Aus der Kilinik fir Innere Medizin |
Direktor : Prof. Dr.med. Stefan Schreiber
Im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Moglichkeiten und Grenzen der Endoskopie bei der Therapie
submukoser Tumore im oberen Gastrointestinaltrakt:
Stellenwert der Endosonographie

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von

GESINE LUTTICH

aus Bonn

Kiel 2015



1. Berichterstatter: PD Dr. Horst Grimm

2. Berichterstatter: PD Dr. C. Schafmayer

Tag der mundlichen Prufung: 25.07.2016

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 25.07.2016

gez.: Prof. Dr. J. Roider
(Vorsitzender der Prufungskommission)



Inhaltsverzeichnis

I =101 L= (U T PRSP 5
2 Zielsetzung der ArDeit.... ..o 9
3 Patienten und Methoden .............oiiiiiiiiii e 10
B PAIENIEN e 10
RS 2 = 1o [0 1] (o] o 1= TS 10
_3.2.1 Endoskopie-TeChNIK..........uciiiiiiiii e 10
_3.2.2 Endoskopie-Befunde ..o 10
_ 3.3 ENdoSonographi® ... 12
G TR T I I =Y o1 11 12
__3.3.2 Endosonographische Befunde / Bewertung .............covvviiiieeeeeiiieciiin. 12
_ 3.4 ENdoSKOPISChE Therapi€ .......coeuiueeiiiiee e 19
BB Il 19
_ 3.4.2EiN-/ AUSSChIUSSKIIEIIEN .. .cccveieieiee i 19
___3.4.3 Endoskopische Resektion mit der Schlinge - Polypektomie -.................... 19
__3.4.4 Endoskopische Resektion durch Enukleation ..............ccccooiiiiiiiiiiennn. 21
___3.4.5 Dokumentation der Befunde...............oceiiiiiiiiiiiiiiie e 21
B 4.6 KIASSITIKAtION .. cceeeee s 24
G X 3 A \\F-=Ted o - To ] o [P 24
_ 348 Aufklarung der Patienten ... 24
4 ErgebniSSe......cooo i 25
4.1 Lokalisation im GI-TraKt.........ooovuiiiii e 25
__4.2 Differentialdiagnose submukdser Tumor vs. Extramurale Kompression ........ 25
__ 4.3 Veranderungen der MUKOSA ...........coooiiiiiiiiiiiiii 26
AL GIOBRE ... 27
4.5 Lokalisation in der Wand des GI-Traktes .........ccooovvueeiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeee, 28
__4.6 Ergebnisse der EUS mit Lokalisation in Bezug auf das Lumen...................... 29
_ 4.7 Natur und Dignitat der SMT ... 34
__ 4.8 Therapiewahl: Endoskopie vs. Chirurgie ..........cccooeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 35
__ 4.9 Wahl der Endoskopie-Technik (Dissektion/ Enukleation)..............cccovvvvnnnnn... 42
__4.10 Natur und Dignitat: EUS vs. Histologie...........cccooeeiiiiiiiiiicieeeeeeee 45
__4.11 Ergebnisse der endoskopischen Therapie ..........ccooeeiiiiiiiieee e 48
_4.11.1 Ergebnisse der Polypektomie...........cccooii 48
__4.11.2 Ergebnisse der Enukleation ..............oooeiiiiiiiiiee e 48



D DISKUSSION .. e e e e e 53

6 ZUSAMMENTASSUNG ..o i 63
7 LiteraturverZeiChNis .........ooooiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e e eaenee 65
7.1 AbKUrzungSVErzeiChNIs ..........oouuuiiiiiiieicieee e 74
LI =T a1 =T |1 Lo PR 75
S =T =T 11 = 1 | R 76



1 Einleitung

Als ,submukdse Tumore® (SMT) werden eine Vielzahl, Uberwiegend gutartiger
Geschwilste bezeichnet, die unter der Schleimhaut lokalisiert sind. Diese kdénnen
sich in den verschiedenen Schichten der Wand des Gastrointestinal (Gl)-Traktes

entwickeln (Boyce et al. 1991).

Submukdse Tumore verursachen selten Symptome. Sie werden haufig als
Nebenbefund bei einer endoskopischen oder radiologischen Routineuntersuchung
entdeckt. Sie fallen als sichtbare Vorwolbungen unter einer meist glatten und

unauffalligen Schleimhaut auf (Catalano et al.1997).

In seltenen Fallen kann es jedoch, auch bei gutartigen Geschwilsten, zu
entzundlichen Veranderungen und ulzerO0sen Lasionen der daruber liegenden
Schleimhaut kommen. Blutungen aus diesen Epitheldefekten kdnnen in seltenen
Fallen zur Diagnose dieser Lasionen fuhren (Wright et al. 1985). GroRere SMT im

Osophagus, die eine Dysphagie verursachen konnen, sind extrem selten.

Der Begriff ,submukdser Tumor® (SMT) umfasst eine heterogene Gruppe, meist
benigner Tumore, welche ohne Geschlechtsbevorzugung zunehmend jenseits des

50. Lebensjahres in Erscheinung treten.

Submukose Tumore konnen im gesamten oberen Gl-Trakt auftreten, am haufigsten
jedoch im Magen, wo ca. 60 % der Falle diagnostiziert werden. Deutlich seltener sind
diese Tumore im Osophagus und Duodenum zu verzeichnen (Polkowski et Butruk
2005, Polkowski et al. 2005).

Endoskopisch nachgewiesene Vorwodlbungen der Wand des Gl-Traktes kdnnen
Folge submukéser Tumore unterschiedlichster Natur und Dignitat sein. Unter den im
oberen GI-Trakt am haufigsten beschriecbenen SMT sind Leiomyome,
Gastrointestinale Stroma-Tumore (GIST), Lipome, Granullarzelltumore,
Neuroendokrine Tumore (NET), Wandzysten, Pankreasektopien, Neurinome und
Fibrome zu verzeichnen. Allerdings kdnnen auch Wandmetastasen von anderen

Primartumoren als submukdse Geschwilste auffallen (Wang et al. 2012).
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Beschrieben wurden auch sehr seltene Tumore wie z. B. Paragangliome (Loftus et
al. 2015).

Vorwolbungen der Wand des Gl-Traktes kdnnen allerdings auch auf Impression der
Wand durch extramurale, der Wand anliegende, anatomische Strukturen oder

pathologische Befunde zurtckzufuhren sein.

Bei einem entsprechenden Befund stellt sich somit zunachst die Frage nach der
Differentialdiagnose zwischen submukdsem Tumor und Wandimpression durch eine

extramurale Struktur.

Bei Bestatigung eines SMT stellt sich die Frage nach dem weiteren Vorgehen, was
wiederum von der Natur und Dignitat bzw. Malignitatspotential des der Vorwdlbung

zugrunde liegenden Befunds abhangt.

Die Dignitat bzw. das Malignitatspotential der SMT ist, abhangig von der
histologischen Natur dieser Befunde, sehr unterschiedlich. Nach Untersuchungen
neueren Datums ist das Malignitatspotential der Leiomyome aul3erst fragwirdig bzw.
die Entwicklung eines Leiomyoms zu einem Leiomyosarkom sehr unwahrscheinlich
(Christopher P.R. et al. 2015). Neurinome (Schwannome) sind gutartige Tumore
ohne nachgewiesenem Malignitatspotential (Voltaggio et al. 2012). Granular-Zell-
Tumore sind in der Regel gutartige Geschwiilste, wobei in der Literatur Angaben
uber eine Malignitatsrate von bis zu 2 % zu finden sind (Christopher et al. 2015).
Lipome und Paragangliome sind gutartige Tumore. Allerdings werden in der Literatur
18 Falle von Paragangliomen mit Lymphknotenmetastasen und zwei Falle mit
Knochen- und Lebermetastasen erwahnt (Okubo Y et al. 2010, Li B. et al. 2014).
GIST haben ein eindeutiges Malignitatspotential welches abhangig von der
Lokalisation, GroRe und Mitoserate dieser Tumore ist (Lamba et al. 2012, Agaimy
et al. 2015). Bei der Dignitat der NET spielt sowohl die Differenzierung als auch die
Grolle und der Befall der Muskelschicht in der Wand des Gl-Traktes eine wichtige
Rolle (Yoshikane et al. 1995, Oberg et al. 2012, Scheriibl et al. 2011).

In der Differentialdiagnose zwischen SMT des oberen GlI-Traktes und

Wandvorwdlbungen, die durch extramurale Befunde verursacht werden, wurde
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bereits mehrfach Uber die Vorzige der Endosonographie berichtet (Buthani et al.
2000, Caletti et al. 1989). Durch die exakte Abgrenzung der verschiedenen
Schichten der Wand des GI-Trakts ist die Endosonographie in der Lage, abgesehen
von besonderen Ausnahmesituationen, zwischen muralen und extramuralen
Befunden exakt zu unterscheiden (Motoo et al. 1994, Murata et al. 1988). Motoo
und Murata berichteten Uber eine Treffsicherheit von 100 % bei der Differenzierung
zwischen SMT und einer Impression im Osophagus bzw. im Magen. In einer
Multicenterstudie verzeichnet Résch im Jahre 2002 eine Sensitivitat von 100 % und
eine Spezifitat von 92 % bei der Differentialdiagnose von Wandvorwdlbungen im
oberen GI-Trakt (Rosch et al 2002).

Die Endosonographie ist dariber hinaus in der Lage, bezogen auf die
Schichtenstruktur, die intramurale Lokalisation der SMT zu bestimmen. Bei der
schichtenbezogenen Diagnostik wurde Uber eine Treffsicherheit der EUS bis 97 %
berichtet (Murata et al. 1988, Rosch et al. 1990).

Die Schichten bezogene Lokalisation, die Echostruktur und die Grenzen der SMT
lassen haufig einen Rickschluss auf die Natur der SMT zu (Nishida et al. 2013).
Ungelost ist jedoch nach wie vor die Frage der Dignitat, die durch die EUS allein
meistens nicht zuverlassig beantwortet werden kann (Chak et al. 1997). Dies gilt
insbesondere fur die SMT mit Beteiligung der Muscularis propria, bei denen sich
vorwiegend die Frage nach der Differentialdiagnose zwischen Leiomoymen und
GIST stellt.

Eine erganzende Moglichkeit, um die Diagnose zu sichern, ist die EUS gesteuerte
Feinnadelpunktion (Matsui et al. 1998, Wiersema et al.1994). Mit Anwendung
dieses Verfahrens wurden hinsichtlich der Bestimmung der Natur der SMT Uuber
Trefferquoten zwischen 52 % (Fernandez-Esparrach et al. 2010) und 91 % (Ando
et al. 2002) berichtet.

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle ist jedoch die Bestimmung der Dignitat
auch mit Anwendung dieses erganzenden Verfahrens ein ungelostes Problem
(Polkowski et al. 2005).



Hinzu kommt, dass auch bei Nachweis eines gutartigen SMT die Untersuchung des
durch Knopflochbiopsien oder Feinnadelpunktion entnommenen Materials nur selten
eine Prognose uber das weitere Wachstum bzw. der Dignitatsentwicklung des

diagnostizierten SMT ermaoglicht.

Daher ergibt sich haufig sowohl aus therapeutischer als auch aus diagnostischer
Sicht die Indikation zur Resektion der festgestellten SMT.

Die Resektion der SMT erfolgte bisher meistens chirurgisch, wobei die Wahl
zwischen klassischer offener Chirurgie und laparoskopischer Resektion abhangig

von der Art, GrofRe und Lokalisation des Tumors ist.

In den letzten Jahren wurde zunehmend Uber die intraluminale endoskopische
Resektion dieser Befunde berichtet (Harms et al. 2003). Dabei wurde wiederholt auf
das Risiko der Perforation hingewiesen, welches vorwiegend bei SMT mit Befall der
Muscularis propria eine nicht seltene Komplikation und somit einen limitierenden
Faktor darstellt (Meng et al. 2015, Li et al. 2014, Hyun et al. 1997).

