Resektionsindikation ergab sich aus den makroskopischen Auffalligkeiten und
dem histologischen Ergebnis der Biopsien auffalliger Areale wahrend einer
endoskopischen Untersuchung. Die prainterventionelle Histologie zeigte bei 199
Patienten (67,9%) ein Barrett-Karzinom. Dabei war bei 59 ESD-Patienten (90,8%)
und 140 EMR-Patienten (61,4%) vor der Resektion ein Karzinom nachgewiesen
worden (p=0,00000767). Bei 74 Patienten der Gesamtkohorte (25,3%) erfolgte die
Resektion aufgrund einer zuvor bioptisch gesicherten HGIN. 20 Patienten (6,8%)
erhielten eine Resektion eines makroskopisch suspekt erscheinenden Areals, in der
vor der Resektion keine hochgradigen Dysplasien nachgewiesen wurden.

3.2.2 Histologie der resezierten Lasion

Die endgultige histologische Diagnose wurde am Resektionspraparat gestellt und
ist in Abbildung 8 dargestellt. Insgesamt wurde bei 218 Patienten (74,4%) ein
Karzinom diagnostiziert. Dabei betrug die Karzinom-Rate innerhalb der EMR-
Gruppe 69,7% (159). Mit 90,8% (59) war die Karzinomrate innerhalb des ESD-
Kollektivs signifikant hoher (p=0,0006).
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Abbildung 8: Ergebnis der histologischen Untersuchungen der Resektate (Angaben in % an
Gesamtkohorte bzw. an EMR- oder ESD-Kollektiv)

29 Patienten (9,9%) wiesen hochgradige Dysplasien auf, 15 Patienten (5,1%) hatten
eine LGIN. Bei 31 Patienten (10,6%) lag ein dysplasiefreies Resektat vor, in der sich
lediglich metaplastisches Barrett-Gewebe zeigte. Patienten, die eine ESD erhielten,
wiesen signifikant seltener hochgradige Dysplasien auf (p=0,007).
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Abbildung 9: Histologie der Resektate nach EMR/ESD im Vergleich zur Histologie der initialen
Biopsien
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Verglichen mit den prainterventionellen Biopsien entsprach diese bei 209 Patienten
(71,3%) der tatsachlichen Histologie. War die Histologie des Resektats ,maligner*
als die initiale Biopsie, wurde dieses als ,,Upstaging“ gewertet. Dieses war in 13%
der Resektionen der Fall und signifikant haufiger in der EMR-Gruppe zu beobachten
(15,8% vs. 3,1%, p=0,007). Bei 4 Patienten wurde histologisch am Resektat einer
prainterventional als geringgradig gewertete Dysplasie ein Karzinom diagnostiziert
(1,4%) (Abbildung 9).

3.2.3 Barrett-Karzinome

Tabelle 3 zeigt die genaue histologische Klassifizierung der diagnostizierten Barrett-
Fruhkarzinome. 45 Karzinome (20,6%) waren T1b-Karzinome. Im ESD-Kollektiv

war die Rate an T1b-Karzinomen signifikant hoher (p=0,003).

Tabelle 3: Verteilung verschiedener histologischer Merkmale bei Patienten mit einem Barrett-
Karzinom (nach EMR/ESD)

Gesamt EMR ESD P
(n=218) (n=159) (n=59)
G1n, (%) 137 (62,8%) 112 (70,4%) 25 (42,4%) 0,0001
G2 n, (%) 55 (25,2%) 32 (20,1%) 23 (39%) 0,004
G3n, (%) 22 (10,1%) 11 (6,9%) 11 (18,6%) 0,01
Keine Angabe 4 (1,8%) 4 (2,5%) 0 0,22
T1a-Karzinome 173 (79,4%) 134 (84,3%) 39 (66,1%) 0,003
m1 n, (%) 9 (4,1%) 6 (3,8%) 3 (5,1%) 0,67
m2 n, (%) 20 (9,2%) 11 (6,9%) 9 (15,3%) 0,06
m3 n, (%) 133 (61%) 108 (67,9%) 25 (42,4%) 0,0006
m4 n, (%) 6 (2,8%) 4 (2,5%) 2 (3,4%) 0,73
Keine Angabe 5(2,3%) 5 (3,1%) 0 0,17
T1b-Karzinome 45 (20,6%) 25 (15,7%) 20 (33,9%) 0,003
sm1 n, (%) 39 (17,9%) 23 (14,5%) 16 (27,1%) 0,03
>sm1 n, (%) 6 (2,8%) 2 (1,3%) 4 (6,8%) 0,03
L1 n, (%) 21 (9,6%) 9 (5,7%) 12 (20,3%) 0,001
V1 n, (%) 2 (0,9%) 1 (0,6%) 1(1,7%) 0,46
N1 n, (%) 5(2,3%) 2 (1,3%) 3 (5,1%) 0,09

Den Grolteil der resezierten Karzinome stellten die m3-Karzinome (61%) mit guter
Differenzierung dar (G1: 62,8%). Der Vergleich zwischen der EMR- und ESD-

Subgruppe zeigte, dass die Tumore der ESD-Patienten durchschnittlich aggressiver
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und fortgeschrittener waren. So traten in dieser Gruppe signifikant haufiger sm1-
oder L1-Tumore auf. Auch die Rate an schlecht differenzierten Tumoren (G3) war
im ESD-Kollektiv hoher (Tabelle 3).

3.3 Komplikationen

Die Ereignisse Nachblutung', Stenose® und Perforation* wurden als Komplikation
gewertet. Kleinere intraprozedurale Blutungen, die erfolgreich mittels
Unterspritzung oder Clip behandelt wurden, wurden nicht ausgewertet. In keinem
Fall kam es zu einer groReren intraprozeduralen Blutung, die zu einem Abbruch der
Resektion fuhrte.

Bei insgesamt 59 Patienten (20,1%) kam es im Zusammenhang mit der Resektion
zu einer oder mehreren Komplikationen. Dabei lag die mittlere Gesamt-
Komplikationsrate der EMR mit 21,1% Uber der der ESD-Patienten (16,9%). Dieser
Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,46).

Tabelle 4: Komplikationen des Gesamtkollektivs, der EMR- und ESD-Gruppe

Gesamt EMR ESD p
Komplikationen gesamt n, (%) 59 (20,1%) 48 (21,1%) 11 (16,9%) 0,46
Nachblutung' n, (%) 20 (6,8%) 16 (7%) 4 (6,2%) 1
ﬂz“’:‘r"gli‘:ﬂn"";{i, - 9 (3.1%) 6 (2,6%) 3 (4,6%) 0,42
Stenose® n, (%) 35 (11,9%) 30 (13,2%) 5(7,7%) 0,23
Transmurale Perforation* n, (%) 10 (3,4%) 7 (3,1%) 3 (4,6%) 0,46
davon Operation n, (%) 2 (0,7%) 2 (0,9%) 0 1

Zu Osophagusstenosen nach einer endoskopischen Resektion kam es bei 35
Patienten (11,9%). Dieses stellte die haufigste Komplikation im untersuchten
Kollektiv dar. Es zeigte sich eine hdhere Stenoserate bei Patienten, die eine EMR

erhielten (13,2% vs. 7,7%, p=0,23). Dieses Ergebnis ist statistisch nicht signifikant.

T Hamatemesis, Teerstuhl, Hb-Abfall, die zu einer erneuten OGD (mit und ohne Intervention) fiihrten
2 Hamodynamische Instabilitat mit IMC/ITS-Aufnahme oder der Notwendigkeit von
Bluttransfusionen

3 Relevante Verengung der Speiseréhre mit klinischen Beschwerden und/oder Bougierungstherapie
4 Durchtrennung aller Wandschichten des Osophagus
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Bei der Betrachtung des Stenoserisikos spielt der Umfang der Resektion eine
entscheidende Rolle. Dieser wurde in 5 Gruppen nach der prozentuellen
Schleimhautentfernung am Gesamtumfang des Osophagus unterteilt (<33%, 33-
49%, 50%, 51-66%, >66%). Bei Patienten mit postinterventioneller Stenose zeigte
sich eine groflere resezierte Flache (Abbildung 10). So ist in dieser Subgruppe in
42,8% eine Flache >50% entfernt worden (Gesamtkollektiv: 22,5%, p=0,31).
Weiterhin ist das Risiko fur Stenosen mit der Anzahl der Resektionen erhoht. Bei
Patienten, die mehr als eine Resektion erhielten, lag die Stenoserate bei 20,8% (vgl.

Patienten mit einer Resektion: 10,2%).
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m<33% ®33%-49% m50% m51-66% m>66% mkeine Angabe

Abbildung 10: Resezierte Flache bei allen Patienten und bei Patienten mit postinterventioneller
Stenose (Angabe der Resektionsflache in % an Gesamtumfang des Osophagus)

Bei 20 Patienten traten Nachblutungen (6,8%) auf. Darunter fielen sowohl leichte
als auch schwere Blutungen. Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den EMR- und den ESD-Patienten (p=1). Bei 9 Patienten (3,1%) wurde
die Nachblutung als schwer gewertet. In der ESD-Gruppe traten schwere
Nachblutungen etwas haufiger -jedoch statistisch nicht signifikant - auf (4,6% vs.
2,6%, p=0,42).

Im Rahmen der endoskopischen Resektionen kam es zu 10 transmuralen
Perforationen (3,4%). 7 (3,1%) dieser Perforationen ereigneten sich im Rahmen der
EMR, 3 (4,6%) wahrend einer ESD. Dabei unterschieden sich die Perforationsraten

beider Verfahren nicht signifikant (p=0,99). Die meisten dieser Perforationen
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konnten endoskopisch mit Clips oder einem OTSC-System versorgt werden. In 2
Fallen mussten die Patienten postinterventionell operiert werden, beide Patienten
stammten aus dem EMR-Kollektiv. Die Operation erfolgte in einem Fall aufgrund
einer Mediastinitis nach Perforation. Im anderen Fall wurde eine explorative

Laparotomie aufgrund des klinischen Perforationsverdachts durchgefihrt.

Betrachtet man nur die Gruppe der schweren Komplikationen (schwere
Nachblutung und Perforation) im Sinne von potenziell lebensbedrohlichen
Zustanden, traten diese in der ESD-Gruppe haufiger auf (9,2% vs. 5,7%, p=0,38).
Dieser Unterschied ist aber statistisch nicht signifikant (Abbildung 11).

Zu Todesfallen im Rahmen dieser Studie ist es weder bei der EMR noch bei der
ESD gekommen (0%).

Anteil der
Patienten

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%

Abbildung 11: Vergleich von schweren Nebenwirkungen zwischen EMR und ESD (p=0,38)

3.4 Kurzfristige Erfolgskontrolle - der Resektionsrand

Zur kurzfristigen Erfolgskontrolle der endoskopischen Resektion ist vor allem die
histologische Bewertung des Resektionsrands entscheidend. Dabei gibt es
methodenbedingt Unterschiede in der Definition des Resektionsrands zwischen
EMR und ESD: Eine Resektion bei EMR-Patienten galt als ,R0“, wenn am basalen
Resektionsrand keine dys- oder neoplastischen Zellen nachgewiesen wurden, da
eine Beurteilung des seitlichen Resektionsrand aufgrund der Resektionstechnik
nicht moglich ist. Bei ESD-Resektionen musste fur eine RO-Resektion zusatzlich
auch der seitliche Rand dys- und neoplasiefrei sein. Die zuséatzliche Kategorie ,Rd*
beschreibt Falle, in denen histologisch Dysplasien (jedoch keine Neoplasien!) am

Resektionsrand nachgewiesen wurden (siehe auch 2.4.4).
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Bei 70,6 % der Patienten gelang eine komplette Entfernung der Barrett-

Frihkarzinome. Die RO-Resektionsrate war im EMR-Kollektiv etwas hoher.

Tabelle 5: Histologische Bewertung des Resektionsrands bei Patienten mit Barrett-Karzinom

Gesamt EMR ESD

(n=218) (n=159) (n=59) P
RO-Resektion' n, (%) 154 (70,6%) 114 (71,7%) 40 (67,8%) 0,57
R1-Resektion n, (%) 33 (15,1%) 26 (16,4%) 7 (11,9%) 0,24
Rd-Resektion? n, (%) 20 (9,2%) 11 (6,9%) 9 (15,3%) 0,06
Rx-Resektion? n, (%) 11 (5%) 8 (5%) 3 (5,1%) 0,99

Falls mit der ersten Resektion keine Tumorfreiheit erreicht werden konnte (R1
basal) oder in der ersten Kontrolluntersuchung wiederum hochgradige Dysplasien
oder ein Karzinom auffielen, erfolgten eine oder mehrere Nachresektionen®. Bei 28
EMR-Patienten (12,3%) und bei 4 ESD-Patienten (6,2%) war dieses der Fall
(p=0,16).

3.41 EMR

In Abbildung 12 ist der klinische Verlauf der EMR-Patienten mit Karzinomnachweis

in Abhangigkeit vom Resektionsrand dargestellt.

73 Patienten (64%) wiesen nach RO-Resektion in der darauffolgenden Surveillance
keine erneuten Dysplasien auf (mittleres Follow-Up: 37,4 Monate), darunter auch 2
Patienten mit einem T1b-Tumor. Bei 7 Patienten (6,1%) erfolgte zur vollstandigen
Dysplasieentfernung eine Nachresektion. Dieses geschah im Regelfall durch eine
erneute EMR. In einem Fall wurde bei einem bioptisch diagnostiziertem Karzinom
zunachst zweimal eine EMR durchgefihrt, in der nur eine Metaplasie bzw. LGIN
nachgewiesen werden konnte. In der darauffolgenden ESD konnte dann ein T1a-

Tumor (m4) erfolgreich entfernt werden.

