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1. Einleitung
1.1 Kolorektales Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Kolorektale Karzinom gilt global als die dritthaufigste Krebserkrankung bezlglich
ihrer Inzidenz und die vierthdufigste Krebserkrankung bezliglich der Todesrate mit etwa
1.8 Millionen neuen Fallen und 900 000 Todesfallen pro Jahr (1). Die Inzidenz ist niedrig
bei den unter 50-Jahrigen, steigt aber mit dem Alter stark an und verdoppelt sich alle
flinf Jahre vom 40. bis zum 60. Lebensjahr (2). Der Median des Alters bei der
Erstdiagnose liegt bei etwa 70 Jahren in der westlichen Welt (3). In Deutschland liegt die
Inzidenz bei etwa 51 bei der mannlichen und 32 bei der weiblichen Bevolkerung pro 100
000 Einwohnern. Die hochste Inzidenz liegt in Ldndern Zentral-Europas und Nord
Amerikas vor und die niedrigste in Landern von Stid- und Zentral-Asien und Afrika (4). In
Léandern mit friher eher geringem Risiko wie Spanien oder Landern in Ost-Europa sowie
Ost-Asien ist es in den letzten Jahren zu einem rapiden Anstieg an Fillen gekommen.
Dieser wird mit den Verdanderungen der Erndhrung als Anpassung an den westlichen
Lebensstil in Verbindung gebracht (5). Allerdings stabilisiert sich oder sinkt die Inzidenz
von kolorektalen Karzinomen in den USA sowie in vielen anderen Landern mit hohem
Bruttoinlandsprodukt (BIP). Der Hintergrund dafiir ist wohl die steigende Nutzung von
Vorsorge-Sigmoidoskopie und Vorsorge-Koloskopie samt Entfernung von Polypen (4, 6).
2018 reichte die alters-standardisierte Mortalitatsrate in Afrika fur das Kolorektale
Karzinom fir beide Geschlechter von 1.7 bis 9.8 pro 100 000 Einwohnern. In Europa
reichte sie von 3.7 bis 21.5 (1). In den europdischen Landern mit hohem BIP lasst sich
eine Abnahme der Mortalitat seit 1980 beobachten. Grund hierfir ist vermutlich die
Verbesserung der Friitherkennung und Behandlung des Tumors, denn in Landern oder
Gebieten mit weniger Gesundheitsressourcen aufgrund derer finanziellen Belastung

nimmt die Mortalitdt weiterhin zu (4, 7, 8).
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1.1.2 Prognose

In vielen Landern hat sich die Prognose von Patienten mit kolorektalem Karzinom
langsam, aber stetig gebessert. Das relative Fiinf-Jahres-Uberleben erreicht fast 65% in
Landern mit hohem BIP wie Australien, Canada, den USA sowie viele europdische
Staaten. Das relative Fiinf-Jahres-Uberleben bleibt allerdings bei unter 50% in
vergleichsweise einkommensschwachen Landern (3, 9, 10). Das relative Uberleben ist im
jungen Alter flr Frauen leicht hoher als flir Mdnner und sinkt mit zunehmendem Alter.
Das Stadium des Tumors ist der wichtigste prognosegebende Faktor. Je spater er

entdeckt wird, desto schlechter ist die Prognose (3).

1.1.3 Risikofaktoren und protektive Faktoren

Im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen wie dem Bronchialkarzinom gibt es beim
kolorektalem Karzinom keinen alleinstehenden Risikofaktor, der fiir die meisten Falle
verantwortlich ist. Abgesehen von Alter und Geschlecht wurden in epidemiologischen
Studien folgende Risikofaktoren bestimmt: kolorektales Karzinom in der
Familienanamnese (11), Rauchen (12), chronisch entziindliche Darmerkrankungen (13),
exzessiver Alkoholkonsum (14), hoher Verzehr von rotem und verarbeitetem Fleisch (15),

Ubergewicht (16) und Diabetes (17).

Zu den bestatigten praventiven Faktoren gehoren physische Aktivitat (18),
Hormonersatz-Therapie (19) und Aspirin (20) mit einer Risikoreduktion von 20-30%
sowie Vorsorge-Endoskopien samt Entfernung prakanzeréser Lasionen, welche die

groRte Risikoreduktion bewirken (21, 22).

1.1.4 Pravention des Kolorektalen Karzinoms

Mit gestiegenem Wissen (iber Risiko- und praventive Faktoren gilt es als primare
Pravention, die Exposition zu Risikofaktoren zu mindern und die Exposition zu
praventiven Faktoren zu férdern bzw. sich praventive Verhaltensweisen anzueignen.

Auch andere chronische Erkrankungen teilen sich mit dem Kolorektalen Karzinom
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mehrere Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht und Alkoholkonsum. Primare
Pravention ist darum hier von besonderer Bedeutung. Beobachtungsstudien haben bei
Vitamin D einen potenziellen praventiven Effekt auf kolorektale Karzinome und andere

chronische Erkrankungen aufgezeigt (23).

Da die meisten Falle von kolorektalen Karzinomen sich langsam (iber Jahre hinweg auf
dem Boden eines Adenoms entwickeln und die Erkrankung in friihen Stadien meist
heilbar ist, spielen Friherkennung und Screening bei der Pravention eine sehr grof3e
Rolle. Eine Meta-Analyse von randomisierten Studien zeigte bei jahrlichen Screening-
Angeboten mit dem fakalen okkulten Bluttest eine Reduktion der Mortalitat um 16% bei
kolorektalen Karzinomen (24). Observationsstudien suggerieren eine sogar noch groRere
Reduktion der Inzidenz und Mortalitat durch Screening mittels Koloskopie. Falls
Adenome bei der Sigmoidoskopie oder Koloskopie erkannt werden, missen diese

entfernt werden, da sie als fakultative Prakanzerosen gelten (25).

1.1.5 Adenom-Karzinom-Sequenz

Kolorektale Karzinome entwickeln sich meist Gber mehr als zehn Jahre hinweg und
dysplastische Adenome gelten als die haufigste Form pramaligner Lasionen, aus denen
sie sich entwickeln kénnen (26). Mutationen im APC- Gen sind ein friihes Event im
mehrstufigen Prozess der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms und treten in mehr
als 70% der kolorektalen Adenome auf (27). Die Adenom-Karzinom-Sequenz wird
weiterhin beglinstigt durch aktivierende Mutationen des KRAS Onkogens sowie
inaktivierende Mutationen des TP53 Tumor-Suppressor-Gens (28). Diese
charakteristischen Genmutationen werden oft von chromosomaler Instabilitat der

Anzahl der Chromosomen sowie deren profunder struktureller Form begleitet (29).

1.1.6 Adenom

Kolorektale Adenome sind intraepitheliale Neoplasien und benigne Tumore des
Driisenepithels. In der Regel bleiben Adenome asymptomatisch und treten meistens

sporadisch auf. lhre klinische Relevanz liegt in ihrem pramalignen Potential. Durch die
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Adenom-Karzinom-Sequenz haben sie das Potential, in ein invasives Adenokarzinom
Uberzugehen, weshalb sie als fakultative Prakanzerosen gelten und deshalb vollstandig
entfernt werden sollten. lhre Haufigkeit wird in Autopsie-Studien meist mit 50-60%

angegeben und einem Haufigkeitsmaximum im 6.-7. Lebensjahrzent (25).

GemaR ihres Feinbaus werden folgende Adenomtypen beschrieben: das in 75% der Falle
auftretende tubuldre Adenom, welches sich durch verzweigte tubulare Drisen
charakterisiert, die von atypischem Zylinderepithel ausgekleidet sind, das in 5% der Falle
auftretende villose Adenom, welches sich histologisch durch zottenartig langestreckte
(=villose) atypische Zylinderepithelverbande charakterisiert, die sich annahernd
geradlinig von der Muscularis mucosae bis zur Oberflache erstrecken sowie zuletzt das in
etwa 20% der Falle auftretende tubulovillése Adenom, welches einen gemischten
Adenomtyp darstellt mit teils tubuldrem und teils villdsem Aufbau, wobei jede

Gewebestruktur mindestens 20% des Gesamtadenoms einnimmt (30).

1.1.7 Diagnostik und Staging

Bei dem Staging der kolorektalen Karzinome haben sich bereits mehrere Klassifikationen
etabliert. Die fur die Prognose entscheidende ist die TNM-Klassifikation (2). Dabei steht T
flr die lokale Invasionstiefe, N fiir die Beteiligung von Lymphknoten und M fir die
Prdsenz von Fern-Metastasen (Tab. 1). Die Union internationale contre le Cancer (UICC)

leitet aus der TNM-Klassifikation die einzelnen Stadien ab (Tab. 2).

Die Diagnose des kolorektalen Karzinoms erfolgt in der Regel histologisch mittels Biopsie
wahrend einer Endoskopie. Die aktuelle S-3 Leitlinie fiir das kolorektale Karzinom
empfiehlt eine komplette Koloskopie oder in seltenen Ausnahmen eine CT-Kolongraphie,
um Zweitkarzinome zu finden, so wie sie in 2-4% der Patienten auftreten (29, 31, 32).
Des Weiteren soll die digital-rektale Untersuchung obligater Bestandteil der

praoperativen Ausbreitungsdiagnostik sein (33).

Ist aufgrund eines stenosierenden Tumorwachstums eine initiale Koloskopie nicht
moglich, soll eine postoperative Koloskopie innerhalb von drei bis sechs Monaten nach

Ablauf der Operation erfolgen (2).
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Tabelle 1: Darstellung der TNM-Klassifikation des Kolonkarzinoms; Tabelle aus (29)

Definition

Tstage
Tx
Tis
T1

T2
T3

T4a
T4b
N stage

NO
Nla
N1ib
Nic
N2a
N2b
M stage
Mx
Mo
M1a
M1b

Mo information about local tumour infiltration available

Tumour restricted to mucasa, no infiltration of lamina muscularis mucosae

Infiltration through lamina muscularis mucosae into submucosa, ne infiltration of lamina

muscularis propria

Infiltration inte, but not beyond, lamina muscularis propria

Infiltration into subserosa or non-peritonealised pericolic or perirectal tissue, or both; no
infiltration of serosa or neighbouring organs

Infiltration of the serosa

Infiltration of neighbouring tissues or organs

Mo information about lymph node involvement available

Nao lymph node involvement

Cancer cells detectable in 1 regional lymph node

Cancer cells detectable in 2-3 regicnal ymph nodes

Tumour satellites in subserosa or pericolicor perirectal fat tissue, regional lymph nodes not involved

Cancer cells detectable in 4-6 regional ymph nodes

Cancer cells detectable in 7 or greater regional ymph nodes

Mo information about distant metastases available
No distant metastases detectable
Metastasis to 1 distant organ or distant lymph nodes

Metastasis to more than 1 distant organ or set of distant lymph nodes or peritoneal metastasis

Tabelle 2: Klassifikation der UICC Stadien des Kolonkarzinoms; Tabelle aus (29)

T N M
Stage O Tis MO M
Stage | T1T2 NO Mo
Stage Il T3/T4 MO Mo
1A T3 NO Mo
[[: T4a MO Mo
lc T4b MO Mo
Stage Il Any M+ Mo
LA T1-T2 N1 Mo
T1 N2a Mo
e T3-T4a N1 Mo
T2-T3 M2a Mo
T1-T2 N2b Mo
c T4a N2a Mo
T3-T4a NZb Mo
T4b MN1-N2 Mo
Stage IV Any Any M+
VA Any Any M1ia
IVE Any Any Mib
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Als Basisuntersuchung des operativen Stagings sollen die Ultraschalluntersuchungen des
Abdomens sowie die konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen erfolgen.
Bei unklarem Befund oder Verdacht auf Fernmetastasen sollen dann zu deren Ausschluss ein
CT-Thorax und CT-Abdomen durchgefiihrt werden (33). Etwa 20% der Patienten mit neu
diagnostiziertem kolorektalem Karzinom haben Fernmetastasen, welche am haufigsten in

der Leber lokalisiert sind (34).

Beim Rektumkarzinom empfiehlt sich fiir das lokale Staging ein Becken-MRT sowie die
rektale Endosonographie aufgrund der hohen Genauigkeit zur Unterscheidung von nicht-
invasiven und invasiven Neoplasien (33, 35, 36). Dabei eignet sich die rektale
Endosonographie besser zur Abgrenzung zwischen dem T1 und T2 Stadium und das MRT

besser zu der Beurteilung der lymphatischen Infiltration (37).

1.2 Operatives Verfahren bei rektalem Karzinom

Die operative Therapie ist die beste therapeutische Option fir das lokal operable, nicht
metastasierte Rektumkarzinom mit einer Rezidivrate von 5-12%. Das Goldstandardverfahren
ist die totale mesorektale Exzision (TME), also die Entfernung des Rektums zusammen mit
dem Mesorektum und der mesorektalen Faszie. Diese ist sowohl transabdominal offen als
auch laparoskopisch und transanal moglich. Die gesamte Entfernung des Mesorektums ist
dabei von grolRer Bedeutung aufgrund der darin enthaltenen Lymphabflusswege (29, 38).
Mehrere Studien betonen die Wichtigkeit eines Mindestabstands bei einer Tumorexzision im
Rektum von 1mm um den Tumor herum (39). Kleinere Rektumkarzinome mit niedrigem
Risiko der Lymphknotenmetastasierung (G1/2, T1, LO, VO), welche man mittels der
Endosonographie und endoskopischer Beurteilung eingestuft hat, sind allerdings auch durch
eine organerhaltende Lokalresektion heilbar und dirfen dementsprechend behandelt
werden, solange eine RO-Resektion moglich ist (33). Weiterhin haben Meta-Analysen
gezeigt, dass die laparoskopische Entfernung von kolorektalen Karzinomen die gleichen
Langzeit-Resultate erbringt wie eine offene Operation, aber zusatzlich mit einer reduzierten
Anzahl an Bluttransfusionen, schneller wiedereinkehrenden Darmfunktionen sowie kiirzerer
Krankenhausaufenthaltsdauer einher geht (40-42). Allerdings ist die Operationsdauer langer

und die Kosten sind bei dem laparoskopischen Verfahren héher.
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1.3 Lokale Resektionsverfahren

Obwohl die TME der Goldstandard fiir das operative Verfahren des Rektumkarzinoms ist,
geht sie mit einer recht hohen Morbiditdt und Mortalitdt einher. Ein Stoma muss in 50-100%

der Falle angelegt werden.