Daruber hinaus fehlt es bei der endoskopischen Resektion an einem

befundabhangigen, standardisierten Vorgehen.



2 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Arbeit ist festzustellen, in welchen Fallen eine kurative endoskopische
Resektion der nachgewiesenen submukosen Tumore moglich bzw. sinnvoll ist.
Insbesondere sollen dabei die Komplikationen und die limitierenden Faktoren fur die
endoskopische Resektion herausgestellt werden.

Bezlglich der Endosonographie soll, wenn madglich, geprift werden, ob der
endoskopische Ultraschall durch erganzende Informationen hinsichtlich GroRe,
intramurale schichtenbezogene Lokalisation, Natur und Dignitat der endoskopisch
erhobenen Befunde in der Lage ist, einen Beitrag zu leisten, sowohl fur die Selektion
der Patienten fiur unterschiedliche Therapiekonzepte als auch bezuglich der Wahl
zwischen chirurgischer und endoskopischer Resektion. Ziel ist es, die Ergebnisse der
Endosonographie, wenn moglich klinisch vertretbar, durch eine Resektion der
submukoésen Tumore und entsprechender histologischer Untersuchung zu prufen.
Des Weiteren soll festgestellt werden, ob die Endosonographie bei der Wahl der

Technik der endoskopischen Resektion hilfreich sein kdnnte.



3 Patienten und Methoden
3.1 Patienten

Von Marz 1992 bis August 2002 wurden 110 Patienten (44 Frauen und 66 Manner)
im Alter zwischen 20 und 85 Jahren (mA: 59 Jahre) mit Verdacht auf einen
submukoésen  Tumor  endoskopisch und endosonographisch  untersucht.
Untersuchungstechnik, diagnostische Kriterien, Befundbewertung und Therapieziel
wurden vor Beginn der Untersuchung festgelegt. Die Zusammenstellung und
Bewertung der Ergebnisse erfolgte retrospektiv.

Die Verdachtsdiagnose wurde 68-mal endoskopisch und 29-mal durch andere
bildgebende Verfahren (Rontgen, CT, Sonographie) erhoben. In 13 Fallen lag kein
diagnostischer Vorbefund vor. Auf den submukdsen Tumor zurlckzufiihrende
Symptome, die zur Befunderhebung gefuhrt hatten, waren: Dysphagie (n=4),
Magenentleerungsstorung (n=1), Schmerzen (n=3) und/ oder gastrointestinale
Blutungen (n=10). In allen anderen Fallen handelte es sich um Zufallsbefunde bzw.
um Befunde ohne kausalen Zusammenhang mit der Symptomatik, die zur

Untersuchung der Patienten fuhrte.

3.2 Endoskopie

3.2.1 Endoskopie-Technik

Die endoskopische Untersuchung wurde in allen Fallen mit einem Standard-
Gastroskop in Linksseitenlage durchgefiihrt. Achtmal wurde aufgrund der
Lokalisation des Tumors im Duodenum zusatzlich ein Duodenoskop (Seitblick-
Endoskop) eingesetzt. Bei Bedarf erfolgte die Sedierung des Patienten mit Propofol

bzw. Midazolam.

3.2.2 Endoskopie-Befunde

Die Endoskopie erfolgte zur Dokumentation der Gréf3e des submukdsen Tumors und
zur Beurteilung der Uber dem Tumor liegenden Schleimhaut (Abb. 1). Die Grol3e des
SMT wurde durch Vergleich mit einer Polypektomieschlinge und bei kleineren

Befunden durch Vergleich mit einer offenen Biopsiezange bestimmt.
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Abb. 1: Endoskopisches Bild eines SMT des Magens.
Die darlber liegende Schleimhaut ist intakt.
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3.3 Endosonographie

3.3.1 Technik

Die endosonographische Untersuchung wurde in der Regel in Sedierung mit
Midazolam bzw. Profofol durchgefihrt. Eingesetzt wurde ein radiales
Sonographiegerat 7,5/12 MHz (GF-UM 20-Olympus). Bei Befunden im Magen und

Duodenum erfolgte nach Bedarf die Fullung des Organs mit Wasser.

3.3.2 Endosonographische Befunde / Bewertung

3.3.2 a) GroRe: Berucksichtigt wurde der grofdte Durchmesser.

3.3.2 b) Grenzen: Die Befunde wurden in unscharf begrenzt und scharf begrenzt
eingeteilt. Unscharfe Grenzen wurden als Hinweis fur ein infiltratives Wachstum bzw.
fur Malignitat gewertet. Eine scharfe Begrenzung hingegen wurde als Hinweis fur

einen benignen Befund gewertet. ( Abb.2a)

3.3.2 c) Echotextur: Die Einteilung erfolgte in echoarme, echodichte und echofreie
Lasionen. (Abb.2b)

3.3.2 d) Echostruktur: Submukdse Tumore mit einer homogenen Echostruktur
wurden als benigne klassifiziert, eine grob inhomogene Echostruktur bzw. stark
echoarme bzw. echofreie Areale wurden hingegen als Zeichen fur Malignitat
gewertet. (Abb. 3a, Abb.3b)

3.3.2 e) Schichtenzugehorigkeit: Die Beurteilung erfolgte auf der Basis der 5-
Schichtenstruktur der Wand des oberen Gl-Traktes. (Abb. 4a, Abb.4b)
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Abb. 2a: Das endosonographische Bild zeigt einen auf die
Submukosa begrenzten, echodichten, homogenen und
scharf begrenzten SMT (Pfeil). Die Muscularis propria (m.p.)
ist nicht befallen.

Abb. 2b: Das endosonographische Bild zeigt einen auf die
Submukosa begrenzten, echoarmen, homogenen und
scharf begrenzten SMT (Pfeil). Die Muscularis propria (mp)
ist nicht befallen. B= Ballon des Echoendoskops.
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Abb. 3a: Das endosonographische Bild zeigt einen
echoarmen, scharf begrenzten, homogenen SMT, der in der
Serosa/ Subserosa lokalisiert ist. Der Pfeil zeigt die
Muscularis propria.

Abb. 3b: Das endosonographische Bild zeigt einenechoarmen, scharf
begrenzten SMT, der in der Serosa/ Subserosa liegt. Die Echostruktur
ist inhomogen, ein echodichtes Areal mit Schallschatten und ein
zystisches Areal (Pfeil) sind deutlich zu sehen (Muscularis propria = mp).
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Abb. 4a: Das Bild zeigt die Echostruktur der Osophaguswand.

m=mucosa, sm=submukosa, mp=muscularis propria, adv=adventitia,
B=Ballon des Echoendoskops.

Abb. 4b: Das Bild zeigt die Echostruktur der Magenwand.

m=mucosa, sm=submukosa, mp=muscularis propria,
s/ ss=serosa/subserosa, B=Ballon des Echoendoskops
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Bei der Lokalisation des Tumors in Bezug auf die verschiedenen Schichten der
Wand des Gastrointestinaltrakts wurde festgestellt, ob der Tumor in der Submukosa
oder aullerhalb der Muskelschicht lokalisiert ist und keine Verbindung zur Muscularis
propria hat (Abb.2a , Abb.2b), oder ob eine Beteiligung der Muscularis propria durch
den submukdsen Tumor vorliegt. Bei submukdsen Tumoren mit Beteiligung der
Muscularis propria, die vorwiegend in der Submukosa lagen, wurde der Kontakt zur
Muskelschicht ausgemessen. (Abb. 5)

Bei Lasionen mit breitflachiger Beteiligung der Muscularis propria, wo die
Muskelschicht als solche nicht eindeutig abgrenzbar war, wurde dokumentiert, ob der
Befund vorwiegend intraluminal, intramural ohne starkere Ausdehnung nach
intraluminal oder ob vorwiegend eine Ausbuchtung der Wand Uber die Muscularis
propria hinaus zu sehen war. (Abb. 6a, Abb.6b, Abb.6c)
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Abb. 5: Das endosonographische Bild zeigt einen SMT, der
vorwiegend intraluminal liegt. Die Pfeile zeigen die Strecke, auf
der ein Befall der Muscularis propria (mp) zu sehen ist.

Abb. 6a: Das endosonographische Bild zeigt einen intra-
muralen Tumor. Die Muscularis propria (Pfeil) ist im Bereich
des SMT nicht mehr abgrenzbar.
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Abb. 6b: Das endosonographische Bild zeigt einen SMT,

der teils intraluminal (il) und teils extraluminal (el) liegt. Die Pfeile
zeigen den Abschnitt in dem die Muscularis propria (mp) durch-
brochen ist.

Abb. 6c¢c: Das endosonographische Bild zeigt einen echo-
armen SMT mit Befall der Muscularis propria (Pfeil), der eindeutig
extraluminal in der Serosa/ Subserosa liegt.
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3.4 Endoskopische Therapie

3.4.1 Ziel

Ziel der endoskopischen Therapie war eine vollstandige Entfernung des submukdsen
Tumors. In den Fallen, in denen eine vollstandige endoskopische Tumorentfernung
nicht moglich bzw. aufgrund der histologischen Tumoreigenschaften eine
chirurgische Nachresektion erforderlich war, wurden die daftir verantwortlichen

Ursachen dokumentiert.

3.4.2 Ein-/ Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien flr die endoskopische Therapie waren: infiltratives
Tumorwachstum, Tumore Uber 3 cm Durchmesser mit hochgradig
malignomverdachtiger Echostruktur, Tumore > 5cm Durchmesser und breitflachiger
Beteiligung der Muscularis propria und extraluminal gelegene Tumore jeglicher
Groflle mit oder ohne Beteiligung der Muskelschicht. Patienten mit submukésen
Tumoren ohne die angefuhrten Eigenschaften, wurden fur die endoskopische
Therapie berucksichtigt. Allerdings wurden Patienten in hohem Lebensalter und
multimorbide Patienten mit kleinen (< 2cm Durchmesser), asymptomatischen
submukoésen Tumoren, die endosonographisch keine Malignitatskriterien aufwiesen,
von der endoskopischen Behandlung ausgeschlossen. In diesen Fallen wurden
endoskopische und endosonographische Kontrolluntersuchungen im Abstand von

zunachst 6 Monaten, danach 1 Jahr empfohlen.

3.4.3 Endoskopische Resektion mit der Schlinge - Polypektomie -

Fir die Polypektomie wurden in fast allen Fallen Endoskope mit prograder Sicht und
einem Arbeitskanal von 3,7 mm Durchmesser eingesetzt (Olympus), im Einzelfall
wurden dunn-kalibrige Gerate (Olympus) und Gerate mit Seitblickoptik mit einem
Arbeitskanal von 4,2 mm (Olympus) angewendet. Die Tumorentfernung erfolgte wie
bei der endoskopischen Polypektomie mit einer monofilen Schlinge unterschiedlicher
Grolde (15 mm; 22 mm; 30 mm), abhangig vom Durchmesser des Tumors. Die
endoskopische Resektion erfolgte ohne vorherige Unterspritzung des SMT. (Abb.7a,
Abb.7b)
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Abb. 7a: Das endoskopische Bild zeigt einen SMT des
Osophagus. Die endoskopische Resektion erfolgte durch
die Polypektomietechnik.