1 Keine mikroskopischen Dysplasie- und Karzinomreste am basalen (EMR) bzw. basalen und
lateralen (ESD) Resektionsrand

2 Dysplasienachweis (keine Karzinomzellen!) am Resektionsrand

3 Resektionsrand nicht sicher beurteilbar

4 Erneute EMR/ESD weniger als 6 Monaten nach initialer Resektion
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Weiterhin traten in der Gruppe der initial RO-resezierten Patienten 14 Rezidive'
(12,3%) auf, wobei bei 8 Patienten eine erneute endoskopische Therapie erfolgreich
war (darunter ein T1b-Tumor). Nach erfolgter RO-EMR wurden 6 Patienten operiert
(siehe Anhang Tabelle 19, S.87).

Bei insgesamt 26 EMR-Patienten (16,4%) gelang keine vollstandige
Tumorentfernung (R1-Resektionen, davon basal R1: n=21, lateral R1: n=5).
AnschlieRend wurden 57,7% der Patienten operiert. In 7 von 15 Fallen lief3 sich im
Osophagektomie-Préaparat erneut ein Karzinom finden (siehe Anhang Tabelle 19,
S.87). In einem Fall wurde in der histologischen Aufarbeitung des Osophagektomie-

Praparats eine Lymphknotenmetastase entdeckt (N1) bei ansonsten ,nur
hochgradigen Dysplasien und zuvor endoskopisch reseziertem SM1-Tumor.

9 Patienten, bei denen histologisch Dysplasien am seitlichen (n=8) bzw. basalen
(n=1) Resektionsrand (=“Rd") beschrieben worden sind, waren im weiteren Verlauf
dysplasiefrei (mittleres Follow-Up: 30,9 Monate).

Bei 69 EMR-Patienten (30,3%) wurde eine Lasion mittels EMR entfernt, in der kein
Karzinom vorlag. In 28 Fallen zeigte sich im histologischen Praparat lediglich eine
Metaplasie. In einem Fall kam es zu einem HGIN-Rezidiv (dysplasiefrei nach
erneuter EMR). Die Ubrigen Patienten waren im Verlauf dysplasiefrei (mittleres
Follow-Up: 36,6 Monate). Bei 13 Patienten wurde eine LGIN entfernt, auch hier kam
es in einem Fall zu einem HGIN-Rezidiv, welches erfolgreich endoskopisch
reseziert werden konnte. 27 EMR-Patienten wiesen hochgradige Dysplasien auf. In
einem Fall kam es zur Operation bei multifokalen hochgradigen Dysplasien. Zudem
trat in einem Fall ein HGIN-Rezidiv nach 38 Monaten auf, das erfolgreich durch eine
zweite EMR entfernt wurde. Bei 18 HGIN-Patienten lag ein dokumentiertes

dysplasiefreies Follow-Up vor (mittleres Follow-Up: 31,2 Monate).

(Die angegebenen Mittelwerte beziehen sich jeweils auf die Patienten, bei denen ein Follow-Up

vorlag. Dieses begann ab dem Zeitpunkt des Erreichens einer Dysplasiefreiheit.)

1 Erneute Auftreten von HGIN/Karzinomen min. 6 Monate nach initialer Resektion
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Abbildung 12: Kilinischer Verlauf nach EMR eines Barrett-Karzinoms ausgehend vom
Resektionsrand

*1: Indikation fiir Osophagektomie nach RO-Resektion: Vorliegen von High-Risk-Faktoren n=3;
Operationen bei multifokalen Tumoren n=3

*2: Grunde fir Nichterreichen einer Dysplasiefreiheit: Patienten mit OP-Ablehnung/ Kontraindikation
n=2; Fehlende Befunde nach erneutem Dysplasienachweis n=2; Keine erneute Therapie mdglich bei
Voroperation n=1

*3: In einem Fall nur durch Nachresektion in Form einer ESD mdglich

40



3.4.2 ESD

Abbildung 13 zeigt den klinischen Verlauf nach ESD eines Barrett-Frihkarzinoms
In 40 Fallen gelang eine komplette RO-Resektion (67,8%), 12 dieser Patienten
(30%) wiesen einen T1b-Tumor auf. Im weiteren Verlauf konnte bei 26 dieser RO-
resezierten Patienten (65%) ein mittleres dysplasiefreies Follow-Up von 23,8
Monaten dokumentiert werden (davon 5 T1b-Patienten). Nachresektionen waren
bei einem Patienten notwendig (2,5%, vgl. EMR: 6,1%). In einem Fall (2,5%) kam
es nach 73 Monaten zu einem Rezidiv von hochgradigen Dysplasien, das
erfolgreich mit einer erneuten ESD entfernt wurde. Bei 4 Patienten erfolgte nach
mikroskopisch kompletter Tumorentfernung eine Operation aufgrund von
Hochrisikofaktoren. Keines der OP-Praparate wies einen Tumor auf (siehe Anhang
Tabelle 20, S.88).

In 7 Fallen (11,8%) liel3en sich Tumorreste an den basalen (bei 5 Patienten) und/
oder seitlichen (bei 3 Patienten) Randern finden. Eine Osophagektomie erfolgte bei
3 Patienten. Tabelle 20 (Anhang S.88) zeigt das Ergebnis der Histologie nach der
Operation. Bei 2 Patienten mit lateraler R1-Situation wurde durch eine
Nachresektion eine Tumorfreiheit erzielt.

Bei 9 Patienten wurden in der histologischen Begutachtung Dysplasien (keine
Karzinomreste) an den seitlichen Resektionsrandern gesehen. Drei Patienten
wiesen im Verlauf keine weiteren Dysplasien auf. Hier war in 2 Fallen eine lap.
Lymphknotenentnahme erfolgt (beide NO), in einem weiteren Fall erfolgte eine
Ablationstherapie der Dysplasien. Bei 4 Patienten wurde eine konventionelle
Operation durchgefuhrt, in 3 Fallen lielen sich Karzinomreste oder
Lymphknotenmetastasen finden (siehe Anhang Tabelle 20, S.88). Zudem kam es

bei 2 Patienten (22,2%) zu einem Rezidiv im Beobachtungzeitraum.

6 Patienten, bei denen eine ESD erfolgte, wiesen kein Karzinom auf. Hier konnten
die Dysplasien (HGIN n=1, LGIN n=2, Metaplasie n=3) erfolgreich entfernt werden.
In einem Fall trat eine hochgradige Dysplasie erneut auf (nach 19 Monaten), die
suffizient mittels EMR entfernt wurde. Die Uubrigen Patienten wiesen ein

dysplasiefreies Follow-Up auf (mittleres Follow- Up: 12,25 Monate).

(Die angegebenen Mittelwerte beziehen sich jeweils auf die Patienten, bei denen ein Follow-Up

vorlag. Dieses begann ab dem Zeitpunkt des Erreichens einer Dysplasiefreiheit.)
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Abbildung 13: Klinischer Verlauf nach ESD eines Barrett-Karzinoms ausgehend vom
Resektionsrands

*1 Griinde fiir eine Osophagektomie: Vorliegen von High-Risk-Faktoren n=4; Operation infolge eines
N1-Status nach lap. LAD (erfolgte bei L1-Histologie nach ESD) n=1; erneuter Dysplasienachweis an
der Resektionsstelle in erster Kontrolle nach 3 Monaten n=1
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3.5 Weitere Behandlungsoptionen
3.5.1 Ablationen

Bei 122 Patienten (41,6%) erfolgte nach dem initialen Resektionsverfahren eine
Ablation (RFA und APC) zur Entfernung von weiteren Metaplasieresten oder
geringgradigen Dysplasien. Das Ziel stellte das Erreichen einer Barrettfreiheit dar
(siehe Abschnitt 3.6.4). Im Beobachtungszeitraum erhielten 77 Patienten (26,3%)
mindestens eine APC-Behandlung, im Mittel erfolgten 2,31 Therapiesitzungen
(Median 2, Range 1-8). 45 Patienten (15,4%) wurden mindestens einmal mittels
RFA therapiert (Tabelle 6).

Bei 33 Patienten (11,3%) erfolgte eine Entfernung des metaplastischen Restbarretts
durch eine neue Hybrid-APC-Methode (H-APC) (Rdsch et al., 2018).

Tabelle 6: Verschiedene Ablationsbehandlungen nach endoskopischer Resektion

Gesamt EMR ESD P
Patienten mit Ablation n, (%) 122 (41,6%) 103 (45,2%) 19 (29,2%) 0,02
RFA n, (%) 45 (15,4%) 34 (14,9%) 11 (16,9%) 0,69
Mittlere Anzahl RFA-
Sitzungen n, (Range) (2] 121002 Iy (-2 -
APC n, (%) 77 (26,3%) 67 (29,4%) 10 (15,4%) 0,02
Mittlere Anzahl APC-
Sitzungen n, (Range) 28 (1-8) 2,4 (1-8) 1.4 (1-4) -
H-APC n, (%) 33 (11,3%) 29 (12,7%) 4 (6,2%) 0,14

3.5.2 Osophagektomie

Tabelle 7: Patienten mit Osophagektomie nach EMR/ESD

Gesamt EMR ESD P
Operationen insgesamt n, (%) 45 (15,4%) 32 (14%) 13 (20%) 0,24
Operation primar n, (%) 39 (13,3%) 26 (11,4%) 13 (20%) 0,07
Operation nach Rezidiv n, (%) 6 (2%) 6 (2,6%) 0 0,34

Insgesamt wurde bei 45 Patienten (15,4%) nach endoskopischer Resektion eine
operative (Teil)-Entfernung des Osophagus durchgefiihrt. 32 (71,1%) der operierten
Patienten stammten aus dem EMR-Kollektiv, 13 (28,9%) aus der ESD-Gruppe
(p=0,24). Bei 39 Patienten (86,7%) wurde nach erfolgloser endoskopischer
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Resektion eine Osophagektomie durchgefiihrt. Bei 6 Patienten (13,3%) erfolgte die

Operation nach einem Rezidiv des Barrett-Karzinoms (Tabelle 7).

Der haufigste Grund fur eine Operation war eine basale R1-Situation nach erfolgter
endoskopischer Resektion (42,2%). Daneben war das Vorliegen von High-Risk-
Kriterien (L1 oder V1, SM1 und G3, SM-Infiltration >500 um) eine haufige
Operationsindikation. Bei 7 Patienten (15,6%) erfolgte eine Resektion aufgrund
multifokaler Karzinom- bzw. HGIN-Herde im distalen Osophagus. In 3 Fallen wurde
eine Operation eines Rezidivs ohne zuvor erneuten EMR/ESD-Versuch
durchgefuhrt.

20
[
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5
< 10
)]
©
§ ) - -
<, I
basal R1 High-Risk-Kriterien Multifokal Rezidiv andere *
EEMR =ESD

Abbildung 14: Griinde fiir eine Osophagektomie nach EMR/ESD

*andere: Frihrezidive (<6 Monate) n=2, G3 n=2, seitlich R1 n=1

In der histologischen Aufarbeitung der Operationspraparate zeigte sich bei 22
Patienten ein Karzinom (48,9%). Dabei wiesen 5 Patienten (11,1%) einen deutlich
fortgeschritteneren Tumor auf (>T2 und/oder N1). In 3 Fallen wurde am
Operationspraparat eine Lymphknotenmetastase nachgewiesen. Dieses war bei
einem Patienten mit einem T2-Karzinom-Rezidiv und zwei Patienten mit R1-
resizierten Submukosatumoren der Fall. Falls die Operation aufgrund einer basalen
R1-Resektion erfolgt war, konnten in 63,2% (12 Falle) Tumorreste im Praparat

nachgewiesen werden (siehe auch Anhang Tabelle 19 und 20, S.87f.).

Im Rahmen der Operation kam es bei 2 Patienten zum Tod (4,4%) wahrend des
Krankenhausaufenthalts. Ursache hierflir war jeweils eine Sepsis infolge einer

Operationskomplikation.
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3.5.3 Laparoskopische Lymphknotenentnahmen

Eine endoskopische Resektion allein erlaubt keine Aussage bezlglich moéglicher
Lymphknotenmetastasen. Um hier eine hohere Sicherheit zu erlangen, kann
zusatzlich zur endoskopischen Resektion eine laparoskopische
Lymphnotenentnahme durchgefiihrt werden. Aktuell existiert noch keine
prospektive Studie, die den Nutzen dieses Verfahrens insbesondere im Vergleich
zur onkologischen Osophagektomie untersucht. Die Lymphadenektomie ohne
Osophagusresektion wurde vor allem Patienten angeboten, die ein erhéhtes Risiko
fur Lymphknotenmetastasen aufwiesen (insb. (tiefe) Infiltration der Submukosa, L1,
auffallige Lymphknoten in der Endosonografie oder CT) und dabei ein erhdhtes

operatives Risiko hatten (v.a. altere und/oder multimorbide Patienten).