Adenome des Rektums sowie kleine Rektumkarzinome mit niedrigem Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung (G1/2, T1, LO, V0), welche man mittels der Endosonographie
und endoskopischer Beurteilung eingestuft hat, sind durch eine organerhaltende
Lokalresektion heilbar (33). Hierzu wurden verschiedene flexible endoskopische und
transanale Techniken zur minimal-invasiven Therapie von Lasionen entwickelt (43). Bei der
Indikationsstellung zur Verfahrenswahl sind somit die pratherapeutischen Méglichkeiten zur
Erkennung der Tiefeninfiltration in die Submukosa von grofRer Bedeutung. Wahrend bei
einem low-risk T1-Karzinom eine lokale Abtragung ausreicht, ist bei high-risk T1 sowie T2-

Karzinomen eine TME erforderlich (33).

Endoskopisch und endosonographisch benigne eingeschatzte Lasionen kénnen okkulte
Karzinome enthalten. Tréagt man diese Lasionen nicht en bloc ab, kann im Falle eines
demaskierten Karzinoms keine sichere Aussage beziglich der lokalen Kontrolle oder des
Metastasierungsrisikos getroffen werden. Dies erfordert in solchen Fallen eine
Komplettierungsoperation mit Rektum-Resektion und totaler mesorektaler Exzision, wie sie
eigentlich nur bei hoher gradig eingestuften Tumoren notwendig ist und somit vermeidbar
gewesen ware (33, 43). Aus den oben geschilderten Griinden ist die komplette en bloc

Resektion von rektalen Adenomen und Frithkarzinomen von groRer Wichtigkeit.

Die zur Verfluigung stehenden flexiblen endoskopischen Techniken zur lokalen Abtragung sind
die endoskopische Polypektomie mit der Diathermieschlinge, die endoskopische
Mukosaresektion (EMR) sowie die endoskopische Submukosadissektion (ESD) als
wanderhaltende Techniken (43). Die Vollwandresektion gilt als Alternativ-Verfahren
insbesondere fiir Restadenomgewebe, Adenomrezidive, submukése Raumforderungen (33).
Bei den transanalen Techniken hat sich die transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM)

etabliert. Dieses Verfahren wird meist zur Vollwandresektion eingesetzt (43).
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1.3.1 Polypektomie

Fiir kleine Polypen bis 5 mm bietet sich die Zangenabtragung an, bei der aber gezeigt wurde,
dass diese Technik oft Adenomgewebe zuriicklasst und vermutlich abhangig von der Sorgfalt
des Eingriffs sowie der Biopsiezahl ist (44). Die Polypektomie mit der Diathermieschlinge ist
flir Polypen groRer als 5mm gut geeignet, da diese zu grol fiir die Zangenentfernung durch
das Endoskop sind. Dabei wird zur Abtragung eine Schlinge verwendet, die durch das
Endoskop gefiihrt werden kann. Vor dem Ausfahren der Schlinge empfiehlt es sich haufig,
den Polyp in die Sechs-Uhr-Stellung auszurichten. In der Ndhe des Polypen wird die
Schlinge mechanisch geodffnet, der Polyp unter Zuziehen der Schlinge ,eingefangen” und in
der Regel mit Strom abgeschnitten. Sobald der Polyp in der Schlinge eingefangen ist, sollte
er zum Lumen des Darms gezogen werden, um Verletzungen der Darmwand zu vermeiden
(45). Mit der GroRRe eines Polypen wachsen die technischen Anforderungen an das
Vorgehen bei der Polypektomie und gleichsam die Risiken einer Blutung oder Perforation
(33). Bei grofReren gestielten Polypen und bei groRReren polsterartigen Polypen kann man
deshalb zur Minimierung dieser Risiken vor der Schlingenabtragung eine Unterspritzung
der Abtragungsstelle mittels Injektionsnadel vornehmen, die ebenfalls durch das Endoskop
gefihrt werden kann. Vor allem bei flachen Lasionen bis 20mm empfiehlt sich dieses

Verfahren. Das dadurch entstehende submukdse Odem erleichtert die Resektion.

Sowohl die Zangen- als auch die Schlingenabtragung konnen weiter aufgeteilt werden in
sogenannte heie und kalte Verfahren, welche Elektrokauterisation oder manuelle
Manipulation nutzen (45). In retrospektiven Studien konnte aber festgestellt werden, dass
die heille Zangenabtragung im Vergleich zu der kalten Zangenabtragung oder
Schlingenabtragungen eine hohere Residualpolypen-Rate aufweist, weshalb sie immer
mehr in den Hintergrund riickt (46). Wahrend der heiRen Schlingenabtragung sollte die
endoskopische Assistenz die Schlinge langsam und vorsichtig schlieBen, um ein kaltes
Schneiden zu vermeiden (45). Die Kaltschlingenabtragung ist am besten untersucht und
hat ein geringeres Nachblutungsrisiko im Vergleich zur konventionellen Polypektomie und

wird flr Befunde bis 10mm bevorzugt (33).
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1.3.2 Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

Die EMR entspricht weitgehend der klassischen ,,Schlingenektomie” des heillen Verfahrens
mit Unterspritzung des Gewebes. Nach Unterspritzung der Submukosa wird auch hier der
Polyp mit einer Schlinge umfasst und dann nach Zuzug der Schlinge mittels Strom
abgetrennt. Die Hauptvorteile der EMR sind die relativ kurze Prozedurdauer (etwa 35
Minuten flir Lisionen mit medianem Durchmesser groRer 20mm (47)) und die in Relation
betrachtet niedrige Komplikationsrate, welche mit einer Nachblutungsrate von 0.9% und
einer Perforationsrate zwischen 0.4 und 1.3% einhergeht (48). Die Komplikationsrate ist
jedoch abhangig von der GréRe und der Lokalisation der abgetragenen Lasion. In einer
multizentrischen Studie mit mehr als 2000 eingeschlossenen EMRs ergab sich aufgrund

starkerer Unterschiede in GroRRe und Lokalisation eine Nachblutungsrate von 6.7% (49).

Die Technik der EMR hat eine groRRe en bloc Resektionsrate bei Polypen bis 20mm. Ldsionen
grofler als 20 mm konnen nicht mehr en bloc reseziert werden und miissen somit in
Fragmenten (piece meal EMR/ pEMR) entnommen werden (33, 48). Eine solche
Fragmentation impliziert, dass eine komplette Resektion nicht histopathologisch bestatigt
werden kann (43). Die EMR verzeichnet somit in retrospektiven Studien eine Rezidivrate von
etwa 15-20% (50). Es wurden viele Risikofaktoren fir Rezidive festgestellt inklusive
LasionsgroRe, Anzahl der resezierten Fragmente und weiter fortgeschrittener Histologie des
Tumors (50). Sollte ein Rezidiv vorliegen sind wiederholte Rezidive mit einer
Wahrscheinlichkeit von 20-40% keine Seltenheit (51). Die unvollstandige Resektion von
Adenomen gilt als verantwortlich fiir 20-25% der kolorektalen Karzinome, die trotz

Screening-Koloskopie auftreten, sogenannte Intervalltumore (51).

1.3.3 Endoskopische Submukosadissektion (ESD)

Wahrend die EMR von groReren flacheren Lasionen oft in einer fragmentierten Resektion
resultiert, bietet die in Japan entwickelte ESD die Moglichkeit der en bloc Resektion gréBerer
Lasionen. Die ESD benutzt ebenfalls das Prinzip der Unterspritzung der Ziellasion analog zur
EMR. Hier erfolgt aber eine zirkuldre Inzision um die Lasion mittels endoskopischem
»Messer”. Die Lasion wird prapariert und innerhalb der aufgespritzten Submukosaschicht

untertunnelt und so letztlich en bloc reseziert (48). Man macht sich dabei die Schwerkraft zu
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Nutze und die Lasion wird gegenliber der Schwerkraft also meist auf 12 Uhr platziert, damit

sie nach der Untertunnelung abfallen kann.

Dem Vorteil der en bloc Resektion der ESD steht allerdings gegeniiber, dass die ESD
technisch anspruchsvoller ist als die EMR und eine langere Prozedurdauer hat. Zu Letzterem
wurde in einer Meta-Analyse eine mediane Prozedurdauer von etwa 70 Minuten fiir
Adenome mit medianen Durchmesser groRer als 20mm angegeben (52). Die Prozedurdauer
und die Komplexitat des Eingriffs sind dabei abhangig von der Lage und Morphologie der

Lasion sowie des Zugangs zur Submukosaschicht (48).

Der Grol3teil der Literatur zum Thema ESD ist stark von ferndstlichen vor allem japanischen
Studien gepragt und erschwert sich daher in seiner Interpretation auf die westliche
Ubertragbarkeit (33). In japanischen Studien zeigen groRere retrospektive oder prospektive
Observationsstudien mit tiber 500 Patienten eine en bloc Rate von grofRer 91 % und RO-
Resektionsrate von 84 bis 94.5%, mit geringer Rezidivrate (53). Im Kontrast dazu ist die

Erfahrung mit der ESD in der westlichen Welt wesentlich limitiert.

Dies hangt zum GroRteil damit zusammen, dass die ESD in Japan fir die Behandlung des

Magenfrihkarzinoms entwickelt wurde, welches dort wesentlich haufiger auftritt. Aufgrund
der hdufigen Anwendung gibt es dort viel Expertise. Im Westen wird sie seltener eingesetzt,
was in einem Mangel an Erfahrung resultiert, der sich wiederrum in einer Verlangerung der

Prozedurdauer und einer hoheren Komplikationsrate widerspiegelt (48).

Westliche Studienergebnisse zeigen zumeist deutlich niedrigere RO-Raten von 62.6% und en
bloc Raten von 88.4% (54) mit teilweise erheblichen Komplikationen wie Mikroperforationen
oder Nachblutungen von 11.5%, welche sich aber meist endoskopisch behandeln lassen
konnen (55).

Eine aktuelle Meta-Analyse hebt noch einmal die Unterschiede zwischen der EMR und der
ESD hervor und beschreibt, dass die ESD zwar eine grolRere en bloc Resektionsrate hat, diese
aber mit Kosten einer hoheren Komplikationsrate und langeren Prozedurdauer einhergeht
(52). Im finanziellen Aspekt zeigt eine durchgefiihrte ESD auRerdem hohere Kosten als eine
durchgefiihrte EMR auf (48). Die ESD ist deshalb laut Leitlinie der DGVS in westlichen
Landern aufgrund der hohen Komplexitat des Eingriffs, der sehr variablen Erfolgsrate und
erhohten Komplikationsrate keine etablierte Resektionstechnik fir kolorektale Lasionen und

sollte spezialisierten Zentren vor allem im Rahmen von Studien vorbehalten bleiben (33).
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1.3.4 Transanale Endoskopische Mikrochirurgie

Das Rektum ist der einzige mit starren Instrumenten erreichbare Abschnitt des
Gastrointestinaltraktes. Deshalb gab es hier schon friihzeitig Bemihungen um transanale
Resektionsverfahren, lange vor Einfihrung der ESD. Die Transanale Endoskopische
Mikrochirurgie (TEM) wurde von Gerhard Buess in den 1980er Jahren entwickelt. Die
transanale Exzision rektaler Tumore Uber Sperrer oder transmuskuldre Zugange galt schon
immer aufgrund der suboptimalen Darstellung der Tumore und limitierter Reichweite der
Instrumente als eine Herausforderung und war mit einer sehr hohen Rezidivrate verbunden.
Die TEM versucht, diese Einschrankungen zu umgehen. Prinzipiell kbnnen mit der TEM
Lasionen im gesamten Rektum unabhangig von ihrer Gr6RRe oder Lokalisation entfernt
werden, vorausgesetzt sie sind durch das starre Rektoskop voll einsehbar und kénnen
erreicht werden (56). Die TEM wird als Vollwand- oder Mukosektomie eingesetzt. Aufgrund
der hohen Rate von okkulten Karzinomen in Adenomen gilt die Vollwandexzision als der

Standard (33).

Die Nutzung der TEM erfolgt mit einem geschlossenen endoskopischen System, welches den
kontrollierten Ein- und Ausstrom von Kohlenstoffdioxid-Gas ermoglicht und so einen
geschlossenen Raum mit konstantem und druckkontrolliertem Pneumorektum erschafft.
Dies sorgt fur eine konstante rektale Erweiterung, welche die Lasion exponiert und sie fir
die Exzision des Tumors, der Kontrolle von etwaigen Blutungen und der SchlieRung des
Wunddefekts visuell einsehbar macht (56). Eine kombinierte, multifunktionale TEM-
Pumpeneinheit reguliert Absaugung, Spulung, intrarektalen Druck sowie Gas-Insufflation.
Absaugung entfernt Flussigkeiten, Blut, Gewebsreste und Rauch. Die Splilung unterstitzt bei
der Aufrechterhaltung eines klaren operativen Sichtfelds und kann das Ende der Optik bei
Verschmutzung und Einschrankung des Sichtfelds spllen. Andere spezifische Faktoren der
TEM sind die lange Reichweite der starren Operationsinstrumente und das stereoskopisch
erweiterte Blickfeld. Die TEM-Instrumente sind als Schere, Diathermienadel,
selbstaufrichtender Nadelhalter und in Form verschiedener konfigurierter Fasszangen
verfligbar. Bei TEM-Eingriffen kénnen samtliche in der minimal-invasiven Chirurgie
verwendeten Instrumente eingesetzt werden. Die Exzision erfolgt durch ein Nadelmesser mit
monopolarem Strom (43). Um eine sichere Blutungskontrolle zu erzielen, kommen bei der

Vollwandexzision Versiegelungsinstrumente zum Einsatz. Man unterscheidet bei den zur
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Auswahl stehenden Operationsplattformen zwei wesentliche Fixationsarten des
Operationstubus. Bei den fixierten Plattformen ist es dem Operateur moglich, die Operation
selbststandig durchzufiihren. Bei den nicht am OP-Tisch fixierten Plattformen wird durch

einen Assistenten die Optik wahrend der Operation kontrolliert (43).