Abb. 7b: Das endoskopische Bild zeigt die Wunde nach
vollstandiger endoskopischer Ektomie des SMT.
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3.4.4 Endoskopische Resektion durch Enukleation

Bei der Enukleation kamen Gerate mit einem Arbeitskanal von 3,7 mm (Olympus)
bzw. 4,2 mm (Duodenoskop-Olympus) als auch dinnkalibrige Gerate mit einem
Arbeitskanal von 2,8 mm (Olympus) zum Einsatz. Im Einzelfall wurde ein
therapeutisches Gastroskop mit 2 Arbeitskanalen (Olympus) bzw. zwei Endoskope
gleichzeitig eingesetzt (ein padiatrisches und ein Standard - Gastroskop (Olympus).
Bei diesem Vorgehen wurde der Tumor schrittweise von dem angrenzenden Gewebe
und von den tiefer gelegenen Gewebeschichten bzw. von der Muskelschicht
abgetrennt. Dafur wurde in der Regel ein Nadelpapillotom benutzt. Im Einzelfall kam
auch ein an der Spitze isoliertes Spezialmesser, das ET-knife, zum Einsatz. Aus
technischen Griinden erfolgte vor der Enukleation, je nach Bedarf, die Entfernung
der Uber dem submukdsen Tumor liegenden Schleimhaut. Dafir wurde eine monofile
Polypektomieschlinge benutzt. Um die Abtrennung des SMT vom angrenzenden
Gewebe zu erleichtern, erfolgte meistens die Unterspritzung mit Kochsalzlésung oder
einer Adrenalinldsung 1:20.000 im Bereich der Dissektionsebene. (Abb.8a; Abb.8b,
Abb.8c, Abb.8d)

3.4.5 Dokumentation der Befunde

Die endoskopischen und endosonographischen Befunde, die verschiedenen Schritte
der endoskopischen Therapie als auch die Komplikationen und ihre Behandlung
wurden ausfuhrlich schriftlich dokumentiert. Die Bilddokumentation erfolgte in jedem

einzelnen Fall durch Videodokumentation (U-matic/Betacam).
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Abb. 8a: Endoskopisches Bild eines SMT im Osophagus.

Abb. 8b: Endoskopisches Bild nach Entfernung der Gber der
SMT liegenden Schleimhaut durch Mukosektomie mit der
Schlinge.
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Abb. 8c: Endoskopisches Bild. Der Pfeil zeigt die Dissektions-
ebene bei der Enukleation.

Abb. 8d: Endoskopische Bild nach vollstandiger Enukleation
des SMT. Die Pfeile zeigen die Grenzen der Resektionflache.
Die Fasern der Muscularis propria (mp) sind gut zu erkennen.
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3.4.6 Klassifikation

Die Klassifikation der Befunde hinsichtlich Natur und Dignitat erfolgte nach dem
histopathologischen  Befund. Zur histopatholgischen  Differenzierung  der
mesenchymalen Tumore bzw. zur Abgrenzung der GIST und anderen potentiell
malignen mesenchymalen Tumore wurden neben der Standardhistologie die heute

ublichen immunhistochemischen Untersuchungen eingesetzt.

3.4.7 Nachsorge

Die Notwendigkeit der Nachsorge nach endoskopischer Therapie ergab sich im
Einzelfall aus der histologischen Diagnose. Bei Tumoren mit malignem Potential bzw.
Rezidivneigung erfolgte die endoskopische und endosonographische Kontrolle tber

2 Jahre in Abstanden von ca. 6 Monaten, danach jahrlich.

3.4.8 Aufklarung der Patienten

Alle Patienten wurden sowohl vor den diagnostischen Mal3nhahmen, als auch vor den
endoskopisch therapeutischen Eingriffen ausfuhrlich Uber Indikation, mdgliche
Komplikationen der Prozeduren und deren madglichen Folgen, als auch Uber
alternative Behandlungsmadglichkeiten informiert. Die Zustimmung der Patienten

erfolgte schriftlich.
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4 Ergebnisse

In einem Zeitraum von 10 Jahren wurden 105 Patienten mit Verdacht auf einen
submukésen Tumor endoskopisch und endosonographisch untersucht. Insgesamt
handelte es sich um 110 tumorverdachtige Lasionen (5 Patienten hatten 2 Tumore).
Dreimal handelte es sich um Doppelbefunde im Osophagus, einmal im Magen und

einmal um Synchronbefunde in Magen und Duodenum.

4.1 Lokalisation im Gl-Trakt

Von diesen 110 Befunden waren 36 im Osophagus, 66 im Magen und acht im
Duodenum lokalisiert.

Von den 36 tumorverdachtigen Vorwdlbungen im Osophagus waren acht im
proximalen, neun im mittleren und 19 im distalen Drittel lokalisiert.

Im Magen waren acht tumorverdachtige Befunde im Bereich der Cardia bzw.
gastrodsophagealen Ubergang, acht im Fundus, 17 im Korpus und 33 im Antrum
lokalisiert. Im Duodenum lagen die tumorverdachtigen Vorwolbungen einmal

juxtapapillar, dreimal in der pars descendens und viermal im Bulbus.
4.2 Differentialdiagnose submukoser Tumor vs. Extramurale Kompression

Bei insgesamt 10 von 105 Patienten wurde durch die Endosonographie ein
submukoser Tumor als Ursache der Wandvorwodlbung ausgeschlossen. Bei neun
dieser 10 Patienten lag eine Wandimpression durch einen extraluminalen Befund
vor; einmal handelte es sich um eine makroskopisch atypische polypose
Schleimhauthyperplasie (Tab. 1).

(n) (n)

Mediastinalzyste

Osophagus 3 Hamatom post - chirurgisch

Kompression durch die Gallenblase

Magen Polypdse Schleimhauthyperplasie

7 Extraluminale Metastase eines

n
1
1
Mediastinaler GIST 1
1
1
Nierenzell-CA 1

Milz und/oder Gefalle des Milzhilus 4

Tab. 1: Wandvorwdlbungen im oberen Gl-Trakt. Ausschluss eines submukésen
Tumors durch EUS (n=10)
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Bei den paradsophagealen Befunden wurde die Diagnose in allen 3 Fallen durch
eine EUS-gesteuerte FNP gesichert. Die Diagnosesicherung der polypdsen
Schleimhauthyperplasie erfolgte durch die histologische Untersuchung des

endoskopischen Resektats.

4.3 Veranderungen der Mukosa

Bei 84 der 100 submukdsen Tumore und in allen 10 Fallen einer extraluminalen
Kompression, wies die Schleimhaut endoskopisch keine pathologischen
Veranderungen auf. Bei 16 SMT wurden endoskopisch Ulzerationen der daruber

liegenden Schleimhaut festgestellt (Tab.2).

Glatt (n) Ulzeriert (n)
Gesamt (n) 84 16
Osophagus 32 1
Cardia 6 1
Magen 40 12
Duodenum 6 2

Tab. 2: Endoskopische Eigenschaften der iiber dem SMT liegenden Schleimhaut
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4.4 GroRe

Bei allen Patienten wurden die endoskopisch bestimmte GroRe und der
endosonographisch gemessene Maximaldurchmesser verglichen.

Im Osophagus betrug die durch EUS gemessene GréRe des kleinsten SMT 0,5 cm
und die des Groflten 6 cm (m: 1,2cm). Beim Vergleich der endoskopischen und
endosonographischen Messergebnisse stimmten die Ergebnisse 14-mal Uberein. Bei
10 Patienten wurde eine Abweichung von maximal 2 mm festgestellt. Dabei handelte
es sich funfmal um eine Unterbewertung und bei den anderen funf dieser zehn
Patienten um eine Uberbewertung durch die Endoskopie. In 9 Fallen waren die SMT
deutlich groRRer als endoskopisch festgestellt. lhr Maximaldurchmesser reichte von
0,8 cm bis 6,3 cm (m: 2,4 cm). Die nach oben abweichende GroRe in der EUS
reichte von 0,5 cm bis 4 cm (m: 2 cm).

Im Magen betrug der endosonographisch festgestellte Maximaldurchmesser beim
kleinsten submukésen Tumor 0,5 cm und beim Grof3ten 9 cm (m: 2,3cm). Die Tab. 3
zeigt die Ergebnisse von Endoskopie und Endosonographie im Vergleich. Beim
Vergleich zwischen Endoskopie und EUS stimmten die gemessenen Grolien
sechsmal Uberein. Bei 53 Tumoren wichen die Messergebnisse voneinander ab. In
10 Fallen war der Tumor endosonographisch kleiner als endoskopisch festgestellt.
Der Durchmesser dieser Tumore reichte von 0,7 cm bis 2,4 cm (m: 1,34 cm). Der
Grolenunterschied reichte von 0,1 bis 1,4 cm (m: 0,25). Bei 43 Tumoren war der
endosonographisch gemessene Durchmesser groRer als die endoskopisch
festgestellte GroRe. Der Durchmesser dieser Tumore reichte in 36 Fallen von 0,7 bis
2,4 cm (mittlerer Durchmesser: 3,1 cm). Die GréRenabweichung betrug 0,1 bis 3,5
cm (m: 0,6 cm). Die nach oben abweichende Grofe in der EUS reichte von 0,7 cm
bis 9 cm (m: 4,5cm). Insgesamt wurde die GroRe von 6 SMT endoskopisch weit
unterschatzt. Bei allen 6 handelte es sich um Gastrointestinale Stromatumore (GIST).
Bei sieben dieser 53 Tumore wurden deutlich abweichende GroéfRen festgestellt. Es
handelte sich dabei um sechs von der Muscularis propria ausgehende
gastrointestinale Stromatumore (GIST). Einer dieser Tumore lag in der Subserosa/
Serosa (Tab. 3).
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Anzahl Schichtenbezug GroRe-Endo GroRe-EUS
1 m.p. 3 8
1 m.p. 5 8
1 m.p. 8 9
1 m.p. 4 8
1 m.p. 4 7
1 m.p. 2 5
1 m.p. 2 4

Tab. 3: GroRe der SMT des Magens Endoskopie vs. EUS. Gruppe der stiarksten
Abweichung

Die Ergebnisse der Endoskopie und Endosonographie bei der Bestimmung der

TumorgréRe im Duodenum sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Endoskopie (cm) EUS (cm)

1,5 1,4
2,5 3,0
4 45
1 0,9
1 1

1 1

1,5 1,1
2,5 3,5

Tab. 4: GroBe der SMT im Duodenum . Endoskopie vs. EUS

4.5 Lokalisation in der Wand des Gl-Traktes

Die schichtenbezogene Lokalisation der submukosen Tumore in der Wand des Gl-
Traktes wird in Tabelle 5 aufgefuhrt. Zwei im Magen lokalisierte Tumore waren

endosonographisch nicht darstellbar.

n= 100 Submukosa Musc. Prop. SS/S
Osophagus 33 21 12 -
Magen 59 15+2 (%) 40 2
Duodenum 8 15+1 (**) 2+1(*) 1(**)

Tab. 5: Schichtenbezogene Lokalisation der submukdsen Tumore (*) durch EUS nicht
darstellbar, die Bestdatigung der Schichtenzugehorigkeit erfolgte durch die Histologie
des endoskopischen Resektates. (**) Duodenaltumor mit Befall aller Schichten.
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4.6 Ergebnisse der EUS mit Lokalisation in Bezug auf das Lumen

Die 21 auf Submukosa begrenzten submukdsen Tumore des Osophagus waren alle
echoarm, homogen und scharf begrenzt. Sie lagen alle vorwiegend intraluminal.

Die endosonographischen Eigenschaften der 12 submukdsen Osophagustumore mit
Befall der Muscularis propria werden tabellarisch aufgeflhrt (Tab.6). Diese Tabelle
zeigt auch, ob der Tumor vorwiegend intraluminal (IL), vorwiegend extraluminal (EL)
oder relativ gleich verteilt, intramural lag (IM). Mit Beteiligung der Muscularis propria
(Bef. m.p.) wird die Strecke bezeichnet, auf der ein Befall der Muscularis propria

endosonographisch festzustellen war.

Echotextur | Echostruktur | Grenzen Schicht Bef. m.p.
EA \ ED H IH S US IL IM | EL | Kalz. (cm)
X X X X X -
X X X X X 0,5-1
X X X X 1-2
X X X X 2-3
X X X X <0,5
X X X X 1-2
X X X X 0,5-1
X X X X >3
X X X X 1-2
X X X X X X >3
X X X X X X >3
X X X X X 1-2

Tab. 6: EUS Eigenschaften der SMT des Osophagus mit Beteiligung der muscularis
propria in der Endosonographie (n=12)

EA=echoarm, ED=echodicht, H=homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf,
IL=intraluminal, [M=intramural, EL=extraluminal, Kalz.= Kalzifizierungen, Bef. mp.
=longitudinaler Befall der Muscularis Propria.