Tabelle 8: Patienten mit laparoskopischen LAD nach EMR/ESD

Resektion Hizt“::;)/%igger R Ergef:lij's, der Verlauf

EMR T1b sm1 LO G1 RO NO (0/17) Dysplasiefrei

EMR T1am3 L0 G1 RO NO (0/11) OP nach Rezidiv (10 Mon.):
2.EMR T1b sm1 LO G2 Rx (nach 2.EMR) T2 N1 (2/6) L1 G2

EMR T1b sm1 LO G2 RO NO (0/15) Dysplasiefrei

ESD T1b sm1 LO G2 RO NO Dysplasiefrei

ESD T1b sm1 LO G1 RO NO (0/21) Dysplasiefrei

ESD T1bsm1 L1 G1 RO NO (0/6) Lost-to-Follow-Up

ESD Tibsm1LOG1 RO z'a?(_(&f)) l(\)/lsnr_‘;cTh1';rg‘1reZidiV (3
ESD T1b sm1 L1 G2 RO NO (0/5) Dysplasiefrei

ESD T1am3 L1 G3 Rd NO (0/16) Dysplasiefrei

ESD T1lam2 L1 G2 RO NO (0/26) Dysplasiefrei

ESD T1am3 L1 G2 RO NO (0/19) Dysplasiefrei

ESD T1am3 L1 G2 RO N1 (1/36) Daraufhin OP: T1a m3 G2
ESD T1b sm1 L1 G2 Rd NO (0/28) Dysplasiefrei

13 Mon. spater bei metachronem Karzinom der Gegenseite

Bei 13 Patienten (4,4%) erfolgte eine alleinige laparoskopische Entnahme der
regionalen Lymphknoten. Hier zeigte sich in einem Fall ein Befall eines
Lymphknotens (1/36). In der daraufhin durchgefiihrten Osophagektomie wies das
Praparat einen Tumor auf, in der ESD 2 Monate zuvor wurde die Lasion RO-
reseziert. Weitere 9 Patienten blieben im weiteren Beobachtungszeitraum nach der

Entnahme von neoplasiefreien Lymphknoten dysplasiefrei (Tabelle 8).
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In einem Fall zeigte sich nach 10 Monaten in der Kontrolluntersuchung ein Rezidiv
eines metachronen Tumors. Zuvor war hier eine Lymphknotenentnahme ohne
Malignitatsnachweis erfolgt (NO). In der anschliellienden Operation zeigte sich ein
T2-Tumor sowie 2 Lymphknotenmetastasen.

3.6 Langfristige Erfolgskontrolle - das Outcome
3.6.1 Ubersicht

Insgesamt 55 Patienten (18,8%) konnten in Bezug auf das Langzeit-Outcome nicht
ausgewertet werden, da keine weiteren Daten nach der initialen Resektion der
Lasion am UKE vorlagen. Bei 39 Patienten (13,3%) erfolgte primar eine Operation
nach einer gescheiterten endoskopischen Resektion. Diese sind separat in 3.5.2
aufgefuhrt. Somit wurde der langfristige Verlauf nach endoskopischer Resektion bei
199 Patienten ausgewertet. Abbildung 15 zeigt diesen Verlauf.

EMR/ESD einer
Barrett-Lasion

n=293 (228/65)

Osophagektomie Surveillance Lost-to-Follow-Up
n=39 (26/13) n=199 (157/42) n=55 (45/10)
I |
Nicht Patienten ohne Rezidive
dysplasiefrei Dysplasienachweis (HGIN/Karzinom)
n=7 (61) n=169 (133/36) n=23 (18/5)
I I
Dysplasiefrei ) Nicht
nach erneuter Osophagektomie Ce
endos.Therapie =6 (6/0 dysplasiefrei
n=6 (6/0) n=4 (2/2)
n=13 (10/3)

Abbildung 15: Klinischer Verlauf nach EMR und ESD (in Klammern jeweils Anzahl der EMR- und
ESD-Patienten)
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3.6.2 Dysplasiefreiheit

Der Endpunkt der Dysplasiefreiheit wurde im Beobachtungszeitraum bei 182
Patienten erreicht. Somit war die endoskopische Therapie bei 91,4% aller
nachbeobachteten Patienten, die nicht primar operiert wurden, kurativ (Tabelle 9).

Tabelle 9: Erreichen des Endpunkts ,Dysplasiefreiheit"

Gesamt EMR ESD P
Anzahl n* 199 157 42 -
Dysplasiefreiheit insgesamt n, (%) 182 (91,4%) 143 (91,1%) 39 (92,9%) 0,73
Dysplasiefrei ohne Rezidiv n, (%) 169 (84,9%) 133 (84,7%) 36 (85,7%) 0,87

*Alle Patienten mit Surveillance-Daten

84,9% der Patienten (169) wiesen ein dokumentiertes rezidivfreies Follow-Up auf.
Es finden sich vergleichbare Raten nach EMR und ESD (p=0,87). Im Mittel lag die
Beobachtungszeit nach Erreichen der Dysplasiefreiheit bei 31,9 Monaten (EMR:
35,1 Mon., ESD: 20,1 Monate, Range: 2-92 Monate).

In 13 Fallen (6,5%), in denen ein Rezidiv einer hochgradigen Dysplasie oder eines
Karzinoms aufgetreten war, war eine erneute endoskopische Therapie erfolgreich.
Vergleicht man das EMR und ESD-Kollektiv in Bezug auf das Erreichen der Freiheit
eines neoplastischen Barrett-Osophagus, findet man keine signifikanten
Unterschiede. Die Raten an kurativen Resektionen der EMR mit 91,1% und ESD
mit 92,9% sind nahezu identisch (p=0,73) (Tabelle 9).

Abbildung 16 stellt das rezidivfreie Uberleben nach erfolgreicher EMR und ESD in
Monaten dar. Dabei wurden alle Patienten, die initial als dysplasiefrei galten
(Biopsien nach der erfolgten Resektion ohne jegliche Dysplasie) erfasst (100%) und
nachbeobachtet. Ein Absinken der Kurve stellt ein Rezidiv bei dem Patienten in der
noch beobachteten Kohorte dar. Als Rezidiv wurde das erneute Auftreten von HGIN
oder Karzinomzellen gewertet, nachdem der Patient als dysplasiefrei galt. Nicht
erfasst in dieser Grafik wurde das Erreichen einer kompletten Barretteradikation.
Dieses wird in Abschnitt 3.6.4 genauer betrachtet. Insgesamt stellen sich fur beide
Verfahren gute Langzeitdaten fir ein rezidivfreies Uberleben dar. Dabei zeigen sich
leicht hohere Raten fur Patienten des ESD-Kollektivs (v.A. im
Beobachtungszeitraum>1 Jahr).
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Abbildung 16: Rezidivfreies Uberleben (in %) in Monaten nach Erreichen einer Dysplasiefreiheit
(nicht Barrettfreiheit!) nach EMR oder ESD in Bezug zur beobachteten Kohorte

*100%= Pat., die nach Resektion als dysplasiefrei galten und ein Follow-Up aufwiesen (N=192)

Bei 7 Patienten konnte keine Dysplasiefreiheit erreicht werden. In 4 Fallen war eine
Ablehnung der Operation durch den Patienten oder aufgrund von Komorbiditaten
der Grund.

Zwei Patienten im Gesamtkollektiv stellten eine Besonderheit dar: Hier hatte vor
dem Beobachtungszeitraum bereits eine operative (Teil)-Entfernung des
Osophagus stattgefunden. Jedoch entwickelte sich im verbliebenden Osophagus
wiederrum ein Barrett-Karzinom. In beiden Fallen wurde eine EMR des
Rezidivkarzinoms versucht. In einem Fall war es nach vorangegangener
Osophagektomie (bei HGIN) zu einem Rezidiv eines Barrett-Karzinoms nach 8
Jahren im Restosophagus gekommen. Jedoch konnte in einer erneuten EMR die
Lasion nicht restlos abgetragen werden. Im anderen Fall wurden nach subtotaler
Osophagusresektion wiederrum Karzinomzellen nachgewiesen (nach 6 Monaten).

Nach erneuter zweimaliger EMR galt der Patient als dysplasiefrei.

3.6.3 Rezidive

Als Rezidiv wurde im Rahmen dieser Arbeit jedes erneute Auftreten von
hochgradigen Barrett-Dysplasien oder eines Barrett-Karzinoms mindestens 6

Monate nach der initialen Resektion gewertet.

48



Ein Rezidiv  eines neoplastischen Barrett-Osophagus ~ wurde im
Nachbeobachtungszeitraum bei 23 Patienten (11,6%) erfasst. Zwischen der EMR-
und ESD-Gruppe zeigten sich nur geringe, nicht signifikante Unterschiede (p=0,93).
9 Patienten (4,5%) wiesen eine hochgradige Dysplasie auf, bei 14 (7%) Patienten

kam es zum erneuten Auftreten eines Karzinoms (Tabelle 10).

Tabelle 10: Rezidive nach EMR bzw. ESD

Gesamt EMR ESD p
Anzahl n* 199 157 42 -
Rezidiv insgesamt n, (%) 23 (11,6%) 18 (11,5%) 5 (11,9%) 0,93
Karzinom-Rezidiv n, (%) 14 (7%) 11 (7%) 3 (7,1%) 1
HGIN-Rezidiv n, (%) 9 (4,5%) 7 (4,5%) 2 (4,8%) 1
Osophagektomie nach 6 (3%) 6 (3.8%) 0 0.35

Rezidiv n, (%)

*Alle Patienten mit Surveillance-Daten

Im Mittel traten die Rezidive nach 19,2 Monaten auf (Range: 6-73 Monate).
Rezidive nach einer EMR traten fruher auf als nach einer ESD (im Mittel: 17,8 vs.
24,2 Monate). Dieses zeigt sich auch in der Darstellung des rezidivfreien
Uberlebens in Abbildung 16 (S.48). Karzinom-Rezidive wurden im Mittel nach 14,4

Monaten, HGIN-Rezidive nach 26,7 Monaten diagnostiziert.

Bei 16 Patienten wurde bei einem Rezidiv eine erneute endoskopische Therapie
durchgefuhrt, die in 68,8% (11 Falle) erfolgreich war. Diese Patienten wiesen im
Verlauf ein dysplasiefreies Follow-Up auf. Ein detaillierter Verlauf der Rezidive findet
sich in Tabelle 21 (Anhang S.89).

Ein Karzinom-Rezidiv konnte bei 4 Patienten erneut erfolgreich mittels EMR (3) oder
ESD (1) therapiert werden. In 6 Fallen erfolgte nach einem Rezidiv eines Barrett-
Karzinoms bzw. multipler dysplastischer L&sionen eine Osophagektomie. Alle
Patienten stammten aus der EMR-Gruppe. Bei 3 Patienten war zuvor erfolglos eine
erneute endoskopische Resektion versucht worden. In einem Fall kam es im

Rahmen von Operationskomplikationen zum Tod des Patienten.

Bei der Analyse der Rezidive ist auch die Lokalisation der Rezidive von Bedeutung.
Dabei kann zwischen Rezidiven an der urspringlichen Abtragungsstelle und

metachronen Tumoren an anderen Stellen des Barrett-Areals differenziert werden.
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Diese Auswertung ist an retrospektiven Daten nur grob zu treffen. Es zeigt sich aber,
dass ein Groldteil der Rezidive metachrone Lasionen darstellen. In Einzelfallen ist
es nicht moglich zwischen fruhem (echten) Rezidiv und unabhangigem Zweittumor

zu unterscheiden.

Eine gesonderte Betrachtung erfolgte bei Patienten, die histologisch als RO reseziert
galten, jedoch in der ersten Kontrolluntersuchung weniger als 6 Monate nach
initialer Resektion wieder neoplastisches Barrett-Gewebe aufwiesen und so nicht
als Rezidiv galten. Dieses war bei 7 EMR-Patienten und 2 ESD-Patienten der Fall.
In 2 Fallen erfolgte daraufhin eine Operation, in der sich ein Tumor finden liel3. Bei
5 Patienten wurde eine erneute EMR durchgefuhrt, in der sich in allen Fallen erneut
ein Karzinom oder hochgradige Dysplasien zeigten. In 2 Fallen erfolgte eine 3.EMR.
Bei allen 5 nachresezierten Patienten zeigten sich abschlieRend in den
Kontrolluntersuchungen keine Dysplasien mehr. In den anderen Fallen wurde eine
OP abgelehnt bzw. kam es im Verlauf zum Lost-to-Follow-Up (siehe auch Tabelle
21, Anhang S.90)

3.6.4 Barrettfreiheit

Neben der Entfernung von neoplastischem Barrett-Gewebe stellte die Eradikation
des gesamten metaplastischen Barrett-Osophagus mit Hilfe der Ablationsmethoden
RFA und APC ein weiteres Therapieziel dar. Als sekundarer Endpunkt wurde dieser
Parameter bei allen Patienten, die eine Dysplasiefreiheit erreicht hatten,
ausgewertet. Da bei 33 Patienten im Rahmen einer prospektiven Studie eine neue
Form der Ablation getestet wurde (Hybrid-APC), wurden diese bezuglich des

Outcomeparameters nicht ausgewertet (Roésch et al., 2018).