Um den Eingriff zur erleichtern, empfiehlt sich bei transanal-endoskopischen Eingriffen eine
addquate Lagerung in Abhangigkeit von der zu entfernenden Lasion im Rektum (43). Die zu
entfernende Lasion sollte dabei in ihrer Hauptausdehnung auf 6 Uhr Stellung liegen.
Moglichkeiten der Lagerung sind die Steinschnittlage, Seitenlage oder Westhues-Lage.

(Abb 1.)

6.00 h

.
\

/' Tumoran
[ Vorderwand |

Fhe Sy t2mh

Abbildung 1: Lagerung. a Steinschnittlage. b Seitenlage rechts. ¢, d Westhues-Lage (43)
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Nach der korrekten Lagerung in Abhangigkeit des Lasionslokus wird der Patient in der Regel
in eine Vollnarkose mit vollstandiger Muskelrelaxation Gberfiihrt. Daraufhin erfolgt eine
vorsichtige digitale Sphinkterdehnung. Das den Mastdarm abdichtende Rektoskop wird in
der fiir den Eingriff gewahlten Lange in den Analkanal eingefiihrt, bis die Lasion im direkten
Sichtfeld liegt. Dies geschieht alles unter Insufflation. Dadurch wird die Inspektion des
Pneumorektums und somit ein Einblick auf die zu entfernende Lasion sowie eine etwaige
Entscheidung zu einer weiteren Umlagerung des Patienten in die gewiinschte 6 Uhr Stellung
der Lasion ermoglicht.(43, 56) Das Operationsrektoskop wird am Operationstisch fixiert und
gegebenenfalls nach vollstandiger Kohlenstoffdioxid-Insufflation und Einbringen der

Instrumente korrigiert.

Zur Vollwandresektion werden nun bei bimanueller Praparationstechnik zirkular um die
Lasion herum von distal nach proximal die Mukosa, Submukosa und Muscularis durchtrennt
bis hin zum mesorektalen Fettgewebe. Um ein freies Sichtfeld gewahrleisten zu kénnen,
miussen sichtbare Blutgefalle prophylaktisch koaguliert werden, auftretende Blutungen
werden sofort gestillt (43). Dabei kann sich der Operateur alle in der minimal-invasiven
Chirurgie verwendeten Instrumente (monopolare und bipolare Koagulation,
Ultraschallschere, Cliptechniken und Naht) zu Nutze machen (43). Falls das Peritoneum
dabei beschadigt wird, sollte die Undichtigkeit schnellstmdglich behoben und der Eingriff
wie geplant fortgesetzt werden (43, 56). Das entfernte Praparat kann durch das
Operationsrektoskop geborgen werden. Die SchlieBung des entstandenen Wanddefekts
erfolgt mittels Vollwandnaht und Titan-Clips mit vorheriger sorgfaltiger Spilung. Im

extraperitonealen Rektum gilt die SchlieBung allerdings nicht als Pflicht (43).

Die Vollwandresektion mit der TEM ist sowohl bei benignen als auch bei malignen Lasionen
im Rektum mit hoher RO-Resektionsrate ein sicheres Verfahren, welches aber bei
notwendigen Komplettierungsoperationen vor allem bei Lasionen im unteren Rektum eine
erhohte Rate an Sphinkterverlust sowie eine erhéhte Rate an Perforationen und weiteren

Komplikationen aufweist (43).
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1.4 Das neue Verfahren der TEM-ESD

Die ESD gilt bislang als ein technisch sehr schwieriges, zeitaufwandiges und damit auch
kostenintensives Verfahren (33). Aus diesem Grund gilt die EMR immer noch als die
Standardmethode zur Entfernung benigner kolorektaler Polypen (33). Als eine Problematik
der TEM bei eventuell onkologisch notwendigen Komplettierungsoperationen (43) gilt die
Eroffnung des perirektalen Raumes durch die Vollwandresektion. Die Kombination aus TEM
und ESD versucht, sowohl die technischen Schwierigkeiten mit langer Lernkurve bei der ESD
als auch die Gefahr fiir den Sphinkter und fiir andere Komplikationen der TEM-Technik durch
Kombination der beiden Verfahren zu Gberwinden. Diese Technik versucht, als TEM-ESD eine
regelhafte Therapie von groBen Adenomen oder frithen Karzinomen im Rektum zu

ermoglichen.

Das TEM-Instrumentarium verwendend wird bei der TEM-ESD durch Unterspritzung mit
einem Wasserstrahlapplikator die Lasionsausdehnung exakt diskriminiert (43). Die einzelnen
Gewebsschichten lassen sich durch die Ausbildung des submukésen Odems mit deutlicher
Einfarbung der Submukosa exzellent kontrastieren. Bei den operativen Schritten
unterscheidet sich die TEM-ESD von der Vollwandexzision mit der TEM vor allem durch die
Praparationstiefe. Wie auch bei der Vollwandresektion geht man bei der Prdparation von
distal der zu entfernenden Lasion nach proximal vor. Es werden die Mukosa und Submukosa
durchtrennt, bis die Praparationsschicht auf der Muscularis propria erreicht wird. Unter der
strengen Beachtung des zirkumferenziellen Resektionsrandes wird auf der Muskelschicht mit
der Diathermienadel prapariert. Dabei kommt es repetitiv zum Einsatz des
Wasserstrahlapplikators analog zur ESD fiir die Erschaffung des submukésen Odems und der
Farbung der Submukosa. Die dabei erfolgende Farbung ermdglicht sowohl die Diskrimination
der Grenze zwischen dysplastischem Gewebe und Normalgewebe als auch die exakte
Tiefenpraparation auf der Muskelschicht (43). AuBerdem hebt die Farbung die in der Tela
submucosa liegenden Gefalde hervor, welche hier ebenso wie bei der Vollwandexzision

prophylaktisch mit Koagulation verédet und durchtrennt werden (43).

Anhand von bei der Aufarbeitung des Praparates auffallenden mitresezierten basalen
Muskelfasern der Muscularis propria, kann auf eine vollstindig exzidierte Tela submucosa
geschlossen werden und somit die Tiefeninfiltration eines Tumors in die submukése Schicht

exakt bestimmt werden, sowie das Metastasierungsrisiko genauestens abgeschatzt werden
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(43). Bei intaktem Muskelschlauch des Mastdarms gibt es nach der Exzision und Bergung der
Lasion auch keinen Wanddefekt bei erfolgreicher TEM-ESD. Demzufolge miissen nur noch
die Resektionsrander und die Abtragungsebene gepriift und durch mono- und bipolare
Koagulation das Nachblutungsrisiko gesenkt werden. Ein Defektverschluss wie bei der

Vollwandexzision ist nicht erforderlich (43).

1.5 Ziel der Arbeit

Baral beschrieb 2018 in seinem Paper ,Transanal-endoskopische mikrochirurgische
Submukosadissekton in der Behandlung von Rektumadenomen und T1-Rektumkarzinomen”
das erste Mal den Einsatz des TEM-Systems zur Durchfiihrung einer ESD im Rektum und hat
diese neue Technik TEM-ESD genannt (43). Laut dieser Publikation bietet die TEM-ESD alle
Vorteile einer ESD, bei sehr hoher Geschwindigkeit. Sie kombiniert die exakte Praparation
durch Mehrinstrumenten-Einsatz der TEM mit der geringen Invasivitat der ESD, die eine
eventuell spater notwendige kontinenzerhaltende anteriore Rektumresektion nicht

erschwert.

Leider gibt es zu dem neuen Verfahren der TEM-ESD noch kaum Daten. Es existiert lediglich
eine publizierte retrospektive Beobachtungsstudie einer Fallserie, bei der die Methode als
ein schnelles und effektives Verfahren beschrieben wird, jedoch ohne, dass eine
Vergleichsstudie existiert. Da sich diese Technik noch nicht etabliert hat, ist es schwierig,
eine randomisierte Vergleichsstudie an Patienten durchzufiihren. Aufgrund des Mangels an
Daten und einer Vergleichsstudie ist es Ziel dieser Arbeit, Informationen zu diesem
Verfahren auf Basis einer Vergleichsstudie am tierexperimentellen Modell beizutragen. Die
TEM-ESD soll dabei mit der dhnlichen aber schon etablierten Technik der flexiblen ESD
verglichen werden mit Aussicht auf weitere Erkenntnisse und Daten fiir die potenzielle

Etablierung der neuen Technik der TEM-ESD.
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2. Material und Methoden

2.1 Tiermodell der Experimente

In dieser Studie wurden die beiden Methoden der ESD und TEM-ESD an einem Organpaket

vom Schwein miteinander verglichen.

Es wurden bei den Experimenten keine lebendigen Tiere verwendet, sondern lediglich
tierische Nebenprodukte vom Schlachthof benutzt, weshalb kein Antrag an die
Tierschutzkommission gestellt werden musste. Eine Genehmigung zur Anwendung von

Tierprodukten der Kategorie 2 liegt vor. (Anhang 1)

In einer Pilotphase des Projektes wurde versucht, die gleichen Experimente an einem
Schweinerektum durchzufiihren, welches eine hohe Verletzlichkeit aufwies. Dadurch
erwiesen sich die Experimente als technisch nicht reproduzierbar durchfiihrbar. Deshalb
haben wir uns fir die Nutzung von Schweinemaégen entschieden. Zur Nutzung kamen frische,
einmal gewaschene Schweinemagen. In der Pilotphase fiel auf, dass die Submukosa im
Korpus fibrotisch und somit fir die Experimente nicht geeignet ist. Der Bereich des Fundus
und das prapylorische Antrum weisen jedoch Eigenschaften dahnlich der Rektum-Wand des

Menschen auf und kénnen genutzt werden.

Damit sich die Schweinemagen nach der Schlachtung nicht zersetzen, wurde folgendes
Transport- und Kiihlsystem etabliert: Die bendtigten Schweinemagen wurden am Tag der
Experimente vom Schlachthof morgens abgeholt und dann in einem Kiihlschrank bei etwa 7
Grad Celsius gelagert. Fir die Durchfiihrung der Experimente wurde immer wieder einer der
Magen herausgeholt, wahrend der Rest zur adaquaten Kiihlung im Kihlschrank verblieb. Die
Schweinemagen wurden auf diese Art maximal drei Tage gelagert und genutzt, bis flir eine

neue Reihe an Experimente auch neue Magen beschafft wurden.

In der Anatomie der Schweinemagen gibt es ein Divertikel im Bereich des Fundus. Dieses
Divertikel ermoglicht eine leichte Schaffung eines Zugangs in den Schweinemagen zusatzlich

zum Pylorus flr endoskopische Instrumentarien.
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2.2 Vorbereitung der Schweinemagen

Die Schweinemagen wurden kurz vor der Benutzung invertiert und erneut griindlich per
Hand gewaschen. Es wurde handelstibliche Seife und Leitungswasser zur Reinigung benutzt,
um die von der Mukosa sezernierten Schleimreste zu entfernen, bis der Magen zur

Kennzeichnung der geplanten Resektionsflachen vorbereitet war. (Abb. 2)

Mittels monopolaren Stroms wurde im Punktmuster die zu resezierende Stelle markiert. Die
GroRe lag bei 4 x 4 cm und wurde mit einem Lineal liberprift. Zusatzlich bekam jedes
Resektat eine Versuchsnummer zugewiesen und eingebrannt. Analog dazu wurde die gleiche
Nummer in das umliegende Gewebe nahe des Resektates zur spateren Zuordnung gebrannt.
Bei jedem Magen wurden vier Ziellasionen definiert: zwei im Bereich des Fundus und zwei
im Bereich des prapylorischen Antrums, jeweils an der Vorder- und Hinterwand.