Die endosonographischen Eigenschaften der submukdsen Tumore des Magens
ohne Beteiligung der Muscularis propria werden in Tabelle 7 dargestellt. Zwei dieser
19 SMT konnten endosonographisch nicht dargestellt werden, die
Schichtenzugehorigkeit wurde jedoch durch die Histologie des endoskopischen
Resektats bestatigt. Einmal handelte es sich um eine Magenwandzyste und einmal

um einen Neuroendokrinen Tumor (Karzinoid).
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Von den restlichen 17 lagen 2 in der Serosa bzw. Subserosa ohne

endosonographisch nachweisbare Beteiligung der Muscularis propria.

Echotextur Echostruktur Grenzen Schicht
EA ED H IH S US SM| IL |IM| EL |SS/S
X X X X X
X X X X X
X X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X | | ] e X
X X X X || = X
Tab.7: EUS Eigenschaften der SMT des Magens ohne Beteiligung der muscularis

propria in der Endosonographie (n=17)

EA=echoarm, ED=echodicht, H=homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf,
SM=Submukosa ll=intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal,SS/S=Subserosa /Serosa
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Die endosonographischen Eigenschaften der submukésen Magentumore mit

Beteiligung der Muscularis propria werden in den Tabellen 8a-c dargestellt.

In Tabelle 8 a werden die Patienten aufgeflhrt bei denen die Diagnose weder

histologisch noch zytologisch gesichert wurde und bei denen keine endoskopische

Therapie stattfand.

Echotextur | Echostruktur | Grenzen Schicht Bfnt:"'
EA | ED H IH S |US IL IM Al EL |SS Kalz| (cm)
X X X X X 2,5
X X X X X >3
X X X X >3
X X X X X X 6
X X X X 6
X X X X 7
X X X X >3
X X X X X <0,5

X X X X >3
X X X X X 4
X X X X X 1,5
X X X X >3
X X X X X >3
X X X X X 5
Tabelle 8a : SMT des Magens mit Beteiligung der MP in der Endosonographie. Keine

Histologie bzw. Zytologie vor Therapie. Keine endoskopische Therapie (n=14)

EA=echoarm, ED=echodicht,

/Serosa,

H=

homogen,

IH=inhomogen,

S=scharf, US=unscharf, SM=
Submukosa, MP= Muscularis Propria —lI= intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal, Al = wenn der
SMT deutlich sowohl in das Lumen als auch Uber die muscularis propria hinausragt , SS/S=Subserosa
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In Tabelle 8 b werden die Patienten aufgefihrt bei denen die Diagnose histologisch
bzw. zytologisch gesichert wurde und bei denen keine endoskopische Therapie
stattfand.

Echotextur | Echostruktur | Grenzen Schicht B?;:'I'
EA | ED H IH S US| IL IM | Al | EL | SS Kalz| cm
X X X X >3
X X X X 2’5
X X X X 1,5
X X X X 2,5
X X X X X 3
X X X X X 2
X X X X X 3
X X X X 3
X X X X X 1,5
X X X X 7
X X X X 1,5
X X X X 3
X X X X 1
X X X X X 2

Tab 8b: : SMT mit Beteiligung der MP in der Endosonographie. Pratherapeutische
Histologie.Keine endoskopische Therapie (n=14)

EA=echoarm, ED=echodicht, H= homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf, SM=
Submukosa, MP= Muscularis Propria —lI= intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal, Al = wenn der
SMT deutlich sowohl in das Lumen als auch Uber die muscularis propria hinausragt , SS/S=Subserosa
/Serosa,
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Die Tabelle 8c zeigt die EUS Befunde der Patientengruppe bei denen eine

endoskopische Therapie stattfand.

Beteil.
Echotextur | Echostruktur | Grenzen Schicht mp
EA | ED H IH S (US| IL IM IA | EL SS Kalz| cm
X X X X X X 0,5-1
X X X X X 2-3
X X X X 0,5-1
X X X X X 0,5-1
X X X X <0,5
X X X X 2-3
X X X X 1-2
X X X X 0,5-1
X X X X 0,5-1
X X X X X 2-3
X X X X X 0,5-1
X X X X 0,5-1

Tab. 8C: SMT mit Beteiligung der MP in der Endosonographie. Endoskopische
Therapie ( n=12)

EA=echoarm, ED=echodicht, H= homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf, SM=Submukosa,
MP= Muscularis Propria —II= intraluminal,-IM=intramural ,EL= extraluminal, Al = wenn der SMT deutlich
sowohl in das Lumen als auch Uber die Muscularis propria hinausragt , SS/S=Subserosa /Serosa,
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Die endosonographischen Eigenschaften der submukdsen Tumore im Duodenum

sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Echotextur | Echostruktur | Grenzen Schicht B:::"'
EA | ED H IH S |US|SM | IL [MP/IM |EL|SS| Kalz. | Cm
X X X X -

X X X X -

X X X X -

X X X X -

X X X XX -

X X X X 1

X X X X 1

X X Infilt X X X | X -

Tab. 9: SMT des Duodenum (n=8)

EA=echoarm, ED=echodicht, H= homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf, SM=
Submukosa, MP= Muscularis Propria —Il= intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal, Al =
wenn der SMT deutlich sowohl in das Lumen als auch Uber die muscularis propria
hinausragt, SS/S=Subserosa /Serosa, xx = juxtapapillar

4.7 Natur und Dignitat der SMT

Von den 100 SMT wurden 98 endosonographisch dargestellt. Die Natur und Dignitat
der Befunde wurde 86-mal histologisch/ zytologisch gesichert. In vier Fallen wurden
aufgrund des EUS Befundes auf weitere Mallnahmen verzichtet (Verdacht auf
Lipome), sechs Patienten lehnten weitere Mallinahmen ab, bei einem Patienten
wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzustands auf weitere MalRnahmen
verzichtet. Bei einem Patienten war die Zytologie aufgrund unzureichenden Materials
nicht aussagekraftig und bei zwei weiteren wurden wegen des Verdachts auf einen
kleinen  Granularzelltumor im Osophagus lediglich Kontrolluntersuchungen
empfohlen. 12 Patienten hatten maligne Tumore und ein Borderline-GIST wurde

einmal diagnostiziert.
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4.8 Therapiewahl: Endoskopie vs. Chirurgie

50 Tumore wurden primar endoskopisch therapiert. Davon waren 24 im Osophagus,
23 im Magen und 3 im Duodenum lokalisiert. Zwei dieser Patienten (mit jeweils
einem SMT) mussten sekundar chirurgisch behandelt werden. Dabei handelt es sich
um eine Magenteilresektion bei GIST und eine B1-Resektion aufgrund eines
Karzinoids.

Im Osophagus wurden 24 submukoése Tumore bei 21 Patienten endoskopisch
therapiert. Drei Patienten hatten jeweils zwei Tumore.

Bei sechs dieser 24 Tumore wurde vor der Resektion die Diagnose durch tiefe
Biopsien histologisch gesichert: drei Leiomyome, ein kalzifiziertes Leiomyom, ein
Fibrom und ein Granularzelltumor.

Bei den nicht endoskopisch therapierten Lasionen (n=9) wurde die Diagnose
siebenmal histologisch bzw. zytologisch gesichert. Es handelte sich zweimal um
Granularzelltumore, die endosonographisch auf die Submukosa begrenzt waren.
Finfmal handelte es sich um SMT mit Beteiligung der Muscularis propria: drei
Leiomyome, ein kalzifiziertes Leiomyom und ein Fibrom. Bei zwei weiteren Patienten
wurde endosonographisch die Diagnose eines Granularzelltumors gestellt.

Von 59 Magentumoren (bei 58 Patienten) waren endosonographisch 15 in der
Submukosa lokalisiert, 40 wiesen eine Beteiligung der Muskelschicht auf und zwei
lagen in der Subserosa bzw. Serosa und zeigten keine Beteiligung der Muscularis
propria. Zwei 0,5 cm grof3e im Antrum gelegene submukdése Tumore waren
endosonographisch nicht darstellbar, wobei die Schichtenzugehdrigkeit (Submucosa)
histologisch gesichert wurde.

Von den 17 in der Submukosa lokalisierten Tumoren erfolgte bei zwei weder eine
histologische Diagnose noch eine Therapie. Vier submukdse Tumore zwischen 0,9
cm und 3 cm wurden ebenfalls nicht therapiert. Dabei handelte es sich um ektopes
Pankreas, Narbengewebe nach Laparatomie, Narbengewebe und ein

Adenoleiomyom.
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Im Magen wurden

insgesamt 33 submukdse Tumore primar endoskopisch

behandelt. 11 davon waren auf die Submukosa begrenzt (Tab. 10) und 12 wiesen

eine Beteiligung der Muscularis propria auf (Tab.11).

Rt Lokalisation =B Lumenbezug D EESD CH
cm struktur Resektates
1 Antrum ED /H/S IL Lipom
0,7 Antrum ED /H/S IL Lipom
EA/ ED/
1,7 Corpus ICH/S IM MW-Zyste
0,8 Antrum ED /H/S IL Ektopes Pankreas
35x1,7 | Antrum EAH/S IL Inflammatorischer
Pseudopolyp
0,8 Antrum ED/H/S M Lipom
2 Antrum EA/H/S IL Mesenchymaler Tumor
0,8 Antrum EA/ED/ IL Ektopes Pankreas
’ ICH/S
0,9 Antrum EA/ED/ICH/S IL Lipom
0,5 Antrum EA/H/S IL Zyste
1,2 Corpus EA/H/S IL Karzinoid

Tab. 10: SMT des Magens ohne Beteiligung der Muscularis propria in der
Endosonographie . Endoskopische Therapie (n=11)

EA=echoarm, ED=echodicht, H= homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US= unscharf,

[I= intraluminal, IM=intramural

Von 40 submukdsen Tumoren im Magen mit Beteiligung der Muscularis propria

wurden 12 endoskopisch behandelt.

Die 12 endoskopisch therapierten Patienten mit SMT, die eine Beteiligung der

Muscularis propria aufwiesen, werden in Tabelle 11 dargestellt. Die Tumore waren

1,0 cm bis 2,8 cm grofR, sie ragten durchweg in das Lumen hinein und die Beteiligung

der Muscularis propria betrug im Durchschnitt 1,13 cm (0,51 - 2,4 cm).
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Bef

GroRe Echostruktur/- Lumen- | Histologie des
Lokalisation m.p.
(cm) textur bezug Resektats
(cm)
1,3 Antrum 0,3 EA/ED/IH/US IL Narbe
2,3 Antrum 2 EA/ED/IH/S IL Narbe
1,6 Fundus 0,7 EA/H/S IL GIST /benigne
1,4 Korpus 0,8 EA/ED/IH/US/SCH IL Narbe
1,9 Antrum 0,5 EA/H/S IL Leiomyom
2,5 Cardia 2 EA/H/S IL Leiomyom
NET/ maligne
2,5 Antrum 1,4 EA/H/S IL
(Karzinoid)
1,5 Cardia 0,8 EA/H/S IL Leiomyom
1,9 Korpus 0,9 EA/H/S IL GIST
2,8 Korpus 2,4 EA/ED/IH/S IL GIST / benigne
GIST /benigne/
1 Fundus 1 EA/ED/I/S/ISCH IL
Kalzifizierungen
NET
1,6 Antrum 0,8 EA/H/S/ IL
(Karzinoid)

Tab.11: SMT des Magens mit Beteiliung der muscularis propria in der

Endosonographie. Endoskopische Therapie (n=12)

EA=echoarm, ED=echodicht, H= homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US= unscharf, ll=
intraluminal,-IM=intramural, Bef. MP. =longitudinaler Befall der Muscularis Propria.
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In den restlichen Fallen (n=30) (28 SMT mit Beteiligung der Muscularis propria und 2
SMT in Serosa bzw. Subserosa lokalisiert) wurde 22-mal primar die chirurgische
Therapie empfohlen. Diese Empfehlung zur chirurgischen Therapie erfolgte 16-mal
allein aufgrund des endosonographischen Befunds und bei sechs weiteren Patienten
wegen des EUS Befunds und der Histologie. In dieser Gruppe von 22 Patienten
lehnten jedoch funf Patienten weitere diagnostische bzw. therapeutische
Malnahmen ab und bei einem weiteren Patienten wurde wegen des schlechten
Allgemeinzustands mit dekompensierter Herzinsuffizienz bewusst auf chirurgische

MalRnahmen verzichtet (Tab. 12 a-c).