Eine komplette Eradikation des Barrett-Osophagus konnte im untersuchten
Kollektiv bei 79 Patienten (53%) erreicht werden. Da nicht bei allen Patienten das
langfristige  Follow-Up am UKE erfolgte, lagen nicht Uberall zwei
Kontrolluntersuchungen vor. Bei 19 Patienten wurde in einer Kontrolluntersuchung
die Freiheit von einem metaplastischen Barrett-Gewebe bestatigt. Bei weiteren 13
Patienten zeigten sich nur noch mikroskopisch fokale Reste oder makroskopisch
minimale Barrett-Zungen (COM1) (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Erreichen einer ,Barrettfreiheit*

Gesamt EMR ESD
Anzahl n* 149 114 35
Barrettfreiheit n, (%) 79 (53%) 66 (57,9%) 13 (37,1%)
E’a(l;z)e)ttfrei in einer Kontrolle 19 (12,8%) 14 (12,3%) 5 (14,3%)
Fokaler Restbarrett n, (%) 13 (8,7%) 9 (7,9%) 4 (11,4%)

*Alle Patienten, die dysplasiefrei waren (ausgenommen H-APC-Patienten)

Der mittlere Uberwachungszeitraum der Patienten nach dem Erreichen einer
kompletten Barrett-Eradikation lag bei 26,3 Monaten (Range 3-77 Monate). In dieser
Zeit traten bei 8 Patienten Rezidive des metaplastischen Barrett-Osophagus auf (im
Mittel nach 34 Monaten). In einem Fall (1,3%), in dem eine Eradikation der
kompletten Barrett-Schleimhaut erreicht werden konnte, kam es zu einem HGIN-
Rezidiv nach 2 Jahren. Dieser Patient befand sich zum Endpunkt der
Datenaufnahme noch in Therapie. 4 Patienten galten als Therapieversager. Hier

konnte mit 5 oder mehr Ablationen keine Barrett-Eradikation erzielt werden.

3.7 Barrett-Lange

Neben histologischen Risikofaktoren (siehe 3.8) wurde auch der Einfluss der
initialen Barrett-Lange (vor der Resektion) auf das Outcome und weitere Faktoren
untersucht. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 12. Bei 168 Patienten (57,3%) lag ein
Long-Segment-Barrett vor (= 3cm Gesamtlange des Barrett-Segments, LSB). Dabei
zeigt sich bei Patienten mit einem LSB ein signifikant hoheres Risiko flr
Nachresektionen und Lymphknotenmetastasen. Die RO-Resektionsrate ist mit
64,1% im Vergleich zu den SSB- Patienten deutlich reduziert (p=0,016). Auch im
Follow-Up zeigen sich statistisch bedeutsame Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Patienten mit einem langen Barrett-Segment erreichten seltener eine
Dysplasiefreiheit (80% vs. 90%; p=0,036).
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Tabelle 12: Vergleich von Patienten mit LSB vs. SSB

LSB (=3cm) SSB (<3cm) o]

Anzahl n 168 117 --
ESD-Rate n, (%) 37 (22%) 27 (23,1%) 0,83
Komplikationen n, (%) 39 (23,2%) 19 (16,2%) 0,15
Nachresektionen n, (%) 27 (16,1%) 5 (4,3%) 0,0019
Karzinome n, (%) 131 (78%) 83 (70,9%) 0,18

Davon RO- 0 0

Resektionen n, (%) 84 (64,1%) 66 (79,5%) 0,016
N1 n, (%) 6 (3,6%) 0 0,038
Patienten mit Follow-Up n 110 87 --
3/):)spla5|efreles Follow-Up n, 88 (80%) 79 (90,8%) 0,036
Rezidiv n, (%) 16 (14,5%) 7 (8%) 0,158
Osophagektomie nach
Rezidiv n, (%) 6(5.5%) 0 0,026
Dysplasiefreiheit insgesamt 96 (87,3%) 84 (96,6%) 0,021

n, (%)

In Tabelle 13 ist das relative Risiko fur bestimmte Ereignisse in Abhangigkeit von

der Barrett-Lange dargestellt. Werte Uber 1 stellen eine Risikoerhohung dar. So ist

in allen Gruppen (LSB, C=5cm, M=5cm, C=7cm) das Risiko fur ein Rezidiv erhdht

und steigt mit der Barrett-Lange. Am groften ist das Risiko bei Patienten mit einem

zirkularen Barrett =27 cm. Hier ist das Rezidiv-Risiko 2,7-fach gesteigertim Vergleich
zu Patienten mit kurzerem Barrett (C<7cm). Zudem kommt es haufiger zu
Komplikationen. Bei Patienten mit C=5cm ist das Komplikationsrisiko 1,9-fach
gesteigert. Die Wahrscheinlichkeit einer Dysplasiefreiheit ist bei allen Patienten mit

langerem Barrett-Segment reduziert (RR<1).

Tabelle 13: Relatives Risiko flr bestimmte Ereignisse in Abhangigkeit von der Barrett-Ladnge im
Vergleich zu Patienten ohne den jeweiligen Risikofaktor

LSB C25cm M2=5cm C27cm

Anzahl n 168 68 76 37
Fiir Komplikationen 1,43 1,9 1,63 2,21
Fiir Nachresektionen 3,76 1,4 1,81 0,92
Fur I.?O-Resektlonen (bei 0.8 07 0.71 0,84
Karzinom)

Fiir Rezidive 1,81 2,28 1,32 2,74
Fiir Dysplasiefreiheit 0.9 0,86 0,98 0,84

insgesamt (bei Follow-Up)
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3.8 Vergleich der High-Risk- vs. Low-Risk-Karzinom-Patienten

Ausgehend von den deutschen Leitlinien wurden alle Patienten mit einem Barrett-
Karzinom in eine Low-Risk- und eine High-Risk-Gruppe aufgeteilt. Die High-Risk-
Gruppe umfasst Patienten, die mindestens eines dieser histologischen Merkmale

aufweisen:

o L1

e V1

e SM1+G3

e SM-Infiltration >500um

In diese Gruppe fielen im vorliegenden Kollektiv 33 Patienten (11,3%). Alle anderen
Karzinompatienten, bei denen keines der o0.g. histologischen Merkmale vorlag,
wurden als Low-Risk-Gruppe klassifiziert (63,1%). Tabelle 14 vergleicht beide
Gruppen.

Tabelle 14: Vergleich von Patienten mit einem High-Risk-Karzinom vs. Low-Risk-Karzinom

High-Risk Low-Risk P
Anzahl n 33 185 --
davon mannlich n, (%) 28 (84,8%) 162 (87,6%) 0,68
Alter Jahre (Range) 71 (31-86) 67 (41-89) 0,2
Mittlere Barrett-GroBe cm C3,4 M3,6 C2,7 M3,1 --
Mitlorsr Beobechungs. 1330579 most -
ESD-Rate n, (%) 16 (48,5%) 43 (23,2%) 0
Komplikationen n, (%) 8 (24,2%) 37 (20%) 0,57
RO-Resektionen n, (%) 14 (42,4%) 140 (75,7%) 0,0001
R1-Resektionen n, (%) 12 (36,4%) 21 (11,4%) 0,0002
»Rd“-Resektionen n, (%) 4 (12,1%) 16 (8,6%) 0,5154
N1 n, (%) 3 (9,1%) 3 (1,6%) 0,046
Rezidiv n, (%) 2 (6,1%) 17 (9,2%) 0,742

Innerhalb der High-Risk-Gruppe wurde signifikant haufiger eine ESD durchgefuhrt.
Die Rate an nicht erfolgreichen Resektionen (keine RO-Resektion) ist deutlich
héher. Erwartungsgemaf traten Lymphknotenmetastasen bei High-Risk-Patienten

signifikant haufiger auf. Die Komplikationsraten beider Subgruppen waren ahnlich.
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Abbildung 17 stellt den klinischen Verlauf beider Patientengruppen dar. Innerhalb
der Low-Risk-Gruppe war die Rate an Dysplasiefreiheit signifikant héher. In der
High-Risk-Gruppe wurde weitaus haufiger eine lap. LAD durchgefuhrt. Im
Anschluss daran waren alle  High-Risk-Patienten mit  negativer

Lymphknotenhistologie dysplasiefrei.

Betrachtet man nur die Gruppe der Patienten, die eine Surveillance aufweisen, zeigt
sich in der Low-Risk-Gruppe eine dysplasiefreies Follow-Up bei 83,7%, in der High-
Risk-Gruppe bei 63,6% (p=0,11).

_| Osophagektomie N1, Osopha-
n=16 (48,5%) gektomie
n=1 (3%)
i Lap.LAD
n=7 (21.2%) NO, dysplasiefreie
Survallience
] ] n=6 (18,2%)
a High-Risk |
n=33 Dysplasiefreiheit
n=2 (6,1%) Dysplasiefrei nach
— erneuter
| | Surveillance Rezidiv Resektion
n=6 (18,2%) n=2 (6,1%)
£ . keine erneute
2 | [Lost-to-Follow-Up| L|Residuum (KI OP) "~ Therapie méglich
S n=4 (12,1%) n=2 (6,1%)
VRN S
g c _| Osophagektomie
E n=20 (10,8%) NO, Dysplasiefreie
m Survallience
i lap.LAD n=4 (2,2%)
n=5 (2,7%)
. Residuum,
Osophagektomie
Low-Risk i [
— B — _| Dysplasiefreiheit Dysplefn:igmgrnach
n=185 n=109 (59%) |  Resektion
n=9 (4,9%)
Surveillance | | | Rezidiv n :
N=131 (70,8%) n=17 (9,2%) | || Opgr?sygg/*;
n= ,2 /0
Residuum (KI OP,
| | Lost-to-Follow-Up| Ablehnurgg) | | Lost-to-FoII(())w-Up
n=29 (15,7%) n=5 (2,7%) n=2 (1,1%)

Abbildung 17: Klinischer Verlauf der High-Risk- vs. Low-Risk-Patienten nach initialer endoskop.
Resektion

"' In einem Fall zuvor lap. LAD (NO), Rezidiv nach 10 Mon.
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3.9 Risikofaktoren

Neben der Unterteilung in High- und Low-Risk-Gruppe wurden weiterhin die in der
Literatur beschriebenen Risikofaktoren L1, G3 und SM1 untersucht. Eine
Venengefallinvasion wurde lediglich in 2 Fallen beobachtet, weshalb hier keine

gesonderte Auswertung erfolgte.

Tabelle 15 gibt eine Ubersicht (iber die verschiedenen Subgruppen im Vergleich
zum Gesamtkollektiv. Insgesamt zeigen alle Risikogruppen eine wesentlich hdhere

Rate an ESD-Resektionen im Vergleich zur Gesamtkohorte.

Tabelle 15: Charakteristika der Subgruppen L1, G1, SM1 im Vergleich zur Gesamtkohorte

L1 G3 SM1 Gesamtkollektiv
Anzahl n 21 22 39 293
Davon mannlich n, (%) 19 (90,5%) 20 (90,9%) 33 (84,6%) 254 (86,7%)
Alter (Range) 72 (38-86) 70,5(38-89) 71 (38-85) 67 (31-89)
Mittlere BarrettgroBe (cm)  C4,1 M3,7 C3,3 M3,9 C3,1 M3,6 C2,6 M3,1
gléttt)lt?:::\tungszeitraum (0754_’17) ©, ;_773) (0756_’889) 27,6 (0,5-102)

Monate (Range)

ESD n, (%) 12 (57,1%) 11 (50%) 16 (41%) 65 (22,2%)
Komplikationen n, (%) 7 (33,3%) 5(22,7%) 5(12,8%) 59 (20,1%)
T1b-Tumore n, (%) 14 (66,7%) 11 (50%) 39 (100%) 45 (15,3%)
RO-Resektionen n, (%) 9 (42,9%) 13 (59,1%) 19 (48,7%) 154 (52,6%)
Osophagektomie n, (%) 9 (42,9%) 11 (50%) 17 (43,6%) 45 (15,3%)
e emalngy  J043%) 2010 2618 S01%

Rezidive n, (%) 0 4 (57,1%) * 3(20%) * 23 (11,6%) *

* bezogen auf Patienten im Follow-Up ohne Operation

Der Outcome der Patienten aus den einzelnen Risikogruppen ist in Abbildung 18
dargestellt. Die Raten der dysplasiefreien Patienten lagen mit 33,3% (L1), 18,2 %
(G3) sowie 28,2% (SM1) deutlich unter denen der Gesamtgruppe (62,1%). Vor
allem der positive Outcome innerhalb der G3-Gruppe ist deutlich herabgesetzt.
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m Dysplasiefrei Operation  mnicht dysplasiefrei  mLost-to-Follow-up

Abbildung 18: Outcome innerhalb der Risikogruppen L1, G3 und SM1 und des Gesamtkollektivs

391 L1
Dysplasiefreiheit
n=5 (23,8%)
NO
n=6 (28,6%)
Lost-to-Follow-up
| Lap.LAD n=1 (4,8%)
n=7 (33,3%)
N1 Osophagektomie
| | Dysplasiefreiheit n=1 (4,8%) (T1a -Tumor)
n=2 (9,5%)
Osophagektomie Davon N1/2
- S n=8 (38,1%) n=2 (9,5%)
— 0
c
Residuum
= o
Keine OP trotz n=1(4,8%)

— Indikation
n=2 (9,5%)

Lost-to-Follow-up
n=2 (9,5%)

Keine weiteren Daten
n=1 (4,8%)

Abbildung 19: Klinischer Verlauf der L1-Subgruppe
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Bei insgesamt 21 Patienten (7,2%) des untersuchten Kollektivs lag eine
Lymphknoteninvasion des Tumors vor (L1). Die Basisdaten dieser Subgruppe sind
Tabelle 15 zu entnehmen. Bei 3 Patienten (14,3%) wurde anschlie3end histologisch

ein Lymphknotenbefall nachgewiesen.