(Abb. 3,4)

Bl

p ool o

Abbildung 2: Gesamtiibersicht gereinigter Magen mit der Innenseite nach AuRen
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Abbildung 3: Resektatmarkierung mit Lineal Abbildung 4: Resektatmarkierung mit Lineal

4 x4 cm am Fundus 4 x 4 cm am prapylorischen Antrum

2.3 Durchfiihrung der Resektionen

Es wurden 100 Versuche geplant, welche sich in 50 Resektionen mit der herkdmmlichen ESD-
Technik und 50 Resektionen mit der Technik der TEM-ESD aufteilten. Dabei wurde jeder
Magen nach Markierung der Resektionsstellen in eine der beiden Gruppen mit der coin toss
(Miinzenwurf) Methode randomisiert. Nach der erfolgreichen Markierung eines Magens
wurde dieser erneut invertiert, sodass sich die Mukosa wieder auf der Innenseite befand und
man den Magen aufspannen konnte. Es wurden zwei Zugange benutzt: Fir die Lasionen im
Fundus wurde ein Zugang im Fundusdivertikel geschaffen und fiir die Lasionen im
prapylorischen Antrum wurde der Pylorus als Zugang verwendet. Dabei wurde der mit dem
jeweiligen endoskopischen System zu benutzende Magen am Divertikel, welches in den
Fundus fuhrt, aufgespannt und nach den dortigen zwei Resektionen umgespannt, sodass
man vom Pylorus aus in das prapylorische Antrum eingreifen konnte. Je nachdem, ob man
das Divertikel oder den Pylorus als Zugang nutzte, wurde der Osophagus sowie der andere

entsprechende Zugang mittels handelsiiblichen Kabelbindern abgedichtet. (Abb. 5,6)

Nach Resektion der markierten Lasionen wurde der Magen von den jeweiligen Systemen
entfernt und mittels Schere ertffnet. (Abb. 7) Die Entnahmestellen wurden kontrolliert und
die Resektate auf Kork mittels Stecknadeln aufgespannt. Entnahmestellen und Resektate auf

Kork wurden samt Defekten fotodokumentiert. (Abb. 8,9)

Dokumentiert wurde als primarer Endpunkt fiir jedes jeweilige Verfahren die Gesamt-

Prozedurdauer. Bei den sekundaren Endpunkten wurde die Perforationsrate, die Einriss-
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Wabhrscheinlichkeit des Resektats, die en bloc-Resektionsrate und die Rate der Verletzungen
an der Muscularis propria dokumentiert. Die Einriss-Wahrscheinlichkeit des Resektats wurde
definiert, als der Anteil der in en bloc entnommenen aber eingerissenen Resektate, welche
nicht ihre quadratische 4 x 4cm Form nach Resektion behielten, an allen Resektaten. Die
Dokumentation erfolgte schriftlich auf Protokollen, welche zu den Endpunkten noch
Versuchsnummer, Magennummer, Resektionsort sowie Start- und Endzeit eines Eingriffs
dokumentierten. Die Ergebnisse wurden danach in eine Excel-Tabelle (Version 2111)
Ubertragen. Als Messwerkzeuge bei dem Erheben der Daten dienten ein Lineal und eine
Stoppuhr. Das Lineal wurde dabei verwendet zur Ausmessung des Resektats und die

Stoppuhr zu der Erhebung der genauen Prozedurdauer in Minuten.

Abbildung 5: Divertikel, Osophagus und Pylorus Abbildung 6: Pylorus und Osophagus

Offnungen markiert mit Kabelbindern Offnungen abgedichtet mit Kabelbindern
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Abbildung 7: Eroffneter Magen mit markierten Entnahmestellen nach Resektion

Abbildung 8: Fotodokumentation von Verletzung der Abbildung 9: Resektate auf Kork

Muscularis propria an der Entnahmestelle

2.3.1 System der TEM-ESD

Fiir die Anwendung der Versuche mit der Technik der TEM-ESD wurden die dieser Technik
randomisiert zugeteilten Madgen an den TEO-Trainer mit dem TEO-System (Transanale

Endoskopische Operation) der Firma Storz (Karl Storz SE & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland)
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aufgespannt. (Abb. 10) Ebenso lagen die TEO-Instrumente der Firma Storz vor, inkludierend
dem Nadelmesser, der Fasszange und dem langen Operationsrektoskop. (Abb. 10) Genutzt
wurde weiterhin ein Standard-Laparoskopie-Turm (Aesculap AG, B. Braun, Tuttlingen,
Deutschland) mit Licht-Quelle, Prozessor und Kohlenstoffdioxid-Insufflator. (Abb. 11) Zudem
wurde das Hochfrequenz(HF)-Gerat Vio 300 mit Hydrojet ® -Modul der Firma Erbe (Erbe
Elektromedizin, Tiibingen, Deutschland) benutzt (Abb. 12) und eine isotonische
Kochsalzlésung als zu unterspritzende Losung gewahlt, welche mit Toluidinblau aus 10ml

Ampullen von dem Hersteller Dr. F. Kéhler Chemie GmbH angefarbt war.

Nach dem Aufspannen im TEO-Trainer wurde der Magen mit dem Kohlenstoffdioxid-
Insufflator mit CO2 gefiillt, damit gute Zugriffs- und Sichtverhaltnisse entstehen. (Abb. 13)
Vor Beginn der Unterspritzung wurde wegen der 30 Grad Optik des TEM-Systems die
markierte Lasion auf 6 Uhr ausgerichtet. Dann begann die Prozedur und zeitliche
Dokumentation mit der Unterspritzung der zu entfernenden markierten Lasion und der
bimanuellen Resektion. (Abb. 14,15,16) Dabei wurde versucht, die komplette markierte
Stelle en bloc zu resezieren, und die Entnahmestelle endoskopisch nachkontrolliert. (Abb.

17)

Abbildung 10: An den TEO-Trainer aufgespannter Abbildung 11: Laparoskopie-Turm

Magen sowie TEO-Instrumente der Firma Stortz der Aesculap AG
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L BITTE NACH JEDEM GEBRAUCH
FLASCHE ZUDREHER

Abbildung 12: HF-Gerat VIO 300 der Firma Erbe Abbildung 13: Mit CO2 insufflierter

mit Hydrojetmodul Magen am TEO-Trainer (Stortz)

, A ad Sy

Abbildungen 14, 15, 16: Unterspritzung der markierten Lasion gefolgt von bimanueller Resektion

"/

Abbildung 17: Kontrolle der Entnahestelle nach Resektion
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2.3.2 System der ESD

Fiir die Anwendung der Versuche mit der Technik der ESD wurden die dieser Technik
randomisiert zugeteilten Magen an den Mannheimer Endo-Trainer aufgespannt. (Abb. 18)
Benutzt wurde das Endoskop GIF-1T140 der Firma Olympus (Olympus Europa, Hamburg,
Deutschland) und der endoskopische Turm Evis Exera CLV-160 mit Prozessor, Lichtquelle und
Raumluft-Insufflator der Firma Olympus und eine Absaugungseinheit der Firma Medela.
(Abb. 18) Wie bei den Experimenten zur TEM-ESD wurde das HF-Gerat Vio 300 mit
Hydrojet®-Modul der Firma Erbe verwendet (Abb. 12) ebenfalls unter Nutzung einer
isotonischen Kochsalzlosung, die mit Tuloidenblau angefarbt war. Das genutzte Messer war
das Erbe Hybrid-Knife® vom I-Type I-Jet Nr. 20150-061 mit einem Durchmesser von 2.3 mm

und einer Lange von 1.9 m von der Firma Erbe.

Nach dem Aufspannen in der Mannheimer Endo-Trainer-Box wurde der Magen durch den
Raumluft-Insufflator mit Raumluft gefiillt, damit gute Zugriffs- und Sichtverhaltnisse
entstehen. Vor Beginn der Unterspritzung wurde die markierte Lasion auf 12 Uhr
ausgerichtet, damit bei der Resektion mit dem Endoskop die Schwerkraft unterstiitzend
wirken kann. Dann begann die Prozedur und zeitliche Dokumentation mit der Unterspritzung
der zu entfernenden markierten Lasion und der Resektion. Auch bei den ESD-Experimenten

wurde versucht, die komplette markierte Stelle en bloc zu resezieren.
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Abbildung 18: Mannheimer Endo-Trainer, Olympus GIF 1T140 Endoskop, Olympus Evis Exera CLV-
160 Endoskopieturm, HF-Gerat VIO 300 von Erbe mit Hydrojet-Modul

2.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Programm SigmaStat 3.0 (Systat Software

GmbH, Erkrath, Deutschland) benutzt.

Zunachst erfolgte die Berechnung einfacher Haufigkeiten aller erhobenen Daten. Bei den
qualitativen Merkmalsauspragungen wie den Perforationen, den Verletzungen der
Muscularis propria, den en bloc-Resektaten und den eingerissenen Resektaten konnten
hierfur absolute und relative Haufigkeiten erhoben werden. Fir die quantitative
Merkmalsauspragung der Prozedurdauer konnten Mittelwert, Minimum, Maximum, Median

und Standardabweichung berechnet werden. Um herauszufinden, ob der Resektionsort
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einen weiteren Einfluss auf die Ergebnisse haben kénnte, wurden die Daten zusatzlich zu ESD

und TEM-ESD in Fundus und prapylorisches Antrum aufgetrennt.

Um herauszufinden, ob die Wahl der Technik oder des Resektionsortes die
Merkmalsauspragung beeinflusst, wurde mit den qualitativen Merkmalen ein Chi2 -
Unabhangigkeitstest durchgefiihrt. Dieser liberprift, ob zwei Variablen voneinander
unabhangig oder abhdngig verteilt sind. In dieser Studie ist vor allem entscheidend, ob
bestimmte Merkmale haufiger in einer der beiden Techniken oder Resektionsorten
auftreten. Der Chi2 -Test setzt voraus, dass die erwarteten Haufigkeiten in jeder Variablen
grofler als 5 sein missen, da die Ergebnisse sonst ungenau werden. Des Weiteren darf keine
der beobachteten Haufigkeiten 0 betragen. Fiir Merkmale, die die Voraussetzungen des Chi2
-Tests nicht erfiillen, wurde der Fishers exakter Test angewendet. Dieser bendtigt die

Voraussetzungen des Chi2 -Tests nicht, da hierbei der p-Wert direkt berechnet wird.

Bei den quantitativen Merkmalen wurde ein T-Test fiir unabhdngige Stichproben
durchgefihrt. Hierflir missen die Merkmale normalverteilt sowie intervallskaliert und die
Varianzen missen gleich sein. Fiir Merkmale, die die Voraussetzung des T-Tests nicht

erfillen, wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test angewendet.

Bei Chi2 -Test, Fishers exakter Test, T-Test und Wilcoxon-Mann-Whitney-Test werden

Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamte Prozedurdauer

Es wurden insgesamt 50 Eingriffe mit dem Verfahren der TEM-ESD durchgefiihrt und 50
Eingriffe mit dem Verfahren der reguldren ESD durchgefiihrt. Bei der TEM-ESD betrug in
Minuten (min) die mediane Prozedurdauer als auch der Mittelwert der Prozedurdauer
jeweils 19 min. Bei dem Verfahren der ESD lagen beide Werte hoher mit einem Median von

33 min und einem Mittelwert von 32 min (p < 0.001).

Zur genaueren Darstellung wurde zwischen Eingriffen am Fundus und am prapylorischen
Antrum unterschieden. Dabei ergab sich fiir den Fundus in der TEM-ESD sowohl fiir den
Median als auch fur den Mittelwert ein Wert von 17 min, wahrend sich diese Werte von der
ESD im Fundus mit einem Median von 29 min und einem Mittelwert von 30 min signifikant

unterschieden (p < 0.001). (Abb. 19)

Auch beim prapylorischen Antrum fielen diese Werte fiir das TEM-ESD Verfahren signifikant
geringer aus als bei der ESD, mit einem Median von 20 min und Mittelwert von 22 min im

Vergleich zu einem Median und Mittelwert von jeweils 35 Min (p< 0.001). (Abb. 19)

Bei dem Vergleich der Prozedurdauer in Abhangigkeit von dem Eingriffsort lieB sich ebenfalls
ein signifikanter Unterschied feststellen. Dabei verliefen Eingriffe am Fundus sowohl fir die

TEM-ESD (p = 0.019) als auch fiir die ESD (p = 0.01) schneller als am prapylorischen Antrum.

Im zeitlichen Verlauf der 100 Eingriffe konnte man eine Abnahme der Prozedurdauer sowohl
bei der TEM-ESD-Technik als auch der ESD-Technik feststellen.(Abb.20) Die Prozedurdauer
der ersten zehn Versuche mit der TEM-ESD hatte einen Median von 23 min und einen
Mittelwert von 26 min und fiel damit signifikant langer aus als die Prozedurdauer der 10
letzten TEM-ESD Versuche mit einem Median von 16 min und einem Mittelwert von 17 min
(p=0.01). Die ersten 10 ESD Versuche hatten einen Median von 35.5 min und einem
Mittelwert von 34 Minuten und fielen ebenfalls langer aus als die 10 letzten ESD Versuche
mit einem Median und Mittelwert von jeweils 30 min. Dieser Unterschied erreichte

allerdings kein signifikantes Niveau (p = 0.197).
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Abbildung 19: Prozedurdauer der jeweiligen Verfahren an Fundus und prapylorischem Antrum.
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Abbildung 20: Lernkurve der TEM-ESD und ESD.
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3.2 Perforationsrate

Wahrend der Durchfiihrung der 100 Versuche kam es bei 6% zu einer Perforation des
Schweinemagens. Drei der Perforationen geschahen bei jedem der beiden Verfahrensweisen
TEM-ESD und ESD. Am Fundus ergab sich bei der Durchflihrung der TEM-ESD eine
Perforationsrate von 4% und bei der ESD eine von 0%. Am prapylorischen Antrum lieR sich
eine Perforationsrate von 8% bei der TEM-ESD und 12% bei der ESD feststellen. Keiner dieser

Unterschiede erreichten jedoch ein signifikantes Niveau. (Abb. 21)

Insgesamt war die Anzahl der Perforationen im prapylorischen Antrum fiinf Mal so hoch wie
im Fundus. Dieser Unterschied erreichte jedoch mit p = 0.108 kein Signifikanzniveau. Ebenso
konnte man keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen den im Fundus bei der TEM-
ESD verursachten Perforationen von 4% und den im prapylorischen Antrum bei der TEM-ESD
verursachten Perforationen von 8% feststellen. Derselbe Vergleich bei der ESD fiihrte mit 0%

Perforationen im Fundus und 12% im prapylorischen Antrum auch zu keiner Signifikanz.