GroRe Lokalisation Endosonographische Histologie des
(cm) Eigenschaften Resektats
3,5 Korpus HW EA/IH/EL /S Neurofibrom
EA /IH/ EL/Pankreasadhaerenz .
8 Korpus HW /SIZystisch Maligner GIST
8 EA/IH/ZAI/ IM/S /Zystisch Maligner GIST
1,5 Korpus HW EA/IH/ EL/S Leiomyom
5 Korpus HW EA /IHIZA /IL/S GIST niedrig
maigne
8 Antrum HW EA /IH/IZA/EL/SB GIST
borderline
4,6 Antrum VW EA/IH /IM/S GIST maligne
45 Korpus kK EA/IH/ EL-IL/ ZA/G_roBenzunahme /S GIST maligne
Zystisch
2.1 Antrum gK EA/H/EL/S Nebenmilz
4 Cardia EA/IH/ EL/ S GIST

Tab 12a: Operierte Patienten mit SMT des Magens mit Beteiligung der
muscularis propria in der Endosonographie . Empfehlung zur chirurgische
Therapie aufgrund der EUS Diagnose. Keine praoperative Histologie/ Zytologie.
(n=10)

HW=Hinterwand, VW=Vorderwand, kK=kleine Kurvatur, gk=grof3e Kurvatur. EA=echoarm,

ED=echodicht, H=homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf, lll=intraluminal,
IM=intramural EL=extraluminal
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R Organ Lokalisation Endc.>sonograph|sch Keine Therapie
(cm) Eigenschaften
5 M Fundus EA/IH/S abgelehnt
4 M Antrum IH kardial schlecht
0,7 M Cardia IH abgelehnt
5 M Antrum IH/ IL/EL abgelehnt
1,8 M Antrum IH/ IL/EL abgelehnt
7 M Fundus IH/ IL/EL abgelehnt

Tab. 12b: SMT des Magens mit Beteiligung der Muscularis propria in der
Endosonographie. Empfehlung zur chirurgischen Therapie aufgrund der EUS
Diagnose. Keine praoperative Histologie/ Zytologie. Chirurgie abgelehnt (N=6)

EA=echoarm, ED=echodicht,

H=homogen,

intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal,

IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf,—ll=

GroRe Lokalisation EndosonographischeHistologie/Zytologie Histologie des
(cm) Eigenschaften Pra-OP Resektats
4 Mageggmpus EA /H /IL/S Leiomyom  Leiomyosarkom
3 Magen Antrum EAH/IL/S Adeno Ca Siegelringcell
HW Ca
Magen Korpus
4.4 gK /HW EA /IH/IL/S GIST GIST
9 Magen Cardia EA/IH/IM/S Unzureich.Material | GIST Maligne
4,5 | Magen Cardia EA /IH/IL/S Leiomyom Leiomyom
2,5 | Magen Cardia EA /IH/IL/S AdenoCa AdenoCa

Tab 12c: Operierte Patienten mit SMT des Magens mit Beteiligung der
Muscularis propria in der Endosonographie. Epfehlung zur Chirurgischen
Therapie aufgrund der EUS und der Histologie/ Zytologie. Operierte Patienten

(n=6)

HW=Hinterwand, VW=Vorderwand, kK=kleine Kurvatur, gk=grof3e Kurvatur. EA=echoarm,
ED=echodicht, H=homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf,—lI=intraluminal,-
IM=intramural, EL=extraluminal,
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In 7 von 8 weiteren der 30 Falle (submukdése Tumore) wurde aufgrund der EUS und
der histologischen bzw. zytologischen Diagnose auf einen resektiven Eingriff

verzichtet (Tab.12d). Ein Patient lehnte die empfohlene chirurgische Resektion ab.

Tu_r_nor Lokalisation Endo_sonographlsche S il Histologie/Zytologie
grofRe Eigenschaften cm
2,6 Antrum EA/H/S/IL 2,4 Leiomyom
1,8 Korpus EA/IH/S/EL EL* GIST
2 Antrum EA/H/S/IL-EL IL/EL * GIST
EA/IH/S N .
2,5 Antrum /EL/Schallschatten EL Leiomyom+calc.e
4 Antrum EA/IH/S /EL EL */** GIST
2 Antrum EA/H/S/IL 1,7 Leiomyom
3,5 Cardia EA/IH/S/IL 2,5 Leiomyom
15 | Antrum ED/H/S/IM 0,8 Kein ausreich.
Material

Tab. 12d: Patienten mit SMT des Magens mit Befall der muscularis propria in
der Endosonographie. Aufgrund des EUS Befundes und der Histologie/
Zytologie keine Therapie ( n=8)

(*) Beteiligung der mp nicht aufgefiihrt da endoskopische Resektion durch eingesetzte
Techniken nicht erwogen, (**) Empfohlene Resektion von den Patienten abgelehnt.
EA=echoarm, ED=echodicht, H=homogen, IH=inhomogen, S=scharf, US=unscharf,—II=
intraluminal,-IM=intramural,EL=extraluminal, Bef. MP. =longitudinaler Befall der Muscularis
Propria.
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Von den 8 SMT im Duodenum waren funf in der Submukosa lokalisiert und wiesen
keine endosonographische Beteiligung der Muscularis propria auf. Bei 2 der SMT
war die Muscularis propria endosonographisch befallen und einer war
wanduberschreitend mit Befall aller Schichten Uber die Muscularis propria hinaus
ausgedehnt.

Die funf auf die Submukosa begrenzten Tumore mit einem Durchmesser von 0,9 cm
bis 4,5 cm wurden dreimal endoskopisch therapiert. Bei den anderen zwei wurde

wegen der EUS-Eigenschaften der Befunde auf eine Therapie verzichtet (Tab. 13).

GroRe [Endosonographische| Befall der m.p. . . .
(cm) Eigensgchar;ten (cm) i UlERE e Il
1,4 ED/H/S IL endoskopisch Lipom

3 ED/H/S [ e s
4,5 ED/H/S IL endoskopisch Lipom
0,9 ED/H/S [ e

1 ED/H/S IL endoskopisch | Paragangliom

Tab. 13: SMT des Duodenums ohne Beteiligung der Muscularis propria in der
Endosonographie (n=5)

ED=echodicht, H=homogen, S=scharf lI= intraluminal, IM=intramural, EL=extraluminal

Zwei SMT (1,1 cm und 1 cm grof3) wiesen endosonographisch eine Beteiligung der
Muskelschicht auf. Der Patient mit dem kleineren Tumor lehnte weitere Malinahmen
ab. Bei dem anderen Patienten erfolgte die endoskopische Therapie mit der Intention
der Enukleation. Aufgrund der tiefen Beteiligung der Muscularis propria wurde wegen
der Perforationsgefahr auf den Versuch der vollstandigen endoskopischen Resektion
verzichtet. Es erfolgte eine Teilektomie durch Polypektomie aus diagnostischen
Grinden. Es wurde die Diagnose eines Somatostatinoms gestellt und der Patient
spater chirurgisch reseziert (Whipple OP).

Der die Muscularis propria uberschreitende, echoarme, inhomogene Tumor, mit einer
Grolke von 3,5 cm, war unscharf begrenzt und endoskopisch wurde eine Infiltration
der Schleimhaut beobachtet. Die Schlingenbiopsie erbrachte die Diagnose einer
Metastase eines Hypernephroms. Der Patient wurde anschlieRend chirurgisch
behandelt.
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4.9 Wahl der Endoskopie-Technik (Dissektion/ Enukleation)

Im Osophagus wurden 24 submukése Tumore bei 21 Patienten endoskopisch
therapiert. Drei Patienten hatten jeweils zwei Tumore. Bei sechs dieser 24 Tumore
wurde vor der Resektion die Diagnose durch tiefe Biopsien histologisch gesichert:
drei Leiomyome, ein kalzifiziertes Leiomyom, ein Fibrom und ein Granularzelltumor.
Endosonographisch war dreimal der Verdacht auf ein Leiomyom erhoben worden.
Das therapeutische Vorgehen, abhangig von der Schichtenlokalisation des Tumors,
wird in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Mukosa / Submukosa Muscularis propria
n=17 n=7
Polypektomie 17 x Dissektion / Enukleation 5 x

Destruktion mit Laser 1 x

Polypektomie 1 x

Tab. 14: Submukése Tumore des Osophagus. Endoskopische Therapie

Die 17 mittels Polypektomie abgetragenen, auf die Submukosa begrenzten Tumore
waren alle echoarm, homogen und scharf begrenzt. In 11 Fallen handelte es sich um
Granularzelltumore mit einer Gréf3e von 0,6 cm bis 1,5 cm (m:1 cm).

Bei den anderen sechs Tumoren handelt es sich histologisch im Einzelnen um ein
Leiomyom (1,5 cm), eine Metastase eines Siegelringzell-Karzinoms des Magens (1,0
cm), ein submukos gelegenes Angiom (0,8 cm), eine Retentionszyste (0,5 cm), einen
entzindlichen Pseudotumor (1,5 cm) und einmal um polypds verdicktes
Driisengewebe der Osophaguswand (1,5 cm).

Bei den submukoésen Tumoren mit Beteiligung der Muscularis propria wurde ein
vorwiegend in der Submukosa gelegener Tumor durch Polypektomie entfernt. Ein
drei cm groRer SMT wurde aufgrund von Passagestérungen nach histologisch
gesicherter Diagnose eines kalzifizierten Leiomyoms mit Laser destruiert.

Bei den funf durch Dissektion/ Enukleation endoskopisch therapierten SMT, die eine
breitflachige Beteiligung der Muscularis propria aufwiesen, handelt es sich um einen
GIST, ein Neurofibrom, ein Leiomyom, ein Granulationsgewebspolypen und einen

Granularzelltumor. Davon wurden 3 Tumore vollstandig entfernt. Es handelte sich um
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den 2,5 cm grolden Granularzelltumor, den 1,6 cm grolden
Granulationsgewebspolypen und den 1,2 cm groRen GIST. Die Beteiligung der
Muscularis propria betrug 2 cm bei dem Granularzelltumor, 1,5 cm bei dem
Granulationsgewebspolypen und 1 cm beim GIST. Der Granularzelltumor und der
Granulationsgewebspolyp waren zwar breitflachig an der Muscularis propria
adharent, infiltrierten die Muskelschicht jedoch nicht bzw. ragten nicht in die
Muscularis propria hinein. Der GIST stellte sich erst nach Inzision der inneren
Muskelschicht dar und hatte die Muskelfasern bereits bis in die Ebene der Muscularis
propria externa auseinander gedrangt. Daher kam es nach der vollstandigen
Resektion zu einer gedeckten Mikroperforation, die durch Setzen von Clips
verschlossen wurde.

Das Neurofiborom mit einem Durchmesser von 3,6 cm und einer Beteiligung der
Muscularis propria auf einer Strecke von 3 cm konnte nicht vollstandig von der
Muskelschicht getrennt und daher nur subtotal abgetragen werden. Bei einem 3,3 cm
grofRen hochdifferenzierten Leiomyom wurde der Eingriff abgebrochen, da der Tumor
uber die aullere Muskelschicht hinausragte.

Bei den in der Muscularis propria histologisch gesicherten, jedoch nicht therapierten
Tumoren, handelte es sich um drei Leiomyome, ein kalzifiziertes Leiomyom und ein
Fibrom. Bei den nicht therapierten Tumoren der Submukosa handelt es sich um zwei
Granularzelltumore.