Im Verlauf erhielten 33,3 % (7 Patienten) eine laparoskopische Entnahme der
regionalen Lymphknoten. In einem Fall wurde eine Lymphknotenmetastase
detektiert, hier erfolgte eine Osophagektomie. Nach der Entnahme der
Lymphknoten waren 5 Patienten im weiteren Verlauf dysplasiefrei. Insgesamt
konnte bei 7 Patienten (33,3%) mit Lymphgefallinvasion eine nachgewiesene
Dysplasiefreiheit ohne eine operative Osophagusentfernung erreicht werden
(mittleres Follow-Up: 19,7 Monate). Rezidive traten in der L1-Gruppe nicht auf.

Unter den Patienten mit LymphgefalRinvasion betrug die ESD-Rate 57,1%. Mit Hilfe
der ESD konnten in dieser Gruppe tendenziell hohere Raten an R0O-Resektionen
und Dysplasiefreiheit im Vergleich zur EMR erzielt werden. Zudem war auch die
Komplikationsrate etwas geringer (Tabelle 14). Signifikante Unterschiede traten

jedoch nicht auf.

Tabelle 16: Vergleich von EMR und ESD in der L1-Gruppe

EMR ESD p
Anzahl n 9 12 --
RO-Resektionen n, (%) 3 (33,3%) 6 (50%) 0,66
R1-Resektionen n, (%) 5 (55%) 4 (30%) 0,2
Komplikationen n, (%) 4 (44,4%) 3 (25%) 0,64
Dysplasiefreiheit n, (%) 2 (22,2%) 5 (41,7%) 0,64

3.9.2 G3

Ein schlecht differenziertes Barrett-Karzinom (G3) lag bei 22 Patienten des
Gesamtkollektivs vor. Der klinische Verlauf nach der endoskopischen Resektion ist
in Abbildung 20 dargestellt.

Insgesamt konnte bei 4 Patienten (18,2%) ein dysplasiefreies Uberleben ohne
Osophagektomie erzielt werden. Bei 4 von 6 nachbeobachteten Patienten kam es

jedoch zu einem Rezidiv, das in 2 Fallen erneut erfolgreich endoskopisch therapiert
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werden konnte. Eine konservative Operation wurde in 50% der G3-Patienten

durchgefuhrt, Tumorreste bzw. Lymphknotenmetasen lie3en sich in 3 Fallen finden.

| Lap.LAD NO; Dysplasiefreiheit
n=1 (4,5%) (4,5%)
| |  Osophagektomie
n=11 (50%) Dysplasiefrei nach
Dysplasiefreiheit — erneuter Resektion
n=2 (9%) n=1 (4,5%)
| Surveillance
o N n=6 (27,3%)
O Rezidiv || Lost-to-follow-up
< n=4 (18,2%) B n=1(4,5%)

Keine OP trotz , Abwartende Therapie
— Indikation Abwartende Therapie —  bei OP-Ablehnung

n=1 (4,5%) n=2 (9,1%)

Lost-to-Follow-up
n=3 (13,6%)

Abbildung 20: Klinischer Verlauf der G3-Subgruppe

In der Gruppe der G3-Karzinome erfolgte in 50% eine EMR. Verglichen zur ESD
kam es in der G3-Gruppe bei der EMR haufiger zu einer R1-Resektion (Tabelle 17).

Tabelle 17: Vergleich von EMR und ESD in der G3-Gruppe

EMR ESD P
Anzahl n 11 11
RO-Resektionen n, (%) 6 (54,5%) 5 (45,4%) 0,67
R1-Resektionen n, (%) 5 (45,5%) 1(9,1%) 0,152
Komplikationen n, (%) 3 (27,3%) 2 (18,2%) 1
Dysplasiefreiheit n, (%) 2 (18,2%) 2 (18,2%) 1

3.9.3 SM1

Ein Barrett-Karzinom, das das obere Drittel der Submukosa infiltrierte, wurde bei 39
Patienten (13,3%) endoskopisch entfernt. Nach der endoskopischen Abtragung
erfolgte bei 16 Patienten eine Operation. Bei 2 Patienten liel3 sich in der Operation

ein T2-Tumor finden (zuvor jeweils R1-EMR), in 2 weiteren Fallen liel3 sich eine
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Lymphknotenmetastase nachweisen (weitere Histologie des OP-Praparats:
Metaplasie n=4, LGIN n=1, HGIN n=1, T1a-Tumor n=4, T1b(sm1) n=2). Nach RO-

Resektion lieR sich im Osophaguspraparat kein Karzinom nachweisen.

Dysplasiefreiheit
n=6 (15,4%)

| Lap.LAD (alle NO) Lost-to-Follow-up
n=8 (20,5%) n=1(2,6%)
Osophagektomie bei
— Residuum
n=1(2,6%)
o | Dysplasiefreit
o n=3 (7,7%) Dysplasiefrei nach
£ 3 erneuter Resektion
Al — n=2 (5,1%)
S a Survailliance | Rezidiv
» n=7 (18%) n=3 (7.7%) Abwartende Therapie
(KI OP)
H - 0,
Osophagektomie ! Abwartende Therapie n=1(2,6%)
H n=16 (41%) — (Kl OP)
° n=1(2,6%)
| | Lost-to-Follow-up
n=8 (20,5%)

Abbildung 21: Klinischer Verlauf der SM1-Subgruppe

1 Griinde: basale Tumorinfiltration n=11, Indikation aufgrund von Hochrisikofaktoren n=4, multifokale
Tumore n=1

Bei 8 Patienten erfolgte eine anschlielende laparoskopische Entnahme der
regionalen Lymphknoten ohne Nachweis von LK-Metastasen. In einem Fall traten
nach 5 Monaten wiederum Karzinomreste an der Resektionsstelle auf, sodass eine

operative Osophagusentfernung erfolgte.

In 11 SM1-Fallen konnte eine Dysplasiefreiheit nach alleiniger endoskopischer

Therapie erreicht werden (mittleres Follow-Up: 30,9 Monate).
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Tabelle 18: Vergleich von EMR und ESD in der SM1-Gruppe

EMR ESD P
Anzahl 23 16 --
R0-Resektionen n, (%) 8 (34,8%) 10 (62,5%) 0,09
R1-Resektionen n, (%) 12 (562,2%) 2 (12,5%) 0,01
Komplikationen n, (%) 5(21,7%) 0 0,07
Dysplasiefreiheit n, (%) 4 (17,4%) 7 (43,8%) 0,15
Operation n, (%) 13 (56,5%) 4 (25%) 0,05

In der Gruppe der SM1-Karzinome erfolgte in 41% eine ESD. Hier zeigten sich

deutlich héhere Raten an RO-Resektionen und dysplasiefreiem Uberleben nach

einer ESD als nach einer EMR. Zudem war im Anschluss an eine endoskopische

Therapie nach der ESD signifikant seltener eine Operation notwendig. Die

Komplikationsrate lag bei der EMR uber der der ESD-Resektionen (Tabelle 18).
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4. Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die beiden endoskopischen
Resektionsverfahren EMR und ESD anhand eines Kollektivs von 293 Patienten mit
neoplastischem Barrett-Osophagus an einem Universitatsklinikum zu vergleichen.
Die Barrett-Metaplasie stellt eine Prakanzerose fur das Adenokarzinom des
Osophagus dar. Frih erkannte Neoplasien kénnen endoskopisch abgetragen
werden. Dazu stehen die EMR und seit einigen Jahren auch die ESD zur Verfligung.
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl EMR als auch ESD
sichere und schonende Verfahren zur Resektion von neoplastischen Barrett-

Frihlasionen darstellen.

In beiden Kollektiven lagen die Erfolgsraten zur langfristen Neoplasieentfernung bei
uber 90%, falls keine Operation durchgefuhrt wurde. Die ,Lost-to-Follow-Up“-Rate
lag bei 18,8%. Selten kam es zu schwereren Komplikationen wie grof3eren
Blutungen oder Perforationen (6,5%). Die Komplikationsraten beider Verfahren
waren vergleichbar. Rezidive traten in 11,6% auf und konnten teilweise erneut

kurativ endoskopisch therapiert werden.

Die Rate an kurativen endoskopischen Resektionen sank deutlich bei Vorliegen von
weiteren histologischen Risikofaktoren. Vor allem bei G3-Tumoren war haufig keine
kurative endoskopische Therapie moglich. Auch L1- und SM1-Tumore (v.a. bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren) konnten weniger haufig erfolgreich endoskopisch
therapiert werden. Diese Ergebnisse zeigten auch verschiedene andere Arbeiten in
der Literatur, dementsprechend ist in diesen Fallen laut deutscher Leitlinie eine
operative Entfernung des Osophagus zu erwéagen (Koop et al., 2014). Jedoch zeigt
die Aufarbeitung der Daten auch, dass bei Patienten mit einem Submukosatumor
ohne weitere histologische Risikofaktoren die endoskopische Therapie eine

erfolgreiche und kurative Therapiealternative ist.

Wie jede retrospektive Studie ist auch diese Arbeit an bestimmte Limitationen der
Studienform gebunden. So kann dieses Studiendesign keine
Kausalzusammenhange beweisen, sondern nur vermuten lassen. Weiterhin kdnnen
bekannte und unbekannte Storfaktoren (sog. Confounder) die Ergebnisse
beeinflussen (Sessler und Imrey, 2015). Trotzdem kann man anhand einer
retrospektiven Studie Thesen aufstellen und Trends aufzeigen. Zudem wurde ein
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im Vergleich zur aktuellen Literatur relativ groRes Patientenkollektiv untersucht, was
die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit verstarkt. Zusatzlich handelt es sich in
diesem Kollektivim Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen Gruppen um
eine grolRe ,Real-life-Kohorte“. Dieses bietet die Mdoglichkeit, vermeintliche
Probleme zu identifizieren, die in selektionierten Studienkohorten nicht evident

waren.

4.1 Vergleich von EMR und ESD

4.1.1 Erfolg der Resektionen

Einen wesentlichen Aspekt dieser Studie stellt der Vergleich von der
konventionellen EMR zur neueren Methode der ESD dar.

Die EMR ist eine Technik, die seit den 1990er Jahren als Therapieoption bei
Osophagustumoren angewendet wird (Takeshita et al., 1997). Dementsprechend
existieren einige grofRe Studien, die die Sicherheit dieser Technik darstellen. In einer
grofl3en Studie mit ca. 1000 Patienten von Pech et.al. aus dem Jahr 2014 konnte die
Mukosaresektion den Tumor initial in 96,3% entfernen. Hierbei wurden jedoch nur
Patienten mit einem Low-Risk-Tumor bericksichtigt (T1a, G1/2, LO/VO) und
Patienten mit Operationsindikation nach diagnostischer EMR ausgeschlossen. Die
Rezidivrate lag hier bei 14,5% fur den neoplastischen Barrett (HGIN und
Karzinome), die langfristige Dysplasiefreiheit bei 93,8% (Pech et al., 2014). In einer
weiteren deutschen Langzeitstudie mit einem kleineren Kollektiv von 90 Patienten
konnte eine Entfernung des neoplastischen und metaplastischen Barretts in 90%
erreicht werden, zu einem Rezidiv von Neoplasien kam es in 6,2% (Anders et al.,
2014).

Auch die Ergebnisse in diesem Kollektiv zeigen, dass die EMR ein effektives
Verfahren zur Entfernung von Barrett-Frihkarzinomen darstellt. Neben der
kurzfristigen Erfolgskontrolle zeigten sich im untersuchten EMR-Kollektiv gute
Langzeitdaten. 91,1% der nachbeobachteten Patienten galten am Studienendpunkt
als dysplasiefrei und somit kurativ endoskopisch therapiert. Die Rezidivrate fur
Karzinomen und hochgradige Dysplasien lag im untersuchten Kollektiv bei 11,5 %
und damit zwischen den in der Literatur berichteten Werte. Die Rate an Rezidiven
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ist jedoch stark abhangig von der jeweiligen Definition eines Rezidivs und der Dauer
des Beobachtungszeitraums. Deshalb ist ein Vergleich zwischen verschiedenen

Arbeiten in diesem Punkt nicht aussagekraftig.