TEM-ESD ESD

14%
12%
10%
8%
6%
4%

2%

Perforationsrate der Technik in Prozent

0%
Perforation Fundus Perforation prapylorisches Antrum

Abbildung 21: Perforationsrate der Techniken TEM-ESD und ESD in Abhdngigkeit vom

Resektionsort angegeben in Prozent.
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3.3 Verletzungen der Muscularis propria

Insgesamt kam es zu 21 dokumentierten Verletzungen an der Muscularis propria des
Praparats. Dabei lag der prozentuale Anteil der Verletzungen bei der TEM-ESD-Technik bei
einem Anteil von 20% und bei der ESD-Technik bei einem Anteil von 22%. Nachdem wieder
nach Fundus und prapylorischem Antrum aufgetrennt wurde, ergab sich beim Fundus eine
Verletzungsrate bei der TEM-ESD von 27% und bei der ESD von 8%. Am prapylorischen
Antrum verhielt es sich andersherum mit einer Verletzungsrate von 13% bei der TEM-ESD
und 36% bei der ESD. (Abb. 22) Diese Unterschiede erreichten jedoch kein signifikantes

Niveau.

Bei der Auftrennung nach dem jeweiligen Resektionslokus konnte man bei der ESD am
Fundus mit 8% und der ESD am prapylorischen Antrum mit 36% allerdings einen
signifikanten Unterschied feststellen (p = 0.041). Die restlichen Vergleiche nach dem
jeweiligen Resektions-Lokus mit den oben genannten Werten fiihrten zu keiner statistischen

Signifikanz.

TEM-ESD = ESD
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Verletzungsrate der Muscularis Propria

0%
Fundus Prapylorisches Antrum

Abbildung 22: Verletzungsrate an der Muscularis propria der Techniken TEM-ESD und ESD in

Abhiangigkeit vom Resektionsort angegeben in Prozent.
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3.4 En bloc-Resektionsrate

Von den 100 durchgefiihrten Resektionen waren insgesamt 96% en bloc reseziert. Bei den
TEM-ESD-Versuchen waren es 49 mit einer Rate von 98% und bei den ESD-Verfahren 47 mit
einer Rate von 94%. Die Ergebnisse wurden wieder in Fundus und prapylorisches Antrum
aufgeteilt. Im Fundus ergab sich eine en bloc-Resektionsrate von 96% bei der TEM-ESD und
eine von 100% bei der herkdmmlichen ESD. Im prapylorischen Antrum ergab sich eine en
bloc-Resektionsrate bei TEM-ESD von 100% und bei der ESD von 88%. (Abb. 23) Die

Unterschiede der en bloc-Resektionsraten erreichten jedoch kein signifikantes Niveau.

B TEM-ESD ®TEM
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10%
0%

Fundus Prapylorisches Antrum

Abbildung 23: En bloc-Resektionsrate der Techniken TEM-ESD und ESD in Abhangigkeit vom

Resektionsort angegeben in Prozent.

3.5 Einriss-Wahrscheinlichkeit des Resektats

Von den insgesamt 100 geborgenen Praparaten waren insgesamt vier eingerissen. Davon
lagen zwei bei der Technik der TEM-ESD und zwei bei der Technik der ESD mit einem Anteil
von jeweils 4 % vor. Auch nach Fundus und prapylorischem Antrum aufgeteilt, fand sich bei
den jeweiligen Resektionsorten in Abhdngigkeit zu den Techniken immer genau ein
eingerissenes Praparat und damit eine gleichbleibende Einriss-Wahrscheinlichkeit von 4% in

allen Varianten. Es konnte also kein Unterschied festgestellt werden (Abb. 24)
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Abbildung 24: Einriss-Wahrscheinlichkeit der geborgenen Praparate der Techniken TEM-ESD und

ESD in Abhdngigkeit vom Resektionsort angegeben in Prozent.
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4. Diskussion
4.1 Diskussion und Vergleich der Ergebniswerte

4.1.1 Prozedurdauer

In dieser Studie wurden an einem Tiermodell des Schweinemagens 50 Resektionen mittels
der ESD-Technik und 50 mittels der TEM-ESD-Technik vollzogen. Dabei verzeichnete die
TEM-ESD eine gemittelte Prozedurdauer von 17 Minuten mit der kiirzesten Dauer von 11
Minuten und der langsten von 48 Minuten. Aufgrund der kirzlichen Entwicklung des noch
nicht etablierten TEM-ESD Verfahrens, gibt es abgesehen von einer publizierten
retrospektiven Beobachtungsstudie von J. Baral keine Daten zu dem spezifischen Verfahren
und keine randomisierten Studien dazu (43). In dieser Fallserie betrug die durchschnittliche
Operationszeit 49.2 Minuten. Dabei lag die Dauer der kiirzesten Operation bei 4 Minuten
und die der langsten bei 231 Minuten. Es ist nicht moglich, addaquat diese beiden Studien
miteinander zu vergleichen, da die Einschlusskriterien in der Studie von Baral mehrere
unterschiedliche Patienten mit sehr unterschiedlichen Ldsionen beinhalten, wéhrend unsere
Studie ein auf 4 x 4 cm genormtes Areal als Lasion entfernen sollte. Dies zeigt sich schon
anhand der im Vergleich zu unserer Studie grofRen Streuungen der Werte von 4 bis zu 231
Minuten, was sich durch unterschiedlich schwierige Operationen erklaren lasst. Im
Durchschnitt ist allerdings anzunehmen, dass Resektionen mit der TEM-ESD-Technik am
Menschen vollzogen deutlich langer dauern als in unserem Studiendesign am
Schweinemagen, aufgrund einer hoheren Komplexitat des Eingriffs, der intraoperativen

Blutungen sowie einer erhéhten Wahrscheinlichkeit von auftretenden Komplikationen (43).

Im Allgemeinen lieR sich bei unserer Studie feststellen, dass die TEM-ESD eine deutlich
kiirzere Prozedurdauer aufzeigt als die herkdmmliche ESD. In Anbetracht dessen werden im
Folgenden aktuelle Meta-Analysen und Studien hinzugezogen, welche die Prozedurdauer der

ESD mit alternativen Verfahren zur Entfernung von Tumoren im Rektum vergleichen.

In einer aktuellen Meta-Studie aus ,Surgical Endoscopy” wurden in sechs retrospektiven
Kohorten-Studien mit einer totalen Anzahl von 326 Patienten die ESD Gruppen mit TEM
Gruppen der Vollwandresektion verglichen (57). Vier der darin enthaltenen Studien
verglichen die Prozedurdauer der beiden Verfahren und die Meta-Analyse stellte keinen

Unterschied bei den beiden Verfahren fest. Zwei der miteinflieRenden Studien, Jung 2018
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und Park 2012 stellten allerdings flr sich einen Unterschied zu Gunsten der ESD fest (57).
Der Rest der eingeschlossenen Studien stellte ebenfalls keinen Unterschied fest auRer die
von Mao et al., welche sogar einen Unterschied zu Gunsten des TEM Verfahrens fand (57).
Dieser bediente sich allerdings einer speziellen Technik, namlich der Koloskopie assistierten
transanalen minimal invasiven Operation mit Handschuh-Port. Wiirde man diese Studie
herausrechnen, wiirde sich in der Meta-Analyse ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der

ESD ergeben, der sie als Verfahren mit geringerer Prozedurdauer beschreibt.

In einer weiteren Meta-Analyse wurden sechs Studien mit insgesamt 1642 Eingriffen
eingeschlossen, welche die Prozedur der ESD mit der der EMR vergleichen (58). In vier der
Studien wurde die Operationszeit verglichen, bei der man eine signifikant langere

Operationszeit in der ESD als in der EMR Gruppe feststellte.

In der Studie von Yun Jung Kim et al. wurde eine ebenfalls signifikant |langere Prozedurdauer
flir die ESD im Vergleich zu der EMR mit einer durchschnittlichen Prozedurdauer von 65.93
Minuten fiir Lésionen mit einem Durchmesser groRRer als 20mm festgestellt (59). Unsere
Vergleichs-Studie kam im tierexperimentellen Modell auf das Ergebnis, dass die TEM-ESD
eine deutlich kiirzere Operationsdauer im Vergleich zur ESD hat. Daraus lasst sich schlieRen,
dass die TEM-ESD den Nachteil der ESD als eine langwierige Prozedur ausgleichen und ein
schnelleres Verfahren darstellen konnte. Dies ist deshalb von besonderer Bedeutung, da die
Verwendung des ESD Verfahrens zum GrofSteil noch sehr limitiert geschieht aufgrund der
hohen Prozedurdauer (33). Eine Verringerung dieser, wie mit der TEM-ESD-Technik
angedeutet, konnte es erstrebenswert machen, durch weitere Forschung auf diesem Gebiet

die Technik der TEM-ESD als Verfahren zu etablieren.

Bei den Versuchen dieser Studie liel8 sich ebenfalls ein Lernerfolg bei der TEM-ESD
nachweisen, bei dem die zehn letzten Versuche mit dieser Technik signifikant schneller
fortgefiihrt werden konnten als die zehn ersten Versuche. Diese Beobachtung konnte bei der
herkdmmlichen ESD nicht gemacht werden. Eine mdégliche Begriindung ware, dass es sich bei
der TEM-ESD um ein Verfahren handelt, welches einfacher zu erlernen ist als die ESD-
Technik (33). Zu Beginn unserer Studie gab es eine Pilotphase mit 5-10 Resektionen pro
Technik. Diese hat sichergestellt, dass die Erfahrungsbedingungen fiir beide zu
vergleichenden Techniken unserer Studie gleich sind, sodass keine in den Vergleich mit

einem Nachteil startet. Die Aussagekraft des Lerneffektunterschiedes wird somit verstarkt.
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In Anbetracht dessen, sollte sich die TEM-ESD etablieren, besteht die Moglichkeit, dass der
Unterschied der Prozedurdauer sogar noch gréRRer ausfallen kénnte, da man nach Abschluss
der 50 Resektionen im Experiment nicht abschatzen kann, ob eine Stagnierung des
Lerneffektes eingetreten ist. Hitte man weitere 100 Resektionen bei dieser Studie erhoben
und der Trend des Lerneffektes hatte nicht abgenommen, ware ein noch starkerer
Unterschied entstanden. Um dies zu Gberpriifen, miisste man in Zukunft eine in diesem
Rahmen angelegte groRere Reihe an Experimenten starten und beobachten, ab wann der

Lerneffekt verschwindet.

4.1.2 Perforationsrate

Verletzungen der Darmwand geh6ren wohl selbst unter Experten zu den meist gefiirchteten
Komplikationen einer endoskopischen Resektion. In unserer Studie konnte kein erkennbarer
Unterschied zu der Perforationsrate der Techniken festgestellt werden. Zwar gab es eine
deutliche Tendenz zu mehr Perforationen in dem prapylorischen Antrum, allerdings konnte

auch innerhalb dieser Gruppierung kein Unterschied festgestellt werden.

In einer Meta-Analyse verglichen fiinf der eingeschlossenen Studien die Perforationsrate
zwischen der ESD und der TEM (57). Sowohl der Vergleich aller eingeschlossenen Studien als
auch die Studien fiir sich ergaben keinen signifikanten Unterschied in der Perforationsrate.
In der Fallreihe von Baral liel§ sich keine Perforation bei allen 78 eingeschlossenen Patienten
beobachten (43). Es ist daher aus dieser Information anzunehmen, dass die Perforationsrate
der TEM-ESD-Technik gering ausfallt oder zumindest nicht hoher im Vergleich mit der
Technik der TEM bei Vollwandresektion.

In der Studie von Yun Jung Kim et al. wurde eine signifikant hohere Perforationsrate der ESD
von 12.1% im Vergleich zu der EMR von 5.5% festgestellt (59). Andere in die S3-Guideline
flir kolorektale Karzinome einflieRende Studien kamen auch zu diesem Ergebnis, weshalb
mitunter die EMR auf Leitlinienempfehlung hin der ESD vorzuziehen ist (33). Da sich in
unserer Vergleichsstudie die Perforationsrate von TEM-ESD und ESD nicht unterscheidet,
kann nicht sicher behauptet werden, dass die TEM-ESD den Nachteil der hohen

Perforationsrate ausgleicht.
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Die Literatur zum Thema Colon-ESD ist durch eine starke Dominanz ferndstlicher vor allem
japanischer Studien gepragt (33). Dies spiegelt sich auch in der Guideline der Japanischen
Gastroenterologischen Endoskopie Gesellschaft flir Endoskopische Submukosadissektionen
wider. Die dort vorliegenden Perforationsraten fallen deutlich geringer aus als die
Perforationsraten aus westlichen Studien (54). Dies liegt vermutlich an den hohen Fallzahlen
im asiatischen Raum. In Japan wurden verschiedene Techniken der Oberflachenbeurteilung
der Ziellasionen entwickelt sowie ein Differenzialtherapie-Algorithmus zur Entscheidung, in
welchen Féllen eine Lasion en bloc (ESD) oder mittels EMR abgetragen werden kann oder
primdr einem chirurgischen Verfahren mit Lymphadenektomie zugefiihrt werden sollte (60).
Diese genauere Festlegung auf das optimale Verfahren fiir die jeweilige Lasion kénnte ein
weiterer Grund flir niedrigere Perforationsratenwerte der ESD in Japan im Vergleich zum
westlichen Raum sein. Die in unserer Studie verglichene Technik der TEM-ESD kdnnte also
bei entsprechend kalkulierter Nutzung und haufiger Anwendung auch zu einer niedrigeren
Perforationsrate als die ESD in aktuellen westlichen Studien fiihren. Da auch ein bei
Prozedurdauer beschriebener Lerneffekt nachgewiesen werden konnte, ldsst sich vermuten,
dass mit groBerer Expertise mit der Technik auch Komplikationen wie Perforationen seltener

auftreten kénnten.

4.1.3 Verletzungen der Muscularis Propria

In unserer Studie ergab sich bei dem Vergleich der TEM-ESD und ESD am Tiermodell kein
signifikanter Unterschied jeglicher Art in Bezug auf die Verletzungen der Muscularis Propria.
Zwar ist dies kein allgemeiner Parameter wie er in vergleichbaren Studien dokumentiert und
gewertet wird, allerdings gilt er als relevant fiir das Sicherheitsprofil der Resektion. Selbst bei
einem Nicht-Vorhandensein einer Perforation mit einem Defekt der Serosa wurden tiefere
Verletzungen der Muscularis Propria mit einer hohen Instabilitat der Colon-Wand assoziiert

und mussen in der Regel behandelt werden (54).