Im Magen wurden insgesamt 23 submukdése Tumore endoskopisch behandelt. 11
endosonographisch auf die Submukosa begrenzte Tumore mit einem Durchmesser
zwischen 0,7 cm und 3,5 cm wurden in sechs Fallen durch Enukleation und fanfmal
durch Polypektomie entfernt. Der Maximaldurchmesser des grofdten durch

Polypektomie entfernten submukdsen Tumors war 3,5 cm (Tab.15).
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TumorgrofRe cm Endoskopische Therapie Histologie des Resektats

1 Dissektion Lipom
0,7 Polypektomie Lipom
1,7 Dissektion MW-Zyste
0,8 Polypektomie Ektopes Panreas
3.5x1,7 Polypektomie '”ﬂF?S”;T;;gro'f‘;;er
0,8 Dissektion Lipom

Nicht klassifizierbarer

2 Dissektion
mesenchymaler Tumor
0,8 Dissektion Ektopes Pankreas
0,9 Dissektion Lipom
0,5 Polypektomie Zyste
1,2 Polypektomie NET (Carcinoid)

Tab. 15: Techniken der endoskopischen Resektion bei SMT des Magens ohne
Beteiligung der muscularis propria in der EUS (n=11)

Bei den SMT des Magens mit Beteiligung der Muscularis propria (Tab. 13) erfolgte
die endoskopische Resektion in allen Fallen durch Dissektion/ Enukleation, in einem
Fall allerdings kombiniert mit der Polypektomie. In dieser Patientengruppe kam es
zweimal zu einer Perforation, es handelte sich jeweils um GIST, die im Magenfundus
lokalisiert waren. Die Behandlung erfolgte einmal endoskopisch durch Setzen von
Clips und einmal chirurgisch laparoskopisch. Bei einem weiteren Patienten mit einem
ca. 3 cm grolRen GIST mit ausgedehnter Beteiligung der Muskelschicht musste der
endoskopische Eingriff wegen einer Blutung beendet und der SMT laparoskopisch
reseziert werden. Zwei Patienten mit NET mussten anschliellend chirurgisch
nachreseziert werden: einmal aufgrund des Verdachts auf R1-Resektion und einmal
aufgrund der Dignitat des NET.

Im Duodenum (Tab. 15) wurden zwei Lipome durch Polypektomie und ein
juxtapapillar gelegenes Paragangliom durch Enukleation vollstandig endoskopisch
entfernt.

In der Muscularis propria lagen 2 Tumore mit einer Gréfde von 1 cm und homogener
Echostruktur. Ein Tumor wurde aus diagnostischen Grinden durch Polypektomie
teilweise abgetragen, nachdem auf eine vollstandige Resektion durch Enukleation
wegen ausgedehnter Beteiligung der Muskelschicht, verzichtet wurde. Dieser Patient
wurde anschlief3end chirurgisch therapiert (Whipple Operation). Hierbei handelt es
sich um einen neuroendokrinen Tumor (Somatostatinom). Der andere Tumor wurde

auf Wunsch des Patienten weder therapiert, noch weiter diagnostisch abgeklart.
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4.10 Natur und Dignitat: EUS vs. Histologie

Im Osophagus waren scharf begrenzte, echoarme, homogene und auf die
Submukosa begrenzte SMT in 94,7 % der Falle (18/19) benigne. In 72 % (13/18) der
benignen Geschwilste handelte es sich um Granularzelltumore. Lediglich bei einem
der 17 SMT (5,8 %) mit den oben angegebenen endosonographischen
Eigenschaften handelte es sich um eine Wandmetastase bei bekanntem Zustand
nach Magenresektion aufgrund eines Adenokarzinoms. Hinsichtlich der
Granularzelltumore wies lediglich einer von 13 (7,7 %) endosonographisch eine
Beteiligung der Muscularis propria auf.

Alle anderen SMT des Osophagus, zwei Patienten verzichteten auf eine weitere
Abklarung, bei denen endosonographisch jedoch der hochgradige Verdacht auf
einen benignen Granularzelltumor vorlag, wurden histologisch bzw. zytologisch
bestatigt.

Im Magen und Duodenum erwiesen sich 100 % (14/14) der histologisch gesicherten
SMT, die auf die Submukosa begrenzt waren und 100 % der echodichten Befunde
mit oder ohne Beteiligung der Muscularis propria (n=12), als benigne. Unter den
echodichten bzw. vorwiegend echodichten und auf die Submukosa begrenzten
Befunden (n= 12) waren vorwiegend Lipome (n=6), ektopes Pankreasgewebe (n= 3),
Narben (n=2) wund ein Paragangliom (n=1). Die Untersuchung der
endosonographischen Befunde zeigt, dass sich Lipome und ektopes
Pankreasgewebe in der Regel als scharf begrenzte, homogene, echodichte Befunde
darstellen. Auch kleinere Befunde dieser Art konnen durchaus eine zwar vorwiegend
echodichte, aber leicht inhomogene Echostruktur mit leicht echoarmeren Arealen
aufweisen.

GrolRere Narben, die sich als SMT darstellten (n=3), hatten alle eine zwar
vorwiegend echodichte, aber doch inhomogene Echostruktur und vorwiegend (2/3)
eine unscharfe Begrenzung.Schallschatten wurden sowohl bei Kkalzifizierten

Leiomyomen und GIST als auch bei dichtem Narbengewebe beobachtet (Abb. 9).
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Abb. 9: Das endosonographische Bild zeigt einen kleinen
intramuralen SMT im Magen mit eindeutigem Schallschatten
(Pfeile).
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Das endosonographische Kriterium einer unscharfen Begrenzung des SMT traf nur
bei 1/11 (9 %) der histologisch gesicherten malignen SMT zu.

Bei den echoarmen SMT mit Befall der Muscularis propria wurden vier von 13 SMT
aufgrund inhomogener Echostruktur, zum Teil mit zystischen Veranderungen und/
oder unscharfen Grenzen und/ oder Adharenz an Nachbarstrukturen, als maligne
eingeschatzt. In neun Fallen wurde durch zusatzliche Berucksichtigung der Grole
(>3,5cm) des SMT — ausgenommen die beiden Patienten mit Karzinomen, die sich
als SMT darstellten — als fraglich maligne eingeschatzt. Insgesamt erwiesen sich
histologisch 61,5 % (8/13) als maligne und bei 1/13 als SMT mit hohem
Malignitatspotential (Borderline-GIST). Alle restlichen Befunde (4/13; 30,7 %) waren
benigne, davon allerdings zwei GIST mit mdglichem Malignitatspotential und zwei
ohne Malignitatspotential (Neurofibrom, Leiomyom).

Bei den echoarmen Lasionen mit Befall der Muscularis propria, die durch die EUS als
benigne (n=17) eingeordnet wurden, waren in 94% (16/17) der Falle histologisch
benigne. Bei 1/17 handelte es sich um ein NET (Karzinoid), der histologische
Kriterien hinsichtlich Malignitat aufwies. Unter den 16 benignen Lasionen waren
allerdings acht Befunde mit unklarem malignem Potential zu verzeichnen. Dabei
handelte es sich um GIST (n=6), einen NET des Duodenums und einen NET des

Magens mit fraglicher endoskopischer R1-Resektion.
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4.11 Ergebnisse der endoskopischen Therapie
4.11.1 Ergebnisse der Polypektomie

Bei der endoskopischen Therapie im Osophagus wurden alle auf die Submukosa
begrenzten Befunde und ein SMT mit minimaler Beteiligung der Muscularis propria
durch Polypektomie vollstandig entfernt. Bei einem Patienten wurde das Ergebnis
wegen der histologischen Diagnose (Metastase eines Siegelringzell-Karzinoms des
Magens) als R1-Resektion fur die Endoskopie gewertet.

Im Magen wurde bei Befunden ohne Beteiligung der Muscularis propria (n=11),
funfmal primar die Polypektomie eingesetzt. Viermal kam es zu einer vollstandigen
Resektion der Befunde. Einmal handelte es sich um eine Wandzyste, bei der auf
eine vollstandige Entfernung kleiner zurlickgebliebener Reste der Zystenwand
verzichtet wurde.

Zusatzlich wurde einmal die Polypektomie als letzter Schritt bei einer Enukleation
eingesetzt. Dabei kam es zwar zu einer vollstandigen Entfernung des SMT, aber zu
einer Chirurgie-bedurftigen Perforation.

Im Duodenum wurden zwei auf die Submukosa begrenzte SMT (Lipome) durch
Anwendung der Polypektomie, einmal vollstandig und einmal subtotal entfernt. Auf
eine vollstandige Resektion wurde wegen des eindeutigen makroskopischen Befunds
verzichtet.

Komplikationen der Polypektomie

Als Komplikationen sind in zwei Fallen zeitverzdogert aufgetretene Sickerblutungen,
die einmal durch Unterspritzung mit Adrenalin 1:20.000 und Setzen von Clips und
einmal mit Fibrin gestillt wurden. Wie oben bereits beschrieben kam es einmal zu

einer Perforation, die chirurgisch therapiert wurde.

4.11.2 Ergebnisse der Enukleation

Im Osophagus wurden 5 SMT mit Beteiligung der Muscularis propria mittels
Enukleation behandelt. Vollstandig entfernt wurde ein GIST (Beteiligung der mp=
1cm), ein Granularzelltumor mit breitflachiger Adharenz, aber ohne Infiltration der
Muskelschicht und ein Granulationsgewebspolyp. Ein Neurofiborom mit breitflachiger
Beteiligung der Muscularis propria konnte nur subtotal entfernt werden. Bei einem

Leiomyom wurde wegen Durchsetzung der Muskelschicht (Beteiligung der mp =
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>1,5cm) durch den Befund und der damit einhergehenden Perforationsgefahr auf
eine Resektion verzichtet und der Eingriff beendet.

Im Magen kam die Enukleation sechsmal bei SMT ohne Beteiligung der Muscularis
propria und bei allen 12 Patienten zum Einsatz, die eine Beteiligung der Muscularis
propria aufwiesen. Die auf der Submukosa lokalisierten Befunde konnten alle
vollstandig entfernt werden. Bei den anderen 12 Patienten musste der Eingriff einmal
wegen starken Blutungen abgebrochen werden (GIST). Dreimal konnte der SMT nur
subtotal entfernt werden (Narbengewebe, Leiomyom, GIST, maligner NET). Bei
einem weiteren Patienten mit einem NET ergab sich histologisch der Verdacht auf
eine R1 Resektion.

Im Duodenum wurde ein juxtapapillar gelegenes, 1 cm grol3es, gangliozystisches
Paragangliom durch Dissektion vollstandig entfernt.

Komplikationen der Enukleation

Im Magen kam es zweimal bei Entfernung von GIST zu einer Perforation, die
endoskopisch durch Verschluss mit Clips versorgt wurde. In einem der beiden Falle
(Beteiligung der mp=1cm) war diese Therapie ausreichend. Bei dem anderen
Patienten mit einer Beteiligung der Muskelschicht von 0,7 cm erfolgte nach ca. 12
Stunden die laparoskopische Versorgung der Perforationsstelle, wobei eine
eindeutige Perforation nicht sichtbar war. Die Schwierigkeiten in der Erfassung der
Tiefenbeteiligung der Muscularis propria durch GIST erwiesen sich als deutliche
Limitation fir die endoskopische Therapie. GIST durchsetzen die Muskelschicht
durch Verdrangung der Muskelfasern und nicht durch Infiltration wie bei anderen
malignen Geschwdulsten. (Abb.10) Beispiele von Perforationen bei der
endoskopischen Enukleation von GIST werden in Abb. 11a; Abb.11b und Abb. 12
dargestellt. Durch die langjahrige endoskopische und endosonographische
Nachsorge konnte bei den Patienten, bei denen ein GIST endoskopisch entfernt

wurde (1 im Osophagus und 3 im Magen), ein Rezidiv ausgeschlossen werden.
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Abb.10: Das histologische Bild zeigt den
Durchbruch des GIST durch Verdrangung der
Muskelfasern (Pfeile). mp= Muscularis propria.
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Abb. 11a: Das endoskoische Bild zeigt die endo-
skopische Enukleation eines GIST, der durch Ver
drangung der Muskelfasern tief in der Muskularis
propria (mp) eingebettet ist. Die Dissektionsebene
wird durch Pfeile markiert.