Die ESD hingegen wird in Deutschland erst seit einigen Jahren durchgefuhrt und
derzeit nur an spezialisierten Zentren angeboten. Daher ist die Datenlage noch
unzureichend und es lassen sich in der Literatur nur einige westliche Arbeiten zur
ESD im Osophagus bei Barrett-Karzinomen finden. Ein GroRteil der Arbeiten ist
retrospektiv und weist zum Teil sehr heterogene Ergebnisse und geringe Fallzahlen
auf. Einige Studien zeigen noch unzureichende Erfolge der Submukosadissektion.
Zudem befassen sich die Arbeiten haufig eher mit der technischen Durchfihrung
der Resektionen als mit dem langfristigen Outcome der Patienten (Chevaux et al.,
2015; Hobel et al.,, 2015; Neuhaus et al., 2012; Yang et al., 2017). Eine erste
prospektive Arbeit zum Vergleich zwischen EMR und ESD wurde 2017 von
Terheggen et al. veroffentlicht. Mit jeweils 20 Patienten ist das Kollektiv relativ klein.
Dabei zeigten Terheggen et al., dass innerhalb der ESD Gruppe die Rate an RO-
Resektionen zwar signifikant hoher ist, es jedoch in der Eradikation des neo- und
metaplastischen Barretts nach 3 Monaten keinen Unterschied zwischen beiden
Resektionsverfahren gibt. Aufgrund der geringen Fallzahlen der publizierten Arbeit
ist die Aussagekraft jedoch stark limitiert. Zufallige Kontrolluntersuchungen zeigten
keinen Unterschied der untersuchten Gruppen bezuglich der Langzeitdaten, eine
standardisierte Langzeituntersuchung existierte in dieser Studie jedoch nicht
(Terheggen et al., 2017).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die ESD als neues Verfahren ein onkologisch
sicheres Verfahren zur Entfernung von Barrett-Neoplasien ist. Die Tumorfreiheit am
Studienende lag bei 92,9 % innerhalb der ESD-Gruppe, 85,7% blieben im gesamten
Beobachtungszeitraum, der im Mittel bei 20,1 Monaten lag, dysplasiefrei (kein
Rezidiv). Damit lagen die erzielten Erfolgsraten der ESD in dieser Arbeit sogar
marginal, statistisch jedoch nicht bedeutsam Uber den Werten des EMR-Kollektivs.
Eine aktuelle Metaanalyse zeigt ebenfalls, dass die ESD gute Erfolgsraten mit
geringen Rezidivraten erzielen kann (Yang et al., 2018). Dieses fuhrt zur These,
dass die ESD ein onkologisch sicheres Verfahren zur Entfernung von Barrett-
Frahkarzinomen ist, die eine Alternative zur EMR darstellt.
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Weitergehend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass diese These auch bei den
vermeintlich schwierigeren Fallen zutrifft, denn die Patienten in der ESD-Gruppe
wiesen fortgeschrittenere Tumore und/oder Tumoren mit prognostisch schlechteren
Eigenschaften auf (siehe auch Abschnitt 4.2). Zudem konnten in den Risiko-
Subgruppen (L1, SM1, G3) etwas bessere Ergebnisse durch die ESD erzielt
werden. Auch in einem aktuellen Update der Leitlinien empfiehlt die ,American
Gastoenterological Association”, dass die ESD eine gute Alternative zur EMR flr
Patienten mit groReren oder invasiveren Tumoren (insb. submukdse Lasionen),

oder rezidivierende Dysplasien sein kann (Draganov et al., 2019).

Da die ESD eine relativ neue Methode ist, gibt es hierzu noch keine validen
Langzeitdaten. Auch in der vorliegenden Arbeit liegt der
Nachbeobachtungszeitraum nach einer ESD deutlich unter dem der EMR. Dieses
ist darauf zurtckzuflihren, dass sich die ESD am UKE erst innerhalb der letzten
Jahre etabliert hat (siehe auch Abbildung 7, S.31) Jedoch liel3 sich im Trend eine
gering héhere dysplasiefreie Uberlebensrate in der ESD-Gruppe nachweisen (siehe
Abbildung 16, S.48). Die Rezidivraten in der vorliegenden Arbeit sind zwischen EMR
und ESD vergleichbar. Auch bei der Bewertung der Langzeitdaten dieser Arbeit
muss berlcksichtigt werden, dass sich die vorliegenden Kollektive schon a priori
bezlglich makroskopischen Aspektes und Tumortiefe voneinander unterschieden
haben. Um den Erfolg der neuen Methode in Bezug auf den initialen
Resektionsstatus und die Rezidivfreiheit zu dokumentieren und um beide Methoden

zu vergleichen, bedarf es daher einer randomisierten Langzeitstudie.

Anders als zunachst prognostiziert und in anderen Arbeiten gezeigt (Terheggen et
al., 2017), konnte in dieser Arbeit keine hohere Rate an R0O-Resektionen durch die
ESD erzielt werden. Dieses kann durch das retrospektive Studiendesign begrindet
werden, da die Entscheidung fur eines der beiden Verfahren anhand
endoskopischer Aspekte getroffen wurde. Aus Tabelle 3 (S.34) geht hervor, dass
die ESD im klinischen Alltag am UKE vor allem bei Tumoren eingesetzt wurde, die
sich im Nachhinein im Tumorgrading und/oder der Invasionstiefe als
fortgeschrittenere Tumoren zeigten. Dieses stellt einen Storfaktor in Bezug auf die
Beurteilung der Erfolgsraten insgesamt, insbesondere auch der Resektionsrander
dar, der in der Betrachtung der Ergebnisse bedacht werden muss. Womadglich

erzielt die ESD in einem vorher randomisierten Kollektiv hohere Raten an RO-
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Resektionen. Des Weiteren unterscheidet sich methodenbedingt die Beurteilung
der Resektionsrander zwischen EMR und ESD, weshalb ein Vergleich beider

Verfahren in diesem Punkt nicht ohne weiteres maoglich ist.

Der Vergleich von EMR und ESD in dieser Arbeit kann die Ergebnisse der Studie
von Terheggen unterstitzen. Es zeigte keine eindeutige Priorisierung flr eines der
beiden Verfahren. Beide Verfahren zeigen eine gute Sicherheit in der Entfernung
von frihen Neoplasien und ein gutes Langzeit-Follow-Up. Jedoch handelt es sich
um eine retrospektive Studie mit einer limitierten Aussagekraft. In der ESD-Gruppe
ist der Anteil an Patienten mit Risikofaktoren héher. Um die beiden endoskopischen
Verfahren endgultig zu vergleichen, sind prospektive randomisierte Studien mit
groRen Patientenkollektiven und einem langfristigen standardisierten Follow-Up

notig.

4.1.2 Komplikationen

Neben einer onkologisch sicheren Resektion mussen zur Bewertung beider
Verfahren auch die Komplikationsraten als Vergleichskriterien herangezogen
werden. In der Literatur zeigen sich zum Teil uneinheitliche Komplikationsraten.
Dieses liegt auch an unterschiedlichen Definitionen und Erfassungsmethoden der
Ereignisse. Insgesamt konnten aber verschiedene Arbeiten zeigen, dass die EMR
ein sicheres Verfahren mit geringen Komplikationsraten darstellt (Alvarez Herrero
et al., 2011; Pech et al., 2014). Die ESD als neueres Verfahren zeigt in Studien
ebenso moderate, wenn auch teilweise uneinheitliche Komplikationsraten, die

gering Uber denen der EMR liegen (Barret und Prat, 2018).

Demgegenuber steht als konventionelle Therapieoption die operative
Osophagusentfernung fiir HGIN-L&sionen und Barrett-Friihkarzinome. Diese ist mit
weitaus héheren Raten an Mortalitat und Morbiditat verbunden. Die Mortalitatsrate
fiir eine konventionelle Osophagektomie liegt je nach GréRe und Spezialisierung
des Zentrums zwischen 0,5-5% und die Morbiditat bei 30-50% (Prasad et al., 2009;
Pech et al., 2011).

In dieser Arbeit zeigten beide Verfahren ahnliche, akzeptable Komplikationsraten.

Anders als zunachst vermutet, ist die Gesamtkomplikationsrate im ESD-Kollektiv
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sogar etwas niedriger. Die Rate an Perforationen liegt bei der ESD nur gering, nicht
statistisch bedeutsam, Uber der der EMR (3,1% vs. 4,6%, p=0,46). Jedoch ist zu
erwahnen, dass beide Patienten, die nach einer komplikationsreichen
endoskopischen Resektion operiert werden mussten, aus dem EMR-Kollektiv
stammten. Auch die Rate an schwerwiegenden Blutungen (intensiv- oder
transfusionspflichtig) lag bei der ESD nur leicht Uber der der EMR-Patienten. Alle
Blutungen konnten ohne operativen Eingriff und ohne weitere langfristige Schaden
fur den Patienten behandelt werden. Zum Tod nach einer endoskopischen
Resektion ist es nicht gekommen. Auch in der prospektiven Arbeit von Terheggen
et al. wurden keine signifikanten Unterschiede in den Komplikationsraten gezeigt.
Jedoch ist dieses aufgrund der sehr kleinen Patientenzahlen (jeweils 20) und den
geringen Komplikationsraten nur bedingt aussagekraftig (Terheggen et al., 2017).

Eines der groliten Probleme von endoskopischen Resektionen ist die
Stenosenbildung. Eine Verengung des Osophagus macht oft haufige Bougierungen
notwendig und kann fur den Patienten langfristig eine deutlich herabgesetzte
Lebensqualitat bedeuten. Derzeit werden verschiedenen Techniken zur
Vermeidung von Stenose entwickelt wie beispielsweise eine Steroidinjektion.
Jedoch ist ein groRe Resektionsflache liber 2/3 des Osophagusumfangs nach wie
vor der grofdte Risikofaktor (Neuhaus, 2016). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte
gezeigt werden, dass die Stenoserate stark mit der abgetragenen Flache und der
Anzahl der Resektionen zusammenhangt. Gerade unter diesem Aspekt ist eine
sparsame, aber dennoch ausreichend sichere Resektion anzustreben. Haufige
endoskopische Resektionen sind moglichst zu vermeiden. Unter diesem Aspekt
kann sich die ESD als erfolgreich erweisen, da hier die postinterventionelle
Stenoserate geringer war und im Mittel weniger Nachresektionen erforderlich

waren.

Die geringen Komplikationsraten und die Mortalitatsrate, die gegen Null lauft, zeigt
die Bedeutung der endoskopischen Resektionsverfahren im Vergleich zur
konventionellen Operation, die noch bis vor einigen Jahren die Standardtherapie fur
alle Osophagustumoren war. Trotz der Entwicklung neuer Operationsmethoden wie
minimalinvasiven oder roboterassistierten Methoden ist die Osophagektomie nach
wie vor eine Operation mit hohen Mortalitats- und Morbiditatsraten gerade im

Vergleich zu endoskopischen Verfahren (Takahashi et al., 2018; Prasad et al.,
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2009). Auch in den Beobachtungen dieser Arbeit kam es in 4,4% zum Tod innerhalb
des Krankenhausaufenthalts nach einer Osophagektomie. Zudem kam es bei (iber
der Halfte der Patienten zu schwerwiegenden Komplikationen (siehe Tab. 19 und
20, Anhang S.87f.), die zum Teil mit einer betrachtlich herabgesetzten

postoperativen Lebensqualitat einhergehen.

Des Weiteren wurde ein grofer Anteil der operierten Patienten nach der
Akutbehandlung nicht nach Hause, sondern in eine Rehabilitationseinrichtung oder
Weaning-Zentrum verlegt. Unter diesen Aspekten ist eine Ausweitung der
endoskopischen Therapieverfahren bei Barrett-Karzinomen zur besseren,
komplikationsloseren Therapie der Patienten anzustreben. Zudem kann auch eine
Operation keine sichere Vermeidung von Rezidiven gewahren. In der vorliegenden
Arbeit kam es bei 2 Patienten nach einer (subtotalen) Osophagektomie zur erneuten
Entstehung eines Adenokarzinoms. In einem Fall konnten nachfolgende EMRs das

Fruhrezidiv erfolgreich entfernen.

4.2 Ausweitung der endoskopischen Therapie

Gegenstand aktueller Diskussion ist die Ausweitung der endoskopischen Therapie
auf T1b-Tumoren. Fir T1a-Tumoren konnten gute Erfolge der endoskopischen
Therapie gezeigt werden, sodass diese aus onkologischer Sicht vertretbar ist (Pech
et al., 2014). Laut deutscher Leitlinie kann ,fur Patienten mit oberflachlicher
Submukosainfiltration und ohne Risikokriterien (pT1 und sm1; < 500 ym, LO, VO,
G1/2< 20mm, keine Ulzeration) [...] die endoskopische Resektion eine Alternative
zur Osophagusresektion sein“ (Koop et al., 2014). Die britischen Leitlinien sind
etwas zuruckhaltender formuliert und empfehlen eine endoskopische Therapie fur
Patienten mit hohem Operationsrisiko bei Vorliegen der oben genannten Kriterien.
Fur tiefere Tumoren sollte laut der britischen Gesellschaft keine endoskopische
Therapie empfohlen werden (Fitzgerald et al., 2014). Die Empfehlungen der
amerikanischen Gesellschaft ,American College of Gastroenterology® (ACG)
entsprechen weitestgehend den deutschen. Hier wird eine interdisziplinare
Diskussion fur Patienten mit Submuskosainfiltration empfohlen. Unter Unterstanden
und ohne histologische Risikofaktoren (G3, L1) kdnne eine endoskopische Therapie

ausreichend sein, bei sm2- und sm3-Tumoren sei diese eher inoperablen Patienten
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vorbehalten (Shaheen et al., 2016). Die international nicht eindeutig einheitlich
geklarte Meinung und die schwachen Empfehlungsgrade der Leitlinien

unterstreichen die Unsicherheit bezuglich der Radikalitat.

Verschiedene Studien der letzten Jahre zeigen, dass eine endoskopische Therapie
auch bei T1b-Karzinomen ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren (z.B. L1 oder G3)
kurativ sein kann und gute Langzeitergebnisse in einem ausgesuchten
Patientenkollektiv zeigt (Manner et al., 2013; Scholvinck et al., 2016). Auch in der
vorliegenden Arbeit wiesen 39 Patienten einen submukdsen Tumor (SM1) auf. Hier
waren Operationsrate und Rezidivrate hoher als im Gesamtkollektiv. Trotzdem
gelang haufig eine kurative Therapie mittels EMR oder ESD, falls keine Operation
aufgrund weiterer Risikofaktoren oder einer unvollstandigen Resektion notwendig
war. Dabei zeigte die ESD im Trend etwas bessere Ergebnisse in dieser
Risikogruppe. Um hier verlassliche Aussagen treffen zu kénnen, sind aber wie

schon beschrieben prospektive Studien mit groReren Kollektiven notwendig.