Ein Vergleich der notierten Verletzungen der Muscularis Propria erfolgte in unserer Studie
und stellte keinen Unterschied zwischen den Techniken fest. Unsere Studie suggeriert, dass
die TEM-ESD ein dhnliches Sicherheitsprofil wie die ESD mit dem gleichen Risiko an

Perforation und Verletzungen der Muscularis Propria hat.
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4.1.4 Qualitat des Praparats

Die Einriss-Wahrscheinlichkeit des resezierten Praparates wird als relevant betrachtet, da es
von Bedeutung ist in vivo den seitlichen Resektionsrand als tumorfrei zu beurteilen. Dies ist
das definierte Kriterium einer RO-Resktion (25). Ist dieser aufgrund von Einrissen nicht
beurteilbar, kann eine Resektion im gesunden Gewebe nicht histopathologisch
nachgewiesen werden (43). Dies kdnnte in solchen Fallen in eine Komplettierungsoperation
mit Rektum-Resektion und totaler mesorektaler Exzision resultieren, wie sie eigentlich nur
bei héher gradig eingestuften Tumoren notwendig ware und vermieden hatte werden
konnen (33, 43).

Bei der Fallreihe von Baral waren 15 der 78 Resektionen also etwa 19% aufgrund ihrer
seitlichen Einrisse histopathologisch nicht beurteilbar. In unserer Studie konnte keine
Beurteilung der RO-Resektion durchgefiihrt werden, da es sich um eingezeichnete
Resektionsstellen und keine Tumore handelte. Gemessen wurde also die Einriss-
Wahrscheinlichkeit, die die histopathologische Beurteilung bei einer Operation am
Menschen erschwert hatte. Es konnte kein Unterschied der Einriss-Wahrscheinlichkeit
anhand der Eingriffstechnik oder des Resektionsortes festgestellt werden und es lag eine
durchschnittliche Einriss-Wahrscheinlichkeit von 4% vor. Diese war deutlich geringer
ausgefallen als bei der Studie von Baral, vermutlich aufgrund der unterschiedlichen
Komplexitat von Eingriffen beim Menschen im Vergleich zum Tierversuch. In einer aktuellen
Meta-Studie zu der ESD wurde die RO-Resektionsrate von asiatischen und nicht-asiatischen
Landern miteinander verglichen (61). Es ergab sich eine RO-Resektionrate in asiatischen
Landern von 85.6% im Vergleich zu einer signifikant geringeren RO-Resektionsrate in nicht-
asiatischen Landern von 71.3%. Meta-Analysen, die einen Vergleich der Resektionsrate
zwischen der ESD und den Techniken der EMR oder TEM-Vollwandresektion anstrebten,
fanden sich nur im asiatischen Raum (57, 58). Dabei wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den Techniken festgestellt. Einen Vergleich zu der neuen TEM-ESD Technik zu
ziehen, eignet sich allerdings weniger, da es sich bei den Praparaten um keine echten

Tumoren handelte, die nicht histopathologisch untersucht wurden.
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4.1.5 En bloc Resektions-Rate

Ahnlich wie bei der RO-Resektion ist es fir Adenome des Rektums erstrebenswert, eine hohe
en bloc Rate der Resektionen zu erreichen. Werden Lasionen nicht en bloc abgetragen, ist im
Fall eines demaskierten Karzinoms aufgrund der eingeschrankten histopathologischen
Aufbereitungsqualitat keine sichere Risikoeinschatzung beziglich der lokalen Kontrolle und
des Metastasierungsrisikos moglich. Dies kann wie bei einer unvollstandigen Resektion unter
Umstanden in einer Komplettierungsoperation mit Rektum-Resektion und totaler
mesorektaler Exzision (TME) resultieren, die bei einer en bloc-Resektion mit guter
Einschatzung des Risikos nicht erforderlich gewesen ware (33, 43). Aufgrund dieser Tatsache
ist die en bloc Resektion samtlicher suspekter Raumforderungen im Kolorektum
wiinschenswert.

In unserer Studie konnte kein Unterschied beziglich der en bloc Resektion zwischen den
beiden Techniken festgestellt werden. Beide wiesen hohe Werte in einem Bereich um 90%
herum vor. Dies war zu erwarten, da der Anspruch der TEM-ESD darin bestand, eine
Alternative zu der ESD zu werden, die die Vorteile beider darin kombinierten Techniken
umfasst und damit auch deren hohe en bloc Resektionsrate (43).

In einer aktuellen Meta-Analyse fand der Vergleich der en bloc Rate mit der ESD und der
TEM Vollwandresektion mit flnf inkludierten Studien statt (57). Es ergab sich dabei kein
signifikanter Unterschied der en bloc Resektionsraten mit um die 90% bei beiden Techniken.
Dennoch war eine klare Tendenz zu Gunsten der ESD zu erkennen. Dies ist insofern nicht
verwunderlich, da auch die TEM-Vollwandresektion als ein sicheres verfahren mit hoher en
bloc- und RO-Resektionsrate ist (33). Die ESD als wanderhaltendes Verfahren zeichnet sich
auch in neuen Meta-Analysen, die zwischen asiatischen und nicht-asiatischen Landern
unterscheiden, als ein sehr gutes Verfahren zur en bloc Resektion aus, auch wenn die Rate
bei nicht-asiatischen Landern deutlich geringer ausfallt (61).

Im Vergleich zu dem alternativen wandherhaltenden Verfahren der EMR zeigt die ESD in der
Meta-Analyse von Wang 2014 eine deutlich héhere en bloc Resektionsrate. Alle fiinf in der
Meta-Analyse eingeschlossenen Studien bestatigten diesen Effekt (58).

Durch unsere Studie kann vermutet werden, dass die neue Technik der TEM-ESD die Vorteile
der ESD in Bezug auf deren hohe en bloc Resektionsrate libernimmt. Damit ware sie als
Verfahren in der en bloc Resektionsrate der TEM-Vollwandresektion ebenblirtig und dem

wanderhaltenen Verfahren der EMR sogar liberlegen.
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4.2 Reflexion des Studiendesigns

4.2.1 Tiermodell des Schweinemagens

Die Hauptlimitationen unserer Studie stehen in Zusammenhang mit ihrer ex vivo Natur und
der Arbeit am Tiermodell des Schweinemagens. Dementsprechend sind jegliche Parameter
wie Prozedurzeit oder Perforationsrate nicht direkt auf den Menschen lbertragbar. Dies war
allerdings auch nicht die Zielsetzung dieser Studie, die sich erst mal nur mit einem Vergleich
der beiden Techniken auseinandersetzen wollte. Die TEM-ESD ist ein noch nicht etabliertes
Verfahren, weshalb Experimente im Tiermodell vorzuziehen sind. Das Nichtauftreten von
gewissen Komplikationen wie Nachblutungen in unserem Tiermodell kénnte allerdings eine
StorgroRe sein. Es ist durch unsere Studie nicht abschatzbar, ob diese bei der TEM-ESD oder
der ESD haufiger auftreten, da es zu keinen Blutungskomplikationen kommen konnte.
Blutungskomplikationen kdnnten in Anbetracht ihres Managements je nach Auspragung zu
einer unterschiedlichen Prozedurdauer fiihren, die das Potential hatte, das Studienergebnis
zu verandern. Alternativ gibt es ESD-Vergleichsstudien, welche am lebendigen Schwein
durchgefihrt wurden (62). Diese konnten die Blutungskomplikationen auffassen und
ebenfalls verarbeiten. Dennoch gilt die Benutzung von ex vivo Schweinemagen fiir ESD-
Versuchsreihen als gebrauchlich (63).

Ein weiterer Nachteil ist die histopathologisch nicht mégliche RO-Resektion, die sich
aufgrund des Studiendesigns ergibt. Ohne histopathologische Beurteilung eines etwaigen
Tumorrests ist es nicht moglich, dieses Stadium der Resektion zu definieren. Damit ist die
Aussagekraft nur eingeschrankt makroskopisch beurteilbar. Die en bloc Resektionsrate lieR
sich allerdings ohne Probleme beurteilen.

Ein Vorteil des gewahlten Tiermodells ist eindeutig ihre Vergleichbarkeit. Durch die vom
Schlachthof abgeholten Magen, welche mit derselben Methode entfernt und prapariert
wurden, konnten fir alle Magen gleiche Bedingungen gewahrleistet werden. Um etwaige
Differenzen auszuschlieBen, wurden die Magen schlussendlich auch randomisiert den
Techniken zugeteilt. Durch die dann immer gleich grol3 zu resezierende Flache lagen die
Bedingungen beider Versuchsreihen so nah wie moéglich und kénnen daher vergleichbar
beurteilt werden. Dadurch ist ein objektiver Vergleich der Techniken maoglich, der bei

Patienten nicht moglich ware.
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4.2.2 Anzahl der Resektionen

Die Anzahl der Falle stellt in klinischen Studien oft einen limitierenden Faktor da. Die Fallzahl
muss dafiir meist hoch genug sein, dass man entsprechend viele Falle fir die Studie findet
und Patienten missen mihevoll akquiriert werden. Man ist durch die Menge der
vorhandenen Patienten eingeschrankt. Um die Ergebnisse einer Studie mit Hilfe des p-
Wertes als signifikant zu beurteilen, ist allerdings eine bestimmte Anzahl an Versuchen
essenziell.

An Punkt 4.2.1 anschlieBend stellt sich diese Problematik bei unserem tierexperimentellen
Modell nicht, da wir die zu bearbeitenden Falle mit geringem Ressourcenaufwand kaufen
und praparieren konnten. Dadurch konnten genauso viele Fille gesammelt werden, wie

notig war, was einen deutlichen Vorteil dieses Studiendesigns darstellt.

4.2.3 Aufteilung der Versuchstechniken

Die Aufteilung der Versuchstechniken erfolgte nach einem randomisierten Verfahren bei
dem die Méagen jeweils den beiden Techniken der TEM-ESD und der ESD zugeordnet wurden.
Dadurch lielRen sich Einflussgefahren von StorgroRen wie die physische Verfassung des
Operateurs minimieren und etwaige korperliche Einflisse ausmitteln, was die menschlichen
Bedingungen fiir jeden Versuch angeglichen hat.

In unserer Studie kam es zu einem signifikanten Lernerfolg bei der Versuchsreihe der TEM-
ESD, den man bei der ESD nicht nachweisen konnte. Unter 4.1.1 wurde bereits die Annahme
erhoben, dass die TEM-ESD Technik wesentlich leichter zu lernen ist als die der ESD. Durch
die erfolgte Randomisierung der Falle wurde sichergestellt, dass der Lernerfolg beider
Techniken unabhangig voneinander beurteilt werden konnte und sich die beiden
Versuchsreihen so wenig wie moglich in Bezug auf den Lernerfolg beeinflussen, sodass eine
valide Aussage Uber diesen Parameter erschlossen werden kann. Die randomisierte
Verteilung der Versuche anhand der Techniken TEM-ESD und ESD ist daher ein klarer Vorteil

dieses Studiendesigns.

4.3 Schlussfolgerung und Blick in die Zukunft

Eines der groRten Schwierigkeiten der ESD ist die Visualisierung der Resektionsebene und

der damit einhergehenden Schwierigkeit, das Endoskop und das Messer korrekt zu
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positionieren. Die daraus resultierende langere operative Dauer gilt als eine der groten
Schwachstellen der ESD (48). Abgesehen von den gréReren Zeitslots und der langen
Sedierungsdauer stellt die lange Prozedurdauer einen unabhangigen Risikofaktor fiir
Nachblutungen dar (64). Das Verfahren der TEM- ESD erlaubt eine genaue Einstellung des
Sichtfelds auf die Lasion mithilfe einer Greifzange. Diese lasst sich und die damit ergriffene
Darmwand in alle Richtungen und unabhangig vom optischen System bewegen, womit ihre
deutlich kiirzere Prozedurdauer erklart werden kann. Das weite optische Feld der TEM-ESD
bietet einen Blick auf einen groflen, wenn nicht sogar den gesamten Teil der Ldsion und
minimiert dadurch die Repositionierungen des Rektoskops und eine damit zusatzlich

einhergehende Verlangerung der Prozedurdauer.

Ein weiteres Problem der ESD war bis jetzt immer ein passendes Trainingsprogramm
aufgrund von unterschiedlichen Empfehlungen von westlichen und japanischen Experten im
Bereich der Endoskopie. Japanische Experten empfehlen eine lange Trainingsperiode in der
gastrischen ESD mit mindestens 30 Fallen, von denen mindestens 20 nach Assistenz und

Beobachtung auch selbststdandig unter Supervision durchgefiihrt werden sollten (65).

In westlichen Landern sind in den meisten Zentren solche langeren klinischen
Trainingsphasen nicht moglich aufgrund einer niedrigen ESD-Fallzahl. Ein alternativer
Trainingsalgorithmus hat sich daher mit Observation in japanischen Zentren und Training ex
vivo und in vivo am Schweinemagen etabliert. Trotz dieses alternativen Programms sorgen
die niedrige ESD-Fallzahl und die niedrigere Expertise in der westlichen Endoskopie in
Kombination mit der recht flachen Lernkurve dieser Technik fiir ein deutlich schlechteres

Outcome in vielen europdischen Studien.