Abb. 11b: Nach Fortsetzung der Dissektion kommt es, da
der GIST die Muskelschicht bis zur auf3eren Grenze durch-
setzt hatte, unausweichlich zu einer Perforation. Der Pfeil
zeigt das peritoneale Fettgewebe.
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Abb. 12: Das endoskopische Bild zeigt einen anderen Fall,
wo ebenfalls wegen vollstandiger Durchsetzung der Muskel-
schicht durch den GIST eine Perforation (Pfeil) bei der
Enukleation unvermeidbar war.
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden 105 konsekutive Patienten mit Verdacht auf submukdsen
Tumor des oberen Gastrointestinaltrakts endoskopisch und endosonographisch
untersucht. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die Endosonographie sich in der
Differentialdiagnose zwischen SMT und Wandvorwolbung durch extraluminale
Kompression als sehr treffsicher erwies, was mit der Erfahrung anderer Autoren
Ubereinstimmt (Hashimoto H. 1989, Shen et al. 2002, Résch et al 2002). In 100 %
der Falle mit einer extraluminalen Kompression wurde durch die EUS nicht nur ein
SMT ausgeschlossen, sondern die Ursache der Kompression richtig diagnostiziert.
Damit konnten weitere diagnostische bzw. therapeutische Schritte vermieden oder
differenziert eingesetzt werden.

Zur Differenzierung der Natur und Dignitat der SMT werden sowohl die
Schichtenzugehorigkeit als auch die endosonographischen Eigenschaften der
Tumore herangezogen. Nachdem die ersten Aussagen uber die Treffsicherheit der
EUS bei der Bestimmung der Natur der SMT sehr optimistisch waren (Yasuda et al.
1986), wurden sie in den darauffolgenden Jahren deutlich relativiert (Yasuda et al.
1989). Andere Autoren fanden eine Ubereinstimmung zwischen EUS und Histologie
in nur 77 % der Falle (Brand et al. 2002; Kojima et al. 1999). Ein Vergleich der
Ergebnisse ist zum Teil wegen der histologisch unterschiedlichen SMT in den
jeweiligen Patientengruppen und wegen der unterschiedlichen Verteilung bestimmter
SMT in den verschiedenen Abschnitten des Gl-Trakts schwierig (Résch et al. 2002,
Polkowski M. 2005).

Daher und aufgrund der unterschiedlichen interventionellen Moglichkeiten, erscheint
es sinnvoll, die Ergebnisse in den drei untersuchten Abschnitten des GI-Trakts

getrennt zu diskutieren.

In der Beurteilung der schichtenbezogenen Lokalisation der SMT im Osophagus
betrug die allgemeine Trefferquote der EUS 97 %. Uber ahnlich gute Ergebnisse
haben auch andere Autoren berichtet (Caletti et al. 1989, Murata et al. 1988,
Yasuda et al. 1986). In unserer Untersuchung stellten wir fest, dass alle histologisch

gesicherten Granularzelltumore einheitliche endosonographische Eigenschaften
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aufwiesen. Sie wiesen mit Ausnahme eines Uber 2 cm grof3en, breitflachig an der
Muskelschicht adharenten Tumors, keine Beteiligung der Muscularis propria auf.
Gezeigt werden konnte auch, dass diese endosonographischen Kriterien nicht
spezifisch fur Granularzelltumore sind, sondern bei unterschiedlichen benignen
Befunden anzutreffen sind. Die Erkenntnis, dass Granularzelltumore nur extrem
selten ein malignes Potential aufweisen (Christopher et al. 2015), ist durchaus ein
valides Argument fur eine abwartende Haltung. Auf der anderen Seite zeigt diese
Arbeit, dass die vollstandige endoskopische Resektion der auf die Submukosa
begrenzten Lasionen und der Befunde, die keine Infiltration der Muscularis propria
aufwiesen, in allen Fallen ohne nennenswerte Komplikationen moglich war. Durch
die Entfernung dieser SMT konnten den Patienten weitere Kontrolluntersuchungen
erspart bleiben, zumal die Festlegung der Kontrollintervalle aufgrund des in der
Regel sehr langsamen Wachstums problematisch ist. Die Ergebnisse unserer Arbeit
zeigen, auch wenn es sich bei den Patienten mit einer Osophaguswandmetastase
eines Siegelringzell-Karzinoms um einen Ausnahmefall handelt, dass die Beurteilung
der Natur und Dignitat der Befunde durch die EUS allein nicht immer moglich ist.
Daher sollte, wenn eine abwartende Haltung mit Kontrolluntersuchungen diskutiert
wird, die zytologische bzw. histologische Abklarung dieser Befunde angestrebt

werden.

Die endosonographische Diagnose der Dignitat ist problematisch und die Ergebnisse
sind nicht befriedigend (Yasuda et al. 1989, Caletti et al. 1989, Résch et al. 1992,
Kawamoto et al. 1997(a), Hashimoto et al. 1989).

Bezuglich der endosonographischen Dignitatsdiagnose der EUS bei SMT im Magen
und Duodenum konnte in unserer Untersuchung festgestellt werden, dass 100 % der
auf die Submukosa begrenzten SMT ohne Beteiligung der Muscularis propria und
100 % aller SMT mit einer echodichten bzw. vorwiegend echodichten Struktur, mit
oder ohne Beteiligung der Muscularis propria, benigne bzw. Befunde ohne
Malignitatspotential waren. Es handelte sich vorwiegend um Lipome, ektopes
Pankreasgewebe und Narbengewebe, welches sich als Pseudotumor darstellte.
Beobachtet wurde, dass sowohl Lipome als auch Pankreasektopien auch eine leicht
inhomogene Echstruktur mit schlecht abgrenzbaren, leicht echoarmeren Arealen

aufweisen kénnen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei SMT mit den
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beschriebenen Eigenschaften, mdglicherweise auf therapeutische Malnahmen in
der Zukunft verzichtet werden kann. Eine definitive Aussage ist jedoch wegen der

relativ geringen Fallzahl nicht mdglich.

Von den meisten Autoren werden eine echoarme Textur, eine inhomogene
Echostruktur und eine unscharfe Begrenzung des SMT allgemein als Zeichen flr
Malignitat gewertet. Mehrere Autoren lassen der Tumorgrofie einen wichtigen
Stellenwert in der Dignitatsdiagnose zukommen (Nickl et al. 2002, Palazzo et
al.2000, Chak et al. 1997, Brand B. et al. 2002).

Rosch et al. berichteten, dass mehr als 80% ihrer bis zu 4 cm grol3en Tumore
gutartig waren. Bosartige Tumore waren in Uber 80% groflier als 5 cm. Das Risiko
einer malignen Entartung bei Tumoren mit einer Grélze unter 3 cm wurde auf weniger
als 10 % geschatzt (Rosch et al. 1992). Bei den echoarmen SMT mit Beteiligung der
Muscularis propria stellt, wegen der therapeutischen und prognostischen Relevanz,
die Differenzierung zwischen Leiomyomen und GIST eine ganz besondere
Problematik dar (Kim et al. 2009). In der Unterscheidung zwischen Leiomyomen und
GIST wurde Uber Trefferquoten von ca. 71 % (Nickl et al. 2002) und bezuglich der
Dignitatdiagnose bei GIST uber Trefferquoten von 60-85 % berichtet (Moon 2012,
Van der Noot 2004, Williams 1999).

In unserer Arbeit fanden wir bei malignen Befunden in Magen und Duodenum eine
unscharfe Begrenzung in nur 9 % der Falle vor. Daher muss nach den Ergebnissen
unserer Arbeit die unscharfe Tumorbegrenzung als Malignitatskriterium (Lamba et
al. 2012, Rosch et al. 1992, Murata et al. 1988) relativiert werden.

Bei zwei Magenkarzinomen, die sich endosonographisch als SMT ohne
Malignitatskriterien darstellten, lagen zusatzlich infiltrative Veranderungen der
Schleimhaut vor und die Diagnosesicherung erfolgte durch Biopsien. Diese beiden
Falle ausgenommen, wurden durch zusatzliche Berucksichtigung von zystischen
Arealen, GroRenzunahme und/ oder Adharenz an Nachbarstrukturen 28,6 % der
malignen Befunde im Magen/ Duodenum richtig erfasst. Wenn zusatzlich zu den

ublichen Malignitatskriterien der EUS eine TumorgréfRe Uber 3,5 cm berlcksichtigt
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wurde, gelang es insgesamt 57 % der malignen Befunde richtig zu diagnostizieren.

Bei 21 % dieser Falle handelte es sich um benigne Befunde mit Malignitatspotential.
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Durch Berucksichtigung der TumorgrofRe, zusatzlich zur Echostruktur der SMT mit
Befall der Muscularis propria, konnte somit die Treffsicherheit der EUS bei der
Abgrenzung der resektionsbedurftigen Befunde deutlich gesteigert werden. Der
Stellenwert der EUS wird durch diese Erkenntnis zusatzlich gestarkt, zumal nach
unseren Ergebnissen die GroRenbestimmung der SMT mit der EUS sehr viel exakter
ist als mit der Endoskopie allein. Hinzu kommt, dass besonders bei groleren GIST,
durch die EUS ein deutlich groRerer Durchmesser als mit der Endoskopie festgestellt
wurde. Durch Anwendung dieser diagnostischen Kriterien handelte es sich in 14 %
der Falle, die als malignomverdachtig eingeordnet wurden, um benigne, nicht
therapiebedurftige Befunde. In 7 % der Falle wurde ein maligner Befund falschlich als
benigne diagnostiziert. In Anbetracht dieser Ergebnisse erscheint die Bestimmung
der histologischen Natur des Befundes vor einem geplanten therapeutischen Eingriff
dringend empfehlenswert. Damit kdonnten unnétige, zum Teil sehr aufwandige
Prozeduren vermieden und die Wahl adaquater Therapiekonzepte verbessert

werden.

Zur weiteren Abklarung der Natur und Dignitat der SMT wird vorwiegend die EUS
gesteuerte Feinnadelpunktion (FNP) eingesetzt (Abb.13).
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Abb. 13: Das endosonographische Bild zeigt eine EUS
gesteuerte FNP eines SMT im Magen. Der Pfeil zeigt die
Spitze der Punktionsnadel.
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Bei der Bestimmung der Natur wird Uber Trefferquoten der EUS -FNP von 72 % bis
98 % berichtet (Chen et al. 2005, Akahoshi et al. 2007, Philipper et al. 2010). Noch
problematischer ist die Bestimmung der Dignitat. Obgleich Uber hohe Trefferquoten
von 60 — 85 % bei der Bestimmung der Dignitat von GIST berichtet wurde (Moon
J.S. 2012, Van der Noot et al. 2004, Okubo et al. 2004), konnten diese guten
Ergebnisse von anderen Autoren nicht reproduziert werden. Williams berichtet uber
eine Trefferquote, Sensitivitat und Spezifitdt der EUS-FNP von respektiv 50 %, 25 %,
38 % (Williams et al. 1999). Die meisten Autoren stimmen Uberein, dass eine
zuverlassige Dignitatsdiagnose bei GIST durch die EUS-FNP nicht mdglich ist (Chak
et al. 1997, Palazzo et al. 2000, Nickl et al. 2002).

Wegener et al. kommen, nach Durchsicht der publizierten Ergebnisse zur Aussage,
dass eine zuverlassige Diagnose der submukdsen Tumore durch die
endosonographische Feinnadelpunktion nur in 50 % bis 70 % der Falle gelingt
(Wegener et al. 1995).

Aufgrund dieser unbefriedigenden Ergebnisse hat eine Arbeitsgruppe, anlasslich
eines Internationalen Workshops im Jahre 2000, die endoskopische Teilresektion als
eine weitere Moglichkeit zur Klarung der Natur und Dignitat der SMT diskutiert
(Lambert et al. 2000).