Der limitierende Faktor der endoskopischen Resektion submukdser Tumoren stellt
das erhohte Risiko von Lymphknotenmetastasen dar. Auch im untersuchten
Kollektiv lag die Rate an nachgewiesenem Lymphknotenbefall der SM1-Patienten
mit 8,3% Uber der des Gesamtkollektivs (2,3%). Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen,
dass nicht bei allen Patienten (vor allem bei Fehlen von Risikofaktoren) eine
histologische  Untersuchung der Lymphknoten durchgefuhrt wurde. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender
Invasionstiefe das Risiko fir Lymphknotenmetastasen steigt, jedoch geringer als
zunachst vermutet (Leers et al., 2011; Alvarez Herrero et al., 2010). Eine weitere
Arbeit konnte zeigen, dass die Rate an Lymphknotenmetastasen bei Low-Risk-
Patienten (G1-2, LO, VO) mit sm1-Tumoren unter der Mortalitatsrate einer

Osophagektomie lag (Manner et al., 2015).

Um den Lymphknotenstatus bei endoskopisch therapierten Patienten zu klaren,
stellt die Operation die einzig sichere Methode dar. Zur nichtinvasiven Diagnostik
steht der endoskopische Ultraschall mit einer hdheren Sensitivitat als die CT-
Untersuchung zur Verfugung. In Verbindung mit einer Feinnadelpunktion zeigt sich
hierfir eine moderate Sensitivitat von 90%, dieser gehodrt jedoch nicht zur
Standartdiagnostik bei Barrett-Frihkarzinomen (Barret und Prat, 2018). Im Kollektiv
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der vorliegenden Studie wurde zur sicheren Diagnostik des Lymphknotenstatus bei
13 Patienten eine laparoskopische Entfernung der regionalen Lymphknoten
erganzend zur endoskopischen Resektion durchgefuhrt. Dieser Ansatz wurde vor
allem bei Patienten mit nachgewiesener Lymphknoteninvasion (L1) oder
Submukosainfiltration und gleichzeitig hohem Operationsrisiko durchgefuhrt. Ein
Grolteil der Patienten wies nach negativer Entnahme ein langes dysplasiefreies
Follow-Up auf. In der Literatur gibt es hierzu noch keine validen Daten. Einzig eine
praklinische Arbeit an Verstorbenen und Schweinen verfolgte diesen Ansatz und
konnte es als technisch durchfuhrbares und sicheres Verfahren herausstellen
(Kanzli et al.,, 2016). Die laparoskopische Lymphknotenentnahme kdénnte ein
erganzendes Therapieverfahren fur Patienten mit erhdhtem Metastasierungsrisiko
darstellen, das weniger invasiv als eine Osophagektomie ist und eine héhere
Sicherheit bezlglich der Tumordissemination bietet. Besonders bei Patienten mit
Lymphknoteninvasion (L1), die ansonsten eine Osophagektomie bendtigt hatten,
konnte ein stufenweises Vorgehen erfolgreich sein. Um einen statistisch
bedeutsamen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten, die nur endoskopisch
therapiert wurden, zu zeigen, sind aber aufgrund der niedrigen Lymphknotenbefall-
und Mortalitatsraten sehr hohe Fallzahlen noétig. Idealerweise konnte in Zukunft mit
Hilfe der minimal-invasiven Lymphadenektomie ein Risikokollektiv —mit
umfangreichen Kontrolluntersuchungen definiert werden, um eine Osophagektomie

und die damit verbundene hohe Morbiditat zu verhindern.

Die aktuelle Datenlage zeigt die Kontroverse in der Behandlung bei submukdsen
Osophagustumoren zwischen schonendem, komplikationsarmem Verfahren und
onkologisch sicherer Therapie. Hierzu sind naturlich noch weitere Studien
notwendig. Jedoch konnte auch diese Arbeit zeigen, dass die EMR und ESD eine
Alternative zur Resektion submukoser Barrett-Karzinome darstellt und weiter
forciert werden sollte. Dazu ist eine sorgsame Beachtung aller Risikofaktoren (v.a.
histologisch) und individuelle Abwagung fur jeden einzelnen Patienten notwendig.
Gerade bei Patienten mit hohem perioperativem Risiko oder mit Low-Risk-SM1-
Karzinomen sollte die endoskopische Resektion angeboten und priorisiert werden.
Wie in 4.1.2 dargestellt, scheint das endoskopische Verfahren weitaus
komplikationsarmer und gerade fur altere, multimorbide Patienten eine schonende

Therapiemoglichkeit zu sein.
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Weitergehend wurde zudem kdurzlich berichtet, dass auch bei SM2- und SM3-
Tumoren die Rate an LK-Metastasen bei bestimmten Patienten unter Ausschluss
anderer Risikofaktoren akzeptabel sein kdnnte (Manner et al., 2017). Langfristiges
Ziel in der endoskopischen Therapie von Barrett-Karzinomen konnte damit die
,Eroberung“ der gesamten Submukosa - sprich der endoskopischen Resektion aller
T1b-Tumoren sein. Technisch ist dieses durchflhrbar. Dieses erfordert jedoch eine
hohe Expertise des Behandlers. Um das Risiko der Disseminierung bei diesen
Risikopatienten zu minimieren, ware eine systemische medikamentose Therapie
denkbar, die erganzend als kurative Therapie zu einer EMR oder ESD durchgefiihrt
werden wiurde. Hierzu koénnten zuklnftig auch zielgerichtete Chemo- oder
immunmodulatorische Therapien zum Einsatz kommen, die die minimale
Resterkrankung heilen sollten (siehe auch 4.4). Fur das Plattenepithelkarzinom des
Osophagus gibt es schon einige kleinere Studien, die zeigten, dass eine adjuvante
Radiochemotherapie nach ESD ahnliche onkologische Sicherheit wie die

Osophagektomie bietet (Hamada et al., 2017; Kawaguchi et al., 2015).

Flr das Barrett-Karzinom existieren hierzu noch keine Studien. Denkbar ware aber
eine Chemotherapie im Anschluss an die endoskopische Therapie als kurative
Therapiemoglichkeit. Dieses ist als gangiges Therapiekonzept bei einigen haufig
vorkommenden Tumoren wie beispielsweise dem Mamma-Karzinom hervorragend
erforscht (Harbeck und Gnant, 2017). Auch beim Barrett-Karzinom -insbesondere
bei T1b-Tumoren- kdonnte zur Reduktion von Rezidiven eine Chemotherapie im
Anschluss an eine EMR oder ESD erfolgen. Eine weitere denkbare Alternative ist
der flachendeckendere Einsatz der laparoskopischen Lymphknotenentnahme bei
Risikopatienten. Die aktuellen Daten zeigen, dass in der endoskopischen Therapie
bei Barrett-Fruhkarzinomen noch eine weitere Entwicklung moglich sein konnte und
in Zukunft noch mehr Patienten mit endoskopischen Verfahren geheilt werden

konnten.

4.3 Entfernung des neoplastischen und metaplastischen Barretts

Ein weiteres Problem des Barrett-Osophagus stellen metachrone Lé&sionen und
Rezidive dar. Leitliniengerecht besteht die Therapie des neoplastischen Barretts in

der kompletten Entfernung des Barrett-Gewebes, das entweder durch die Resektion
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allein oder in der Kombination mit ablativen Verfahren erreicht wird (Koop et al.,
2014). Hierunter zeigen sich reduzierte Raten an nicht-dysplastischen und

dysplastischen Barrett-Rezidiven (Krishnamoorthi et al., 2016).

In der Aufarbeitung der Daten zeigte sich, dass beobachtete Rezidive haufig auch
metachrone Lasionen im metaplastischen Barrett darstellen. Da es sich beim UKE
um ein Uberregionales Zentrum mit vielen zugewiesenen Patienten handelt, wurde
die weitere Therapie des Barrett-Osophagus nach der Resektion bei einem Teil der
Patienten heimatnah weitergefihrt. Daher konnte dieser sekundare Endpunkt nicht
bei allen Patienten der Studiengruppe ermittelt werden. Bei 79 Patienten gelang
eine vollstandige Entfernung jeglichen Barrett-Gewebes. In dieser Gruppe kam es
lediglich zu einem HGIN-Rezidiv (1,3%), womit auch in dieser Arbeit eine Reduktion
der Rezidivrate durch dieses Vorgehen gezeigt werden konnte. Aufgrund der
hdoheren Rate an Rezidiven eines metaplastischen Barretts (10,1%) ist eine
Surveillance auch nach Entfernung des Barrett-Areals notwendig. Auch andere
Studien zeigen die Notwendigkeit einer kompletten Metaplasieentfernung und gute
Langzeitergebnisse nach kompletter Entfernung des Barrett-Gewebes (Anders et
al., 2014). In einer europaischen multizentrischen Studie lagen die Rezidivraten fur
meta- und neoplastisches Barrett-Gewebe nach vollstandiger Entfernung bei 4 bzw.
8% (Phoa et al., 2016).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die gro3e Bedeutung der Notwendigkeit einer
kompletten Entfernung der Metaplasie fur das Outcome des Patienten. Nach
erfolgreicher Neoplasieentfernung sollte dieses bei jedem Patienten unbedingt
angestrebt werden, um die ansonsten hohe Rezidivrate zu senken. Trotzdem ist
weiterhin ein langfristiges Follow-Up zur frihzeitigen Rezidiverkennung

unabdingbar.

4.4 , Komplexe‘“ Barrett-Patienten

Eines der zentralen Probleme in der Behandlung von Barrett-Neoplasien stellen die
haufigen Rezidive von hochgradigen Dysplasien oder Frihkarzinomen sowie syn-
und metachrone Lasionen dar (May et al., 2002; Singh et al., 2018). Dieses konnte
auch bei der Aufarbeitung der Daten dieser Studie festgestellt werden, wobei jedoch

die exakte Differenzierung zwischen einem echten Rezidiv und einer noch
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verbleibenden Neoplasie nach Resektion retrospektiv nur unscharf zu fassen ist.
Bei einigen Patienten kam es immer wieder zu rezidivierenden Nachweisen
dysplastischer Zellen in kurzfristigen Kontrollen nach der Resektion- teilweise ohne
Bestatigung dieser Neoplasien im nachfolgenden Resektionspraparat. In unserem
Kollektiv kbnnen ca. 6% als ,komplexe Barrett-Falle“ bezeichnet werden. Ein
Groldteil dieser Patienten wiesen einen LSB auf. Dass eine langeres Barrett-
Segment ein Risikofaktor fur ein schlechteres Outcome darstellt, zeigt sich auch in
dem signifikant erhohten Risiko an Lymphknotenmetastasen in dieser Gruppe
(siehe Abschnitt 3.7).

Andere gemeinsame Merkmale dieser ,komplexen® Barrett- Falle konnten anhand
dieser retrospektiven Studie nicht aufgezeigt werden. Die Patienten stellen eine
grolde Herausforderung flr den Behandler dar, da die immer wieder auftretenden
Neoplasien optisch oft nicht erkennbar und haufige Kontrolluntersuchung mit 4-
Quadraten-Biopsien erforderlich sind. In einem Fall ist in diesem Kollektiv eine
Osophagektomie aufgrund immer wiederkehrender, nicht beherrschbarer
Dysplasien ohne Karzinomnachweis (auch nicht im Operationsresektat)
durchgefuhrt worden. In Zukunft ist eine genauere Erforschung dieser
,Problemfalle” nétig, um weitere Risikofaktoren und Pradiktoren flr diesen
ungiinstigen Verlauf zu identifizieren und um Patienten eine Osophagektomie zu

ersparen.

Madglich, jedoch noch in Zukunft liegend, waren beispielsweise auch die Anwendung
von molekularen Parametern zur Risikostratifizierung. Erste Studien auf diesem
Gebiet zeigen, dass es auch beim Barrett-Karzinom spezifische genetische
Aberrationen gibt. So konnte beispielsweise in einer Fall-Kontrolle-Studie von 2013
gezeigt werden, dass eine Mutation des Tumorsuppressorgens p53 das Risiko flr
eine neoplastische Progression des Barrett-Osophagus erhéhen kann (Kastelein et
al., 2013). Die Bedeutung weiterer immunhistochemischer Biomarker auf den
Tumorprogress wird derzeit untersucht. Hier sind noch weitere Studien und
Forschungsarbeit nétig, um dieses auch fur den klinischen Alltag insbesondere zur
Risikostratifizierung nutzbar zu machen (Ong et al., 2010; Amadi und Gatenby,
2017). Spezifische Biomarker stellen eine Chance dar, um das individuelle
Risikoprofil der Patienten genauer zu charakterisieren.
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5. Zusammenfassung

Der Begriff ,Barrett-Metaplasie” beschreibt eine Umwandlung des physiologischen
Plattenepithels im Osophagus in ein Zylinderepithel. Diese Epithelveranderung stellt
eine fakultative Préakanzerose fir das Adenokarzinom des Osophagus dar.
Hochgradige Dysplasien und das Barrett-Fruhkarzinom stellen eine
Therapieindikation dar und kdnnen endoskopisch therapiert werden. Als sicheres
und erfolgreiches Verfahren hat sich die endoskopische Mukosadissektion
erwiesen. Daneben steht seit einigen Jahren auch die endoskopische
Submukosadissektion zur Verfugung.