Diese beiden Hauptkritikpunkte der ESD machen die Etablierung einer neuen Technik
reizvoll, welche schneller und leichter zu erlernen ist. Unsere Studie zeigte deutliche Vorteile
des TEM-ESD Verfahren gegentiber der ESD im Vergleich von Prozedurdauer und dem
Lernerfolg. Das Sicherheitsprofil, welches die Perforationsrate und Verletzungen der
Muscularis Propria als auch die Rate an en bloc Resektionen inkludiert, scheint bei der TEM-
ESD vergleichbar mit der ESD zu ein. Weitere Studien sollten die Ubertragbarkeit dieser
Funde in ein klinisches Setting Giberpriifen und sich mit der Frage nach der klinischen

Anwendbarkeit auseinandersetzen.
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5. Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom gilt als die dritthaufigste Krebserkrankung bezlglich ihrer Inzidenz
und die vierthdufigste Krebserkrankung beziiglich der Todesrate global. Einer der groRten
Risikofaktoren sind kolorektale Adenome. Diese sind intraepitheliale Neoplasien und
benigne Tumore des Driisenepithels und gelten als pramaligne Lasionen, welche sich zu
kolorektalen Karzinomen entwickeln konnen. Die Transanale Endoskopische
Microchirurgische Submukosale Dissektion (TEM-ESD) ist eine neue Technik, welche kirzlich
flir den Einsatz der Behandlung und damit Entfernung von rektalen Adenomen und dem
rektalen Karzinom in seinen friilhen Stadien beschrieben wurde. Diese Technik versucht, die
Vorteile der Endoskopischen Submukosalen Dissektion (ESD) mit dem weiten Sichtfeld und
den beweglichen Instrumentarien der Transanalen Endoskopischen Mikrochirurgie (TEM) zu
kombinieren. Der Zweck dieser Studie ist der Vergleich der TEM-ESD mit der konventionellen

ESD in einem tierexperimentellen ex vivo Modell am Schweinemagen.

Die TEM-ESD- und die ESD-Technik wurden genutzt, um 4cm x 4cm grol3e Zielldsionen zu
resezieren, welche zuvor in dem Fundus und dem Antrum eines Schweinemagens markiert
worden sind. Totale Prozedurdauer, en bloc Resektionsrate, Perforationsrate, Rate der
Verletzung der Muscularis Propria und der Lerneffekt wurden bei insgesamt 50 Resektionen

je Technik evaluiert und zwischen den beiden Techniken verglichen.

Bei der Methode der TEM-ESD wurde eine signifikant kiirzere Prozedurdauer im Vergleich zu
der der ESD festgestellt. Die Raten von en bloc Resektion, Verletzung der Muscularis Propria
und Perforation waren gleich in beiden Gruppen. Die Lernkurve der TEM-ESD verlief steiler

und zeigte einen signifikanten Lerneffekt im Gegensatz zur ESD.

Die in unserer Studie gezeigten deutlichen Vorteile der TEM-ESD beziiglich Prozedurdauer
und Lernkurve gegeniber der ESD mit gleichbleibendem Risikoprofil und en bloc
Resektionsrate zeigen, dass die Technik der TEM-ESD schneller zu erlernen ist und eine
bessere Alternative zur ESD bei der Entfernung von rektalen Adenomen und frithen
Karzinomen sein kénnte. Weitere Studien sollten die Ubertragbarkeit dieser Funde in ein
klinisches Setting tGberprifen und sich mit der Frage nach der klinischen Anwendbarkeit

auseinandersetzen.
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6. Anhange

Anhang 1: Genehmigung zur Anwendung von Tierprodukten der Kategorie 2

STADTMANNHEIME

Sicherheit und Ordnung
Fachbereich Sicherheit und Ordnung | Karl-Ludwig-Str. 28-30| 68165 Mannheim
Zentrale Interdisziplindre Endoskopie
Medizinische Fakultat Mannheim Der Universitat
Heidelberg
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3 ;_fa:ﬁ“a‘
‘B
. Karl-Ludwig-StralRe 28-30
68167 Mannheim 68165 Mannheim

Tel. 0621 293-6359

Fax 0621 476354
alexandra.godat@mannheim.de
Unser Zeichen: 31.4

17.09.2019

Registrierung von Unternehmern, Anlagen oder Betrieben nach Art. 23 Verordnung (EG)
1069/2009 hier: Registrierung fiir die Handhabung, Verwendung und Lagerung von Tieri-
schen Nebenprodukten der Kategorie 2 zu Forschungszwecken

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit Antrag vom 09.08.2019 beantragten Sie die Registrierung fur die Handhabung, Verwendung
und Lagerung von Organen sowie Kérperteilen von Schlachttieren, Blutbestandteilen, Organ- und

Gewebeproben sowie Embryonen zu Forschungszwecken der Kategorie 2

Es ergeht folgende

Entscheidung:

1. Die Zentrale Interdisziplinare Endoskopie der Medizinischen Fakultat Mannheim der Uni-
versitat Heidelberg, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim wird die Registriernummer

DE 08 222 1007 21
erteilt.
2. Die Registrierung wird mit folgenden Nebenbestimmungen verbunden:
Seite 1/3
Thn AWIR
"”[] . VERSTEHEN Sie erreichen uns Karl-Ludwig-Str. 28-30
s Montag - Mittwoch und Freitag 68165 Mannheim
trancra’ oo 8-12 Uhr Tel.: 0621 293-0 (Zentrale)
Montag und Donnerstag www.mannheim.de
18=Az:Uhr Glaubiger-ID

DE17ZZZ00000131389
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. Die Verwendung von Organen sowie Korperteilen von Schlachttieren, Blutbestand-
teilen, Organ- und Gewebeproben sowie Embryonen ist nur fur Forschungszwecke
erlaubt.

Die Registrierung gilt fur die im Antrag aufgefuihrten Produkte der Kategorie 2.

Der Veterinardienst der Stadt Mannheim ist unverziiglich zu unterrichten, wenn
grundlegende Veranderungen (Verantortlichkeiten/Ansprechpartner) oder wesentli-
che Anderungen im Produktbereich eintreten und wenn sich die Betriebsanschrift
andert.

Bei der Verwendung von tierischen Nebenprodukten ist auf die Einhaltung der ge-
setzlichen Bestimmungen zu achten.

Dem Veterinardienst der Stadt Mannheim ist unverzuglich Mitteilung zu machen,
wenn ein Befund einer Laboranalyse Informationen dartber enthélt, dass die Ge-
sundheit von Mensch oder Tier ernsthaft gefahrdet ist. Zur Verhinderung der Aus-
breitung von Tierseuchen ist die registrierende Behérde von Erkenntnissen des In-
stitutes Uber das Auftreten von Erregern zu informieren.

Es sind alle erforderlichen MaRnahmen zu treffen, um die Verbreitung von auf
Mensch und Tier Ubertragbare Krankheiten bei der Handhabung von Material, fiir
das Sie die Verantwortung tragen zu verhindern, insbesondere durch die Anwen-
dung der Grundsatze guter Laborpraxis.

Die Abfélle sind sicher gegen unbefugte Entnahme aufzubewahren und sachge-
recht zu entsorgen.

Sie mussen ein Register der Sendungen gemaf den in Anhang VI Kapitel | Verord-
nung (EG) 142/2011 festgelegten Anforderungen fuhren und die damit zusammen-
hangenden Handelspapiere oder Veterindrbescheinigungen 2 Jahre aufbewahren.

Begriundung:

Nach Art. 23 der Verordnung (EG) 1069/2009 informieren die Unternehmer vor Aufnahme der T&-
tigkeit die zusténdige Behérde in Hinblick auf die Registrierung tber alle Anlagen oder Betriebe,
die ihrer Kontrolle unterliegen und die, auf einer der Stufen der Erzeugung, des Transports, der
Handhabung, der Verarbeitung, der Lagerung, des Inverkehrbringens, des Vertriebs, der Verwen-
dung oder der Beseitigung von tierischen Nebenprodukten und Folgeprodukten aktiv sind.
Zusétzlich Gbermitteln die Unternehmer der zustandigen Behdérde im Hinblick auf die Registrierung

Informationen zu
a. Kategorie der verwendeten tierischen Nebenprodukte oder ihrer Folgeprodukte, die

ihrer Kontrolle unterliegen und
Seite 2/3
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b. Art der Tatigkeiten bei denen tierische Nebenprodukte oder inre Folgeprodukte als

Ausgangsmaterial verwendet werden.

Die Stadt Mannheim ist zustandige untere Verwaltungsbehdérde im Sinne des Art. 23 Verordnung
(EG) 1069/20089.

Mit Antrag vom 09.08.2019 haben Sie uns die notwendigen Informationen zur Erteilung einer Re-
gistriernummer mitgeteilt. -

Jedem Betrieb wird eine Nummer zugeteilt, aus der sich der Betrieb und sein Tatigkeitsbereich
feststellen lassen. Die vergebene Registriernummer wird im Bundesanzeiger bekannt gemacht.

Die Proben durfen nur fur Forschungs- und Diagnosezwecke verwendet werden. Eine andere

nachfolgende Verwendung oder ein in Verkehr bringen ist verboten.

GemanR Art. 17 Verordnung (EG) 1069/2009 kann die zustéandige Behoérde abweichend von den
Vorgaben des Art. 14 Verordnung (EG) 1069/2009 die Verwendung von tierischen Nebenproduk-
ten und ihrer Folgeprodukte fur Forschungszwecke zulassen.

Dabei sind gemaf des Art. 11 der Verordnung (EG) 142/2011 die Vorgaben des Anhangs VI, Kapi-
tel I, Abschnitt 1 der Verordnung (EG) 142/2011 zu beachten.

Die Begriindung fur die 0.g. Nebenbestimmungen ergeben sich aus den gesetzlichen Vorgaben
der VO (EG) Nr. 1069/2009, VO (EG) Nr. 142/2011, dem TierNebG und der TierNebV.

Rechtsbehelfsbelehrung:

Gegen diese Entscheidung kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe der Entscheidung
schriftlich oder zur Niederschrift bei der Stadt Mannheim, Fachbereich fir Sicherheit und Ordnung,
Karl-LudwigstrafRe 28-30, 68165 Mannheim Widerspruch erhoben werden.

Mit freundlichen GriiRen__——___
L O
LA Pl N
/& b B
(o3 Loy \,
R’ “hetfhn! i/
oWy o/
Alexandra Godat " * , \1/ Q)
\’\G’Q i O
~2rIng .~
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Anhang 2:

Transanal Endoscopic Microsurgical Submucosal Dissection
(TEM-ESD): are there advantages over conventional ESD? An
ex vivo study on porcine tissue.

Minim Invasive Ther Allied Technol. 2021 Sep 1:1-8. doi: 10.1080/13645706.2021.1967999.

K. Kouladouros, V. Warkentin, G. Kdhler

Abstract

Purpose

Transanal Endoscopic Microsurgical Submucosal Dissection (TEM-ESD) is a technique, recently
described for the treatment of large rectal adenomas and early rectal cancer. This new technique is
thought to combine the advantages of endoscopic submucosal dissection (ESD) with the wide view and
traction of transanal endoscopic microsurgery (TEM).

Purpose of our study is to compare TEM-ESD with conventional ESD in an experimental, ex vivo porcine
model.

Methods

We used TEM-ESD and ESD to resect 4cm x 4cm target lesions in the fundus and antrum of porcine
stomachs. Total procedure time, en bloc resection rate, perforation rate, rate of injury of the
muscularis propria and learning curve were evaluated and compared between the two techniques.

Results

TEM-ESD was associated with significantly shorter total procedure time in comparison to ESD (19 min
vs. 33 min, p<0,001). Rates of en bloc resection, injury of the muscularis propria and perforation were
the same in both groups. The learning curve of TEM-ESD was shallower than that of ESD.

Conclusion

TEM-ESD showed an advantage over ESD in terms of procedure time and learning curve, with similar
en bloc resection rates and safety profile.
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Introduction

The wide acceptance and standardization of screening colonoscopy has dramatically increased the
number of rectal neoplasias detected in an early stage. A complete local resection offers an adequate
treatment for these lesions, with low recurrence rates and high overall survival, therefore it is
recommended as treatment of choice in the current guidelines of the European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) (Pimentel-Nunes et al., 2015).

Endoscopic mucosal resection (EMR) is currently the most commonly used method for the treatment
of early mucosal neoplasias and has excellent rates of complete en bloc resections of neoplasias of up
to 20mm (Denzer et al., 2016). Piece meal resection of larger lesions is, however, associated with a
local recurrence rate ranging from 10% to 30%. Additionally, in cases of low risk early rectal the
fractioned resection does not allow for an adequate estimation of the depth of invasion or the
resection status, thus forcing the patient to undergo additional treatment, usually in the form or radical
surgery. (Barendse et al., 2012; de Ceglie et al., 2016).

Transanal Endoscopic Microsurgery (TEM) was introduced by Professor Buess in 1983 as a minimally
invasive technique for the resection of large rectal adenomas and early rectal cancer (Buess et al.,
1984). Although initial reports suggested a full-thickness resection in the mid and lower rectum and a
mucosectomy in the intraperitoneal part of the rectosigmoid, nowadays full-thickness resection is
considered to be the standard for the entire organ, allowing for complete en bloc resection of the
lesions in more than 80% of the cases and recurrence rates between 4%-6% in large series (Allaix et
al., 2012; M. Guerrieri et al., 2006; M. Morino et al., 2013). Nevertheless, the opening of the perirectal
space during the full-thickness resection has been associated with complications such as urethral injury
and rectovaginal fistulas, whereas peritoneal entry in the upper rectum is common and might require
conversion to transabdominal surgery in more than 10% of the cases (Mario Guerrieri et al., 2014;
Mario Morino, Allaix, Famiglietti, et al., 2013). Furthermore, the pelvic dissection during salvage total
mesorectal excision (TME) after TEM in cases of incomplete resection or high risk tumors is much more
challenging due to the scarring in the mesorectal plane and has been associated with worse quality of
the TME specimen, higher rates of intraoperative specimen perforation and increased risk of
abdominoperineal resection (APR) (Hompes et al., 2013; Issa et al., 2018; Mario Morino, Allaix, Arolfo,
et al., 2013).