Mit dem Ziel, die Diagnose zu sichern und den SMT mdglichst auch endoskopisch
adaquat zu behandeln, haben wir untersucht, welche SMT endoskopisch
therapierbar sind und welche endoskopische Resektionstechnik erforderlich ist, um
eine vollstandige Tumorresektion zu gewahrleisten. Ein besonders limitierender
Faktor flr eine komplikationslose endoskopische Resektion der SMT ist der Befall
der Muscularis propria (Kajiyama et al. 1996, Kojima et al. 1999, Kawamoto et al.
1997(a), Khawaja et al. 1987, Souquet et al. 1993, Waxman et al. 2002,
Kawamoto et al. 1997(b), Chang et al. 1996). Auch diesen Aspekt haben wir in
unsere Arbeit berltcksichtigt und haben untersucht, ob unter bestimmten
Voraussetzungen die Resektion submukdser Tumore mit Befall der Muscularis

propria maglich ist.
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass die im Osophagus therapierten SMT, die auf die
Submukosa begrenzt waren und endosonographisch keine Beteiligung der
Muscularis propria aufwiesen, in 100 % der Falle vollstandig und komplikationslos
durch die Polypektomie reseziert werden konnten. Im Magen hingegen war in 54 %
der Falle die Enukleation erforderlich. Auch im Duodenum wurde ein auf die
Submukosa begrenztes Paragangliom durch Enukleation vollstandig reseziert. Der
bestimmende Faktor fur die Wahl der Enukleation bei diesen Befunden war nicht die
Grolde, sondern die Eigenschaften der SMT — Einhdllung in einer Pseudokapsel -
und/ oder die Lage bzw. Ausdehnung bis tief in die Submukosa. Im Osophagus
wurden, mit Ausnahme eines Leiomyoms, welches nur eine minimale Verbindung zur
Muscularis propria aufwies, alle SMT mit Beteiligung der Muscularis propria, die mit
der Intention der Resektion therapiert wurden, mittels Dissektion behandelt. Dabei
zeigte sich, dass auch bei Befunden Uber 2 cm Durchmesser mit breitflachiger
Beteiligung der Muskelschicht in der Endosonographie, die vollstandige Entfernung
unproblematisch ist, wenn der Befund an der Muskelschicht zwar adharent ist, aber
sie nicht infiltriert. SMT, die fest adharent oder in der Muskelschicht eingebettet
waren oder diese durch Verdrangung der Muskelfasern durchsetzten, konnten nicht
oder nur subtotal oder auf Kosten einer Perforation entfernt werden. Berichte Gber
Ergebnisse komplikationsloser Resektionen von Tumoren unter 2 cm Durchmesser
durch Polypektomie mit 56 % Leiomyomen in der Histologie sind nach unserer

Erfahrung nicht nachvollziehbar (Hyun et al. 1997).

Bei der Enukleation von NET im Magen und Duodenum waren, neben der im
Resektat nachgewiesenen Malignitat und des breitflachigen Befalls der Muscularis
propria, die fragliche Radikalitat der endoskopischen Resektion klare Limitationen,

die zu einer chirurgischen Nachresektion flhrten.

Die endoskopische Resektion von echoarmen SMT des Magens oder Duodenums,
die extraluminal oder teils extraluminal/ teils intraluminal liegen, wirden
unausweichlich zu einer Perforation fihren oder eine Vollwandresektion
voraussetzen. Da die Vermeidung einer Perforation Teil unserer endoskopischen
Behandlungsstrategie war, wurden derartige Befunde von einer endoskopischen
Therapie primar ausgeschlossen. Ausgeschlossen wurden auch Submukése Tumore

> als 3 cm und SMT mit Verdacht auf Malignitat. Bei den echoarmen SMT mit
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endosonographischem Befall der Muscularis propria mit einer vorwiegend
intraluminalen Ausdehnung, die fur eine endoskopische Therapie in Frage kamen,
stellte sich am haufigsten die Differentialdiangose GIST vs. Leiomyom, seltener NET

und Neurofibrome.

Bei drei von vier endoskopisch entfernten GIST (drei im Magen und einer im
Osophagus) kam es zu einer Perforation, die einmal chirurgisch und zweimal
endoskopisch therapiert wurde. Uber Perforationsraten bis zu 12 % bei der
endoskopischen Entfernung von GIST und anderen SMT mit Beteiligung der
Muscularis propria wurde auch von anderen Autoren berichtet (Lee et al. 2006,
Bialek 2012, Rosch et al. 2004, Chun et al 2013, Liu et al. 2012, Zhan et al 2013).

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die endosonographische
Beurteilung der Tiefenausdehnung des SMT in der Muskelschicht oder ob er diese
bereits durchsetzt hat, extrem problematisch ist. Wegen der ahnlichen Echotextur
des SMT und der Muskelschicht kann durch die EUS nicht sicher festgestellt werden,
wie tief der SMT bereits in der Muskelschicht eingebettet ist oder ob die aulRere
Grenze des Befundes im endosonographischen Bild gar nicht mehr durch die
Muscularis propria sondern durch Teile des SMT gegeben ist. Bei den Perforationen
im Magen betrug die gemessene Kontaktstrecke GIST/ Muskelschicht zwischen 7
mm und 1 cm, im Osophagus ein Zentimeter. Obgleich eine valide Aussage aufgrund
der geringen Fallzahl nicht moglich ist, konnte eine Kontaktstrecke Uber sieben

Millimeter bereits kritisch fir ein Perforationsrisiko sein.

Nach wie vor wird die Radikalitat der endoskopischen Therapie durch Enukleation
bei GIST kontrovers diskutiert. Bei der Resektion von GIST durch die tbliche
Enukleationstechnik ist die Gewahrleistung des ublicherweise geforderten
Sicherheitsabstandes, technisch bedingt, nicht moglich. Nicht geklart ist allerdings
auch die Frage, ob bei einem benignen GIST ein derartiger Sicherheitsabstand
tatsachlich erforderlich ist. Bei den Patienten mit GIST, die endoskopisch reseziert
wurden, traten nach mehr als zehn Jahren keine Lokalrezidive bzw. Fernmetastasen

auf.
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Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen deutlich, dass die Zusatzinformationen durch
die Endosonographie unverzichtbar fur die Beurteilung der Submukdésen Tumoren
sind. Sie leistet einen entscheidenden Beitrag zur Beurteilung der endoskopischen
Resektabilitat bzw. bei der Selektion der Patienten fur unterschiedliche resektive
Verfahren. Desweiteren zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die durch die
Endosonographie erhobenen Befunde hinsichtlich einer Planung der endoskopischen
Therapie bzw. Wahl der endoskopischen Technik, einen wichtigen Beitrag leisten

konnen.

Unabhangig von der mdglichen Dignitat der Befunde, zeigt unsere Arbeit, dass die
Grole der SMT, deren Lokalisation und das Ausmal} der Muskelschicht wesentliche

Limitationen fur die endoskopische Resektion darstellen kdnnen.

Die Moglichkeiten und Grenzen der Endoskopie bei der Behandlung von SMT mit
Beteiligung der Muscularis propria bzw. die Resektion von SMT, die in der
Subserosa/ Serosa liegen, werden in Zukunft, abhangig von neuen

Resektionsstrategien, moglicherweise neu definiert werden.

Dabei werden nicht nur technische Entwicklungen, sondern auch neue
endoskopische Vorgehensweisen wie die endoskopische Vollwandresektion mit der
Perforation des Organs nicht als Komplikation, sondern als unausweichlicher
Bestandteil der endoskopischen Technik, eine wesentliche Rolle spielen (Inoue et
al. 2012, Schlag et al. 2013, Sarker et al. 2014, Jiao et al. 2013, Liu et al. 2013).
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6 Zusammenfassung

Untersucht wurden die Moglichkeiten und Grenzen der Endoskopie bei der
Behandlung submukdéser Tumore (SMT) im oberen Gl-Trakt. Darlber hinaus wurde
die Treffsicherheit der Endosonographie (EUS) bezuglich Natur und Dignitat der SMT
und der Einfluss der endosonographischen Diagnostik auf die Wahl des resektiven
Verfahren untersucht. Daflr wurden die Ergebnisse von 105 Patienten, die mit der
Verdachtsdiagnose eines SMT untersucht wurden, retrospektiv zusammengestellt
und analysiert. In 100 % der Falle mit einer extraluminalen Kompression wurde durch
die EUS die richtige Diagnose gestellt. Die schichtenbezogene Lokalisation der SMT
im Osophagus wurde durch die EUS in 97 % der Falle richtig erkannt. Die am

haufigsten diagnostizieren SMT im Osophagus waren Granularzelltumore.

Im Magen und Duodenum erwiesen sich 100 % der auf die Submukosa begrenzten
SMT und 100 % aller echodichten Lasionen mit oder ohne Beteiligung der Muscularis
propria als benigne. Bei diesen benignen Befunden handelte es sich vorwiegend um
Lipome, ektopes Pankreasgewebe und Narbengewebe. Bei der Beurteilung der
Dignitat von SMT im Magen und Duodenum konnten durch Anwendung der Ublichen
endosonographischen Malignitatskriterien maligne Befunde in 29,6 % der Falle
richtig diagnostiziert werden. Mit zusatzlicher Berlcksichtigung der GroRe > 3,5 cm
wurden insgesamt 57 % der malignen SMT richtig erkannt. Bei weiteren 21 % der
unter Berucksichtigung der GroRe als malignomverdachtig eingestuften SMT
handelte es sich zwar um benigne, aber aufgrund des Malignitatspotentials um
resektionsbedurftige Tumore. Diese Ergebnisse untermauern den wichtigen
Stellenwert der EUS, zumal die Uberlegenheit der EUS gegeniiber der Endoskopie
bei der Bestimmung der TumorgrofRe in dieser Arbeit sehr deutlich wird. 14 % der als
malignomverdachtig  eingeordneten Befunde waren benigne und nicht
resektionsbedurftig und 7 % der malignen Befunde wurden falschlicherweise als
benigne diagnostiziert. Sowohl im Osophagus als auch im Magen und Duodenum
war die endoskopische Resektion der auf die Submukosa begrenzten SMT
komplikationslos méglich. Sowohl im Osophagus als auch im Magen und Duodenum
war bei allen Befunden mit Befall der Muskelschicht die endoskopische Technik der

Enukleation/ Dissektion erforderlich. Wahrend im Osophagus alle auf die Submukosa
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begrenzten SMT durch die Polypektomietechnik entfernt wurden, war im Magen bei

dieser Lokalisation der Tumore in 54 % der Falle die Enukleation erforderlich.

Die tiefe bzw. breitflachige Beteiligung der Muscularis propria erwies sich als
wesentlicher limitierender Faktor fir die endoskopische Resektion. Hinzu kommt,
dass wegen der Echotextur von Muskelschicht und echoarmen SMT und die
Wachstumsart von GIST mit Verdrangung der Muskelfasern, die genaue
Eindringtiefe des Tumors in der Muskelschicht endosonographisch kaum zu erfassen
ist.

Diese Arbeit zeigt, dass ein groRer Teil SMT im oberen GI-Trakt endoskopisch
therapierbar sind. Die Grenzen der endoskopischen Therapie werden kritisch
diskutiert. Aus den Ergebnissen der Arbeit wird deutlich, dass die EUS nicht nur in
der Diagnostik der SMT hinsichtlich Natur und Dignitat, sondern auch einen, bei der
Wahl des resektiven Verfahrens und bei der Wahl der endoskopischen

Resektionstechnik, unverzichtbaren Beitrag leistet.
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7.1 Abkiirzungsverzeichnis
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ED

EL

EUS

et al.

FNAP

MP

M/SM

Se

SS

us

Echoarm

Echodicht

extraluminal

Endosonographie

et alias.

Feinnadelpunktion

homogen

inhomogen

intraluminal

intramural

Millimeter

Muscularis propria

Mucosa/Submucosa

Anzahl

scharf

Serosa

Subserosa

unscharf
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