Ziel dieser Arbeit war es, die ESD mit der EMR zu vergleichen. Dazu wurden Daten
von 293 Patienten des UKE ausgewertet, die sich im Zeitraum von 2009 bis 2016
einer EMR oder ESD einer Barrett-Fruhneoplasie unterzogen. Insgesamt 77,8%
wurden mit der konventionellen EMR behandelt, 22,2% mit dem neueren ESD-
Verfahren. Es zeigte sich ein langfristiges dysplasiefreies Uberleben bei 91,1 %
(EMR) bzw. 92,9% (ESD) der Patienten. Auch die Komplikationsraten beider
Verfahren waren vergleichbar, selten kam es zu schwerwiegenden Komplikationen
wie Perforationen oder schweren Nachblutungen. Histologische Risikofaktoren wie
L1, SM1 und G3 sowie ein Long-Segment-Barrett gehen mit einem schlechteren
Outcome einher. Ebenfalls die Rezidivraten sind statisch nicht unterschiedlich und

fur das Barrett-Karzinom akzeptabel.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl die EMR als auch die ESD
exzellente Daten liefert und fur Barrett-Frihkarzinome die beste Therapieoption
darstellt. Eine Uberlegenheit der ESD gegeniiber der EMR in Bezug auf das
dysplasiefreie Uberleben konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden, trotzdem
erwiesen sich beide Verfahren als onkologisch sichere Therapieoptionen. Es
zeigten sich keine erhdhten Raten an Komplikationen bei der vermeintlich
invasiveren ESD. Eine Betrachtung der histologischen Risikofaktoren L1, SM1 und
G3 zeigt, dass diese mit einem schlechteren Outcome einhergehen, jedoch bei
einem Teil der Patienten kurativ sein kann. Des Weiteren konnte die wichtige
Bedeutung der Entfernung des gesamten Barrett-Areals gezeigt werden. Allen
Patienten, die die Voraussetzung zur endoskopischen Resektion erflllen, sollten

primar mit dieser Option therapiert werden.
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6. Summary

Barret Metaplasia, a change of the physiological epithelium in the distal esophagus,
is a risk factor for the development of esophageal adenocarcinoma. Early stages
carcinoma and high grade dysplasia (HGIN, formerly Cis) can be treated sufficiently
with endoscopic resection techniques. Beside the endoscopic mucosa resection,
which is known as a safe and efficient method, the endoscopic submucosa resection
has developed as a treatment option in the last years. The aim of this study was to
compare both methods in a single center cohort. Therefore, data of 293 patients,
treated with EMR or ESD at the UKE between 2009 and 2016, were collected. This
study shows, that both methods are safe to remove early stages of Barrett’s cancer.
91.1% (EMR) and 92.9% (ESD) of the patients had no dysplasia at the end of the
study, respectively. Moreover, complications like bleeding or perforations were rare
and similar among both techniques. Histologic risk factors (L1, SM1 and G3) were

associated with a poorer outcome.

In conclusion, it could be shown, that results after EMR and ESD were both
excellent. Both methods represent the best therapy for early stages of Barrett
carcinoma. In this retrospective analysis, none of the methods was superior in
removing HGIN or early stage cancer. The risk for complications at the ESD, which

seems to be more invasive, wasn't higher.

Histologic risk factors (L1, SM1 and G3) were associated with a poorer outcome and
most guidelines recommend an esophagectomy for those patients. Although it could
be shown, that in selected cases an endoscopic resection is an equal method to the
conventional surgery. Limitations of this analysis are due to its retrospective design.
Importantly, in the ESD group resection size and tumour stage were significantly

more advanced.

In summary, this retrospective work emphasises that EMR and ESD both had similar
success rates in the resection of early stage Barrett carcinoma. Possible differences

should be studied in a randomized controlled trial.
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11.

Anhang

Tabelle 19: Histologie und Verlauf der Patienten mit Osophagektomie nach EMR

Histologie des
EMR-Praparats

Histologie des
OP-Praparats

Indikation, Komplikationen

T1b sm1 LO G3

T1b sm1 L1 G3

T1am3 LO G1

T1am3 L0 G1
T1a m3 LO G1
T1am3 L1 G3

T1am3 G1L0

T1a m3 G1 LO
T1am3 G1 L0
T1am3 G1 LO

T1am3 G1LO

T1b sm1 G3 LO
T1b sm1 G1 L1
T1am3 G1LO

T1bsm1 G2 LO

T1bsm1 G2 LO

T1am4 L0 G2
T1bsm1 L0 G2
T1b sm1 LO G1
T1b sm2 LO G2
T1b sm1 LO G2
T1am4 L0 G2
T1b sm1 LO G3
T1lam3 L1 G3
T1am3 L0 G2

T1a m3 LO G1

T1am2 G2 LO

T1am3 G1LO

RO

RO

RO

RO
RO
RO

RO

RO
RO
RO

RO

R1
R1
R1

R1

R1

R1
R1
R1
R1 (lat.)
R1
R1
R1
R1 (lat.)
R1

R1 (bas.)

,Rd“ HGIN
lat.

,Rd“ HGIN
bas.

Kein Tumor, NO
T1a NO RO
(synchroner
Tumor)

1 mm
Tumorherd,
HGIN, NO RO
OP auswarts

T1a NO RO

Kein Tumor, NO

T2 N1

T1a NO RO
OP auswarts
T1a NO RO

HGIN

T1a NO RO
T2 NO RO

T1a NO RO

Fok.Metaplasie,
NO
HGIN N1 (1/13)
RO

T1a NO RO
Metaplasie NO
T2 NO RO

Keine Metaplasie
Metaplasie NO
T1b RO NO

T1b NO RO
Metaplasie NO
LGIN NO

T1b G2 NO

Kein Tumor

T1a G2 NO RO

Verlangerte Beatmung

Anastomoseninsuffizienz

OP bei multifokalen Tumoren Pneumonie

OP bei multifokalen Tumoren
OP bei multifokalen Tumoren

LAE, Anastomosenstenose

OP nach Rezidiv (zuvor LAD: NO)
Lungenteilresektion (Luftleck)

OP nach Rezidiv
OP nach Rezidiv

OP nach Rezidiv

OP nach Rezidiv
Tod nach Operation (Sepsis bei
Anastomoseninsuffizienz)

LAE, Pneumonie
Anastomoseninsuffizienz
langer Intensivverlauf

Sepsis
Anastomoseninsuffizienz
Galleleckage, Re-Operation

Cerebrale Ischamie

Sepsis

OP nach Rezidiv

Pneumonie, Tracheotomie



T1b sm1 L0 G2
T1b sm1 LO G2

T1b sm1 L0 G2

HGIN

Rx
Rx

Rx

RO

HGIN NO RO

pT1a NO RO

pT1b NO RO

HGIN NO RO

Anastomoseninsuffizienz

Ananstomiseninsuffizienz Reversion mit

Lungenteilresektion

OP bei multiplen HGIN

Ananstomosenstenose

Tabelle 20: Histologie und Verlauf der Patienten mit Osophagektomie nach ESD

Histologie des

Histologie des

ESD-Priparats R OP-Priparats Indikation, Komplikationen
T1b sm3 G3 L1 R1 basal T3 N2 RO
T1am3 G2 L0 R1 basal T1b N1 RO
T1b sm1 G1 L1 R1 basal kein Tumor, NO Tod infolge Komplikationen
Tibsm1G3L0 RO FELED Galleleckage, Re-Operation
Metaplasie, NO ge, P
T1am3 G3 L0 RO Kein Tumor, NO
T1am3 G2 L1 RO T1a NO RO Operation nach N1 in lap.LAD
T1b >sm1 G3 L1 RO kein Tumor NO Pneumonie, LAE, Sepsis
T1b sm3 G2 RO Kein Tumor, NO
Operation nach Dysplasienachweis in
T1bsm1G3 RO T1aNORO erster Kontrolle, zuvor LAD mit NO
T1lam3 G2 L0 Rd: HGIN lat. T1a NO RO
T1b sm1 G3 L1 Rd: HGIN lat. HGIN, N1 RO
T1am3 G3 LO Rd: HGIN lat. Egm Tumor NO Reversions-Operation
T1am2 G1LO Rd: HGIN lat. T1a NO RO Reversion bei Stenose
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Tabelle 21: Histologie und klinischer Verlauf der Rezidive

Re-

sektion Histologie

Rezidiv
(Monate /Biopsie)

Behandlung

Verlauf

Karzinom-Rezidive

EMR T1am3, G1 RO
2.EMR T1bsm1, G2 Rx
EMR T1am3 G1 RO
ESD T1b sm1, G2 ,Rd"
ESD T1b sm1, G3 ,Rx"
EMR T1am3, G1 R0

EMR T1am3, G1 RO

EMR T1am3, G1 RO
EMR T1b sm1, G3 RO
EMR T1am3, G3 RO

EMR T1a m3, G3 RO
2.EMR T1a, m3, G1 R0
LAD NO (0/18)

EMR T1am3, G1 R0

EMR T1am3, G1 R1
2EMR T1am3, G1 ,Rx*

ESD T1am3 G3 ,Rd"
EMR T1am3, G1 RO

HGIN-Rezidive

Metaplasie
EMR " (zuvor biop. HGIN)
EMR HGIN (biop. Ca)

2EMR HGIN
EMR T1am3, G1 RO
ESD HGIN

10 Mon., Karzinom

73 Mon., Karzinom
11 Mon. Karzinom
6 Mon. Karzinom

12 Mon, Karzinom

10 Mon., Karzinom

6 Mon. Karzinom
8 Mon., Karzinom
13 Mon., Karzinom

7 Mon., Karzinom

10 Mon. HGIN

(Ubergang Karzinom)

10 Mon., Karzinom
12 Mon. Karzinom
11 Mon., HGIN

12 Mon., HGIN

38 Mon., HGIN

8 Mon., HGIN
19 Mon. HGIN

OP: T2 N1 G2 L1

ESD: T1a m2, G2 RO

ESD: T1a m2, G2 ,Rd", RFA
OP-Ablehnung bei Mulitmorbiditat,
EMR: T1a m3, G1 RO,

EMR: T1a m3, G1 RO

OP: Metaplasie

OP auswarts

EMR: T1a m3, G1 RO

EMR: keine Metaplasie

Keine erneute EMR maéglich

EMR: LGIN, erneuter HGIN nach 3 Mon.

OP: T1b sm1, G2 RO NO

APC, abwartende Therapie Kl OP
EMR: T1a m2, G2 ,Rd ,

Operation bei multifokalem Befall: HGIN

EMR: HGIN,
ESD: HGIN (1 Mon. spater)

APC

EMR: HGIN
EMR: HGIN

(Noch) Keine Kontrolle nach 2. ESD
Dysplasiefrei (9 Mon.)

CT: min. T2, keine Infiltration
Dysplasiefrei (42 Mon.)

Rezidiv nach OP (13 Mon.): erneute Operation
Dysplasiefrei (59 Mon.)

Dysplasiefrei (5 Monate)

OP-Indikation, Lost-to-Follow-Up

OP bei multifokalem Befall:

T1a m3, G1 RO NO

Grolenprogredient (Follow-Up: 18 Mon.)

Tod infolge Operationskomplikation

Dysplasiefrei

Zuvor Barrettfrei, noch in Therapie

Dysplasiefrei (36 Mon,)
Dysplasiefrei (10 Mon,)
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EMR

T1am3 G1 RO 8 Mon., Zufallsbefund . . .
2.EMR T1a m1 RO wahrend APC EMR: HGIN (Polyp) Dysplasiefrei (32 Mon,)
EMR T1am3, G1 RO 49 Mon., HGIN EMR: Metaplasie Dysplasiefrei (6 Monate)
EMR T1a m3, G1 RO 8 Mon., HGIN EMR: LGIN Dysplasiefrei (9 Mon.)
EMR LGIN (biop. HGIN) 24 Mon., HGIN EMR: Metaplasie Dysplasiefrei (28 Mon.)
ESD T1am3 G1 RO 73 Mon., HGIN ESD: LGIN Dysplasiefrei (5 Monate)
Tabelle 22: Friihrezidive (<6 Mon.) nach vorheriger RO-Resektion
sR:I;tion Histologie Rezidiv (Monate/ Art) Behandlung Weiterer Verlauf
T1b sm1 G1 RO : .

ESD LAD: NO 3 Mon., Karzinom OP: T1a, G1 RO NO
OoP T1 RO NO 4 Mon., Karzinom EMR: T1am3, G1R0 Dysplasiefrei (10 Mon.)
EMR T1am3, G1 RO 2 Mon., Karzinom OP-Ablehnung

. EMR: T1am3, G1RO C
EMR T1am3, G1 R0 3 Mon., Karzinom 3 EMR: HGIN Dysplasiefrei (29 Mon.)
EMR T1a m3, G1 RO 3 Mon., HGIN EMR: HGIN, Dysplasiefrei (13 Mon.)

EMR: HGIN C

ESD T1am3, G1 R0 3 Mon., HGIN 3 EMR: HGIN Dysplasiefrei (28 Mon.)

: EMR: T1am3, G1 R0 C
EMR T1a m3, G1 RO 3 Mon., Karzinom 3. EMR: Metaplasie Dysplasiefrei (7 Mon.)
EMR T1am3, G1 RO 3 Mon., Karzinom EMR: T1am3,G1R0 Dysplasiefrei (37 Mon.)
EMR T1a m3, G1 RO 5 Mon., Karzinom OP: T1a RO NO
EMR T1am3, G1 RO 3 Mon., HGIN APC Dysplasiefrei (22 Mon.)
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