Endoscopic submucosal dissection (ESD) is an advanced endoscopic technique, that offers a high en
bloc resection rate of large colonic tumors, while having a low rate of adverse events (Saito et al.,
2009). The excision deep in the submucosal plane, directly over the mucosal layer, allows for an
accurate histological diagnosis, without affecting the perirectal space (Tanaka et al., 2007). In Japan
ESD has become a standard of care for large colorectal neoplasias and large studies with more than
1000 Patients have been published, demonstrating its efficacy and favorable long term outcomes (Lee
etal., 2013; Saito et al., 2012). The technique is, however, challenging, time consuming and has a steep
learning curve for western endoscopists, who are not so familiar with it, resulting to more adverse
events and considerably lower complete resections (Probst et al., 2017; Wagner et al., 2018). Thus, the
current German guidelines suggest that colorectal ESD should only be performed in specialized centers
and mainly within study protocols (Denzer et al., 2016).
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Recently, Dr. Baral reported using the TEM platform to perform ESD in patients with large rectal
adenomas and low risk early rectal carcinomas. According to the original description, Transanal
Endoscopic Microsurgical Submucosal Dissection (TEM-ESD) is easier to perform, because of the
traction and triangulation possible with the rigid TEM instruments and has comparable outcomes with
ESD regarding resection status and recurrence (Baral, 2018). This technique is currently used in very
few centers and there are no further experimental or clinical studies published to date.

Aim of our study is to compare TEM-ESD with conventional ESD on an ex vivo animal model, focusing
on procedure time, resection status and learning curve.

Materials and Methods

This was an ex vivo study that was exempt from approval by the Animal Care and Use Committee.

Experimental Setting

All procedures were performed on harvested ex vivo porcine tissue. The preparatory resections
showed a high fragility of the porcine colorectum ex vivo, therefore we opted for porcine stomachs for
the experimental part of the study. Each stomach, after being thoroughly washed to remove the excess
mucus, was inverted and 4cm x 4cm quadratic target lesions were marked with electrocoagulation
(VIO® 300D generator, Erbe Elektromedizin, Tuebingen. Mode: forced coagulation, Effect 2, 60W). The
number of each resection was also marked within the target area and next to it, in order to enable the
correlation of the resections to the specimens and the defects after the resection. The fundus and the
prepyloric antrum were selected for the procedures, since the microscopic anatomy and properties of
the tissue in those areas closely resemble the colorectum. The lesions were placed ca. 6cm from the
verge of the entry point, which was the pylorus for the lesions in the antrum and the diverticulum
ventriculi for those in the fundus, on the posterior and anterior wall, resulting to 4 lesions per stomach.
Then, the stomachs were re-inverted to their original configuration and mounted on the appropriate
training box, after randomization for the technique (TEM-ESD or ESD) for each stomach.

All resections were performed by the same author (K.K.), who has equal experience of ca. 20 clinical
cases in both colorectal ESD and transanal surgery.

TEM-ESD procedure

The Transanal Endoscopic Operation (TEO) platform (Karl Storz, Tuttlingen, Germany) and a standard
laparoscopic tower (Full HD 3CCD Camera Processor, Axel 300 Light Source and Flow 40 CO; Insufflator,
Aesculap®, B Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) were used for all TEM-ESD procedures.
Depending on the localization of the lesion to be resected, the appropriate entry point of the stomach
was mounted on the 15cm operative rectostope, stabilized with the Martin’s Arm in the standard TEO
Training Box. The procedures were conducted according to the original description (Baral, 2018). The
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target lesion was positioned under the rectoscope. Initially, a submucosal injection with normal saline
with 0,2ml toluidine blue per 1000ml was performed with the use of the rigid Water Jet Surgery Unit
(ERBEJET®, Erbe Elektromedizin GmbH, Tuebingen, Germany) with Effect 40 through the specially for
transanal procedures designed, rigid applicator. After the initial mucosal incision on the proximal side,
the submucosal dissection was performed with the use of an angulated grasper and an electrocautery
needle (VIO® 300D generator, Erbe Elektromedizin, Tuebingen. Mode: Endo Cut, Effect 2) towards the
distal side, ending with the mucosal incision at the distal margin. The mucosal defect was left open and
the resected specimen was retrieved.

ESD procedure

For the conventional ESD procedures we used a standard therapeutic gastroscope with a 3,7mm
working channel (GIF-1T140, Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburg, Germany), a standard endoscopic
tower (CV-160 Video Processor, CLV-160 Light Source, Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburg,
Germany) and a portable suction unit (MEDELA BASIC 30, Medela AG, Baar, Switzerland). Depending
on the localization of the lesion to be resected, the appropriate entry point of the stomach was
mounted on a standard endoscopic training box. The lesion was positioned on the upper side, in order
to take advantage of the gravity. After submucosal injection with the same solution as for the TEM-
ESD procedures, a circumferential mucosal incision was performed, leaving a narrow mucosal
attachment, to maximize the lifting effect. After that, the submucosal dissection was performed,
initially on the proximal part and then on the sides, finishing with the distal side and the final mucosal
cut. The dissection was performed mostly in an antegrade view and in rare cases in retroflexion. The
submucosal injection and the dissection were performed with the HybridKnife® I-Type I-Jet (Erbe
Elektromedizin, Tuebingen). For both injection and dissection the same water jet system and generator
with the same settings were used, as for the TEM-ESD. After completion of the resection, the mucosal
defect was left open and the specimen was retrieved.

Specimen management and documentation

After each resection, the specimen was stretched on a cork pad with pins and photo documented.
After all 4 resections on a stomach had been completed, the stomach was opened along the grater and
the lesser curvature and the resection defect was examined for the presence of injuries of the
muscularis propria layer (MP) with intact serosa or complete perforations with visible defect of the
serosa and photo documented.

Outcome measurements and statistical analysis

The primary endpoint of our study was the comparison of total procedure times between TEM-ESD
and ESD. Total procedure time was defined as the time from the initial submucosal injection to the
retrieval of the specimen. Secondary endpoints were the effects of the learning curve on total
procedure time and the rate of en bloc resection, injury of the MP and perforation.

Quantitive parameters were compared using Student’s t-test and Mann-Whitney U-test and
qualitative parameters with Pearson’s x>-test and Fisher Exact Test. p<0,05 was considered statistically
significant. The statistical analysis was performed using SigmaStat 3.0 (Systat Software GmbH, Erkrath,
Germany).
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Results

100 target lesions were created, 52 in the fundus and 48 in the antrum, in 13 porcine stomachs. 50
TEM-ESD and 50 ESD procedures were performed. Total procedure time was significantly shorter in
the TEM-ESD group compared to the ESD group (median: 19min, range: 11-38min vs. median: 33min,
range: 17-45min, p<0,001). Total procedure time was reduced by 42% in the TEM-ESD group. En bloc
resection rate was 98% for the TEM-ESD and 94% for the ESD group (p=0,617). There were 10 cases of
MP injury (20%) in the TEM-ESD group and 11 cases (22%) in the ESD group (p=1). Perforation rate was
6% (3 cases) in both groups (p=1).

A subgroup analysis between the cases in the fundus and those in the antrum revealed a significantly
shorter total procedure time for the lesions in the fundus for both techniques (median 17 min for TEM-
ESD and 29 min for ESD in the fundus vs. 20 minutes for TEM-ESD and 35 min for ESD in the antrum,
p= 0,019 and p=0,01 respectively). TEM-ESD procedure time was still significantly shorter than ESD
procedure time in both localizations (p<0,001 for both). The difference in procedure time between the
2 localizations was 15% for the TEM-ESD group and 17% for the ESD group. En bloc resection, MP injury
and perforation rates were the same for the two procedures in both groups.

In order to assess the learning curve, total procedure times of the first 10 resections were compared
with those of the 10 last resections for each technique. In the TEM-ESD group total procedure time
dropped by 30% (median 23min for the first 10 resections vs. 16 min for the last 10 resections) and the
difference was statistically significant (p=0,01). In the ESD group the reduction was only 15% and did
not reach the level of statistical significance (median 35,5 min for the first 10 resections vs. 30 min for
the last 10 resections, p=0,197).

Discussion

The ideal resection technique for large rectal adenomas and low risk early adenocarcinomas is one of
the most controversial subjects among specialists. TEM and ESD are currently the considered to be the
most efficient techniques for the treatment of such lesions, their individual drawbacks regarding the
problems of full-thickness resection on the one hand and the technical difficulties and steep learning
curve on the other hand, pose important obstacles in their general acceptance. The new TEM-ESD
technique described by Dr. Baral is an attempt to combine the advantages and minimize the
disadvantages of both methods (Baral, 2018). Our study is the first to date to compare TEM-ESD with
conventional ESD. Our findings demonstrated, that TEM-ESD requires a significantly shorter total
procedure time, while offering the same rates of en bloc resection, injury of the muscularis propria
and perforation. Our results also suggest that the learning curve of TEM-ESD is shallower than that of
conventional ESD.

The technical challenges of performing ESD, especially in the colorectum, were recognized early in its
development (Tanaka et al., 2007). One of the main difficulties is the lack of traction, which makes the
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direct visualization of the resection plane in the submucosal layer difficult. In an effort to address this
problem, several traction devises have been described, most of which have a narrow spectrum of
possible applications and their efficiency has only been studied in small patient series (Tsuji et al., 2016;
Uraoka et al., 2007). The difficulty to reveal the resection plane and position the endoscope and the
knife correctly increases the operative time, which is considered to be one of the most important
drawbacks of ESD (Farhat et al., 2011). Apart from the large time slots and the long sedation periods
required, long procedure time was proven to be an independent risk factor for delayed bleeding
(Ogasawara et al., 2016). TEM-ESD allows for permanent and adjustable traction of the specimen with
the grasper in all directions and independently from the optic system and the movement of the
dissecting instrument, which explains its considerably shorter total procedure time. The wide optical
field offers a panoramic view of a large part or even of the whole lesion, minimizing the need for
repositioning of the rectoscope and thus further decreasing the procedure time.

Colonic wall injuries are probably the most feared complications of endoscopic resections, even among
specialists. The first published series on TEM-ESD reported no perforations (Baral, 2018). The largest
studies on colorectal ESD to date have also reported low perforation rates between 3% and 6%,
without significant differences between the colon and the rectum, most of which were treated
endoscopically with the application of clips (Lee et al., 2013; Saito et al., 2012). Deeper injuries of the
muscularis propria, even in the absence of a perforation with a defect of the serosa, have also been
associated with high instability of the colonic wall and have to be treated accordingly (Burgess et al.,
2017). Nevertheless, there are still no reports about the incidence and impact of those injuries in ESD
studies. Our findings suggest, that TEM-ESD has a similar safety profile with ESD with the same risk of
perforation and MP injury, confirming the findings of the original clinical study.

A high en bloc resection rate has been associated with decreased local recurrence and better survival
and is therefore another important aspect by the selection of the appropriate resection technique
(Probst et al., 2017). In our experimental study we found similar en bloc resection rates for both
techniques. Dr. Baral reported 100% en bloc and 89% complete en bloc resection rates (Baral, 2018).
Similar figures can be found in most of the ESD studies, with en bloc resection in more than 95% and
complete en bloc resection in 87-91% of the cases, thus confirming our results (Lee et al., 2013; Saito
etal., 2012).

We found a significant difference in procedure times between the lesions in the fundus and the
antrum. The antrum in the porcine stomach has a significantly denser the submucosal layer,
resembling fibrosis sometimes encountered when performing such resections in patients with scarring
after previous procedures of multiple biopsies. Additionally, the lumen is narrower and the
maneuverability poorer. In our opinion, those were the main factors contributing to the longer
procedure times. TEM-ESD showed an advantage over ESD in both types of lesions, thus implying its
feasibility also for more challenging localizations and lesions with some degree of fibrosis, which has
been associated with poor outcomes after ESD (Matsumoto et al., 2010).

One of the most interesting findings of our study was the difference in the learning curves of the two
procedures. Although some reduction of the total procedure time was present in both groups, only in
the TEM-ESD group did it reach the level of statistical significance. The appropriate training program
for ESD has been a controversial issue for many years, mainly because of the discrepancies between
Japanese and Western endoscopists. Japanese specialists suggest a long training period for trainees
with experience in gastric ESD (at least 30 cases), including watching and assisting more than 20
procedures and then performing at least 20 more cases under supervision (Ohata et al., 2012; Shiga et
al., 2014). In western countries such a long clinical training is not possible in most centers, because of
the low ESD case load. An alternative training algorithm has been therefore developed, with
observation in a Japanese center and training ex vivo and in vivo on porcine models before starting
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untutored colorectal ESD on patients (Uraoka et al., 2013). Nevertheless, the low ESD case load and
the lower experience of western endoscopists in combination with the steep learning curve of the
procedure result in considerably worse outcomes in many European series, thus making the
introduction of a technique which is faster and easier to learn much more attractive (Wagner et al.,
2018).

The main advantage of our study is the ability to assess both techniques under the exact same
circumstances and with a large number of resections in a prospective, randomized protocol. The main
limitation is it ex vivo experimental nature, since the performance of the techniques in cases of
bleeding and increased peristalsis or for difficult lesions of different sizes cannot be estimated. Based
on the findings of our trial, further in vivo and clinical studies have to address those issues.

Conclusions

In conclusion, TEM-ESD showed considerable advantages in comparison to conventional, flexible ESD
regarding procedure time and learning curve. The safety profile, including rates of perforation and
injury of the muscularis propria, and the feasibility of complete an bloc resection seem to be acceptable
and similar to those of ESD. Further studies still have to prove those aspects in a clinical setting and
address the issue of its clinical applications.
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