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Sazetak Endoskopska mukozna resekcija i submukozna
disekcija pripadaju naprednim terapijskim metodama u gastro-
intestinalnoj endoskopiji. Danas su se ove tehnike etablirale
kao prva linija lijecenja ranih novotvorina probavne cijevi i time
potpuno zamijenile potrebu za kirurskim zahvatom kod ovih bo-
lesnika. Poput drugih tehnika u gastrointestinalnoj endoskopiji
i ove metode imaju rizik od komplikacija poput krvarenja, perfo-
racije i postproceduralnih striktura. U tom kontekstu u ovom ¢e
se Clanku prikazat mjesto i uloga endoskopske resekcije u lije-
¢enju novotvorina probavne cijevi.

Kljuéne rijeéi: gastrointestinalna endoskopija, terapijske
metode, endoskopska mukozna resekcija, novotvorine

Gledano iz perspektive endoskopicara, stijenka probav-
ne cijevi sastoji se od dva glavna sloja: sluznice (mukoze)
i miSicnice (muskularis proprija) koji su povezani rahlim
vezivnim tkivom - podsluznicom (submukozom). Sluzni-
cu i misiénicu moguce je razdijeliti injiciranjem tekucine u
submukozu i tako omoguéiti odstranjivanje (resekciju) slu-
znice uz minimalan rizik od ozljede miSiénog sloja. Ovaj je
fenomen temelj endoskopske resekcije (ER) u terapiji no-
votvorina probavne cijevi. Rabe se i termini “mukozektomi-
ja” ili “endoskopska resekcija mukoze” koji nisu potpuno
tocni, zbog toga Sto se resecira i velik dio submukoze, a to
ima znacenje kod submukozne infiltracije tumora. Danas,
naziv ER sjedinjuje dvije razli¢ite tehnike resekcije: endo-
skopsku mukoznu resekciju (EMR) i endoskopsku submu-
koznu disekciju (ESD) (1). Neovisno o primijenjenoj tehni-
ci konacni cilj ER-a uvijek je potpuna resekcija mukoznog i
submukoznog sloja, sve do miSi¢nice (1).

U nastavku teksta bit ¢e prikazane tehnicke osobine obi-
ju metoda, indikacije za njihovu primjenu, rezultati ER-a u
lijeCenju sluznic¢nih novotvorina te najceSée komplikacije
koje se susrecu u praksi.

Summary Endoscopic mucosal resection and submu-
cosal dissection are advanced therapeutic techniques in gas-
trointestinal endoscopy. Nowadays, these techniques are ful-
ly established as a first-line treatment in early gastrointestinal
neoplasms, replacing the need for any major surgical interven-
tions. However, these novel endoscopic techniques also come
with a risk of complications, such as bleeding, perforations and
post-treatment strictures. The role of endoscopic resection in
the treatment of early gastrointestinal neoplasms is discussed
in this context.

Key words: gastrointestinal endoscopy, therapeutic meth-
ods, endoscopic mucosal resection, neoplasms

Endoskopska mukozna resekcija

lako dijele istu temeljnu osobinu - injiciranje tekucine u
submukozu i potom odstranjivanje sluznice probavne cije-
vi, postoji nekoliko bitnih karakteristika koje razlikuju EMR
od ESD-a, ponajprije u tehnici izvedbe te u kvaliteti resek-
cijskog uzorka.

Prilikom EMR-a sluznica se odstranjuje dijatermijskom om-
¢om, slicno kao i kod polipektomije u kolonu, a s obzirom
na akcesorij koji se rabi, razlikuju se ove tehnike EMR-a:
“odigni i odrezi” (“lift-and-cut”), s pomocu ligacijskog ure-
daja (“band-and-cut”), ili prozirne kapice (“cup-assisted
EMR?”) (slika 1) (2). Ovom metodom moguce je u cijelosti
resecirati (“en bloc”) uzorak sluznice veli¢ine do 2 cm. Le-
zije ve€e od 2 cm mogu se odstraniti “komad po komad”
(“piecemeal fashion”), Sto bitno remeti kvalitetu patohisto-
loskog pregleda u smislu nepoznavanja resekcijske margi-
ne. Odizanje i resekcija sluznice (“lift-and-cut”) osobito se
izvodi u kolonu i potpuno je zamijenila kirursko lijecenje
adenomatoznih polipa. Radi se o standardnoj polipektomi-
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ji, koja je danas rutinski dio posla svakog gastroenterologa
koji se bavi endoskopijom.

MiSicnica
Podsluznica
Sluznica
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Slika 1. Endoskopska mukozna resekcija s pomocu prozirnog na-

stavka: a) endoskop s postaviljenim prozirnim poklopcem i
asimetricnom omcom; b) submiukozno inficirange rekucine;
¢) odizanje lezije nakon submukozne injekcije; d) sukcija u
prozirni nastavak i resekcija; e) uklanjange resecirane le-
zife sukcijom u prozirni nastavak.

Endoskopska submukozna disekcija

Prvu primjenu ESD-a opisali su Ono i suradnici u lije¢enju
ranog karcinoma Zeludca (3). Glavni cilj ESD-a je “en bloc”
uklanjanje sluzni¢nih neoplazma u svrhu patohistolosSke
ocjene prosirenosti tumora i minimiziranja pojave lokalnog
recidiva (4). Slicno kao EMR, submukozna disekcija izvodi
se u nekoliko koraka (slika 2). Prvi je korak cirkumferentno
obiljezavanje granica lezije nekoliko milimetara od ruba le-
zije, radi osiguranja slobodne margine. Potom se lezija odi-
Ze od miSicnice, injiciranjem tekuéine u podsluznicu slic-
no kao i kod EMR-a. Nakon odizanja lezije radi se cirkum-
ferentna incizija po rubu lezije i potom pazljiva disekcija le-
zije, od same misiénice. Ovisno o vrsti teku€ine koja se in-
filtrira u submukozu (najcesce fizioloSka otopina ili HAES -
hydroxyethyl starch) i brzini njezine resorpcije u tkivu, pri-
likom zahvata Cesto je potrebno dodatno injiciranje radi
odrzanja submukoznog “jastuka”.

U odnosu na EMR ovom se metodom mogu dobiti resek-
cijski uzorci veci od 2 cm sa slobodnim resekcijskim ru-
bom ¢ime se unapreduje kvaliteta patohistoloske ocje-
ne prosSirenosti tumora (4, 5). Osim u superiornosti resek-
cijskog uzorka druga temeljna razlika u odnosu na EMR

Slika 2.

Endoskopska submukozna disekcija ranog karcinoma Ze-
ludca: a) lezija prednje stijenke antruma Zeludca; b) obi-
ljeZavanje lezije; ¢) odignuta lezija nakon injiciranja teku-
Gine u submukozu; d) disekcija IT-noZicem; e) defekr slu-
znice nakon resekcije; f) resekcijski uzorak velicine 45 mm.
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jest i primjena drugacijeg akcesorija (4-7). Postoji nekoli-
ko vrsta nozi¢a koji se rabe prilikom ESD-a poput IT-nozi-
¢a (“IT-Knife”), udice (“Hook-Knife”), dvojnog nozica (“Dual-
Knife”), Flex-nozica (“Flex-Knife”) i u posljednje vrijeme vr-
lo popularnog hibridnog nozi¢a (“Hybrid-Knife”). Ovaj nozi¢
omogucuje simultanu primjenu elektroresekcije i submu-
koznog injiciranja tekucine, ¢ime se postizu brze i lakSe
odizanje i disekcija sluznicnih lezija.

Indikacije i rezultati ER-a u
[17eCenju neoplazija probavne cijevi

Indikacije za primjenu ER-a

ER kao kurativna opcija indiciran je kod bolesnika s gastro-
intestinalnim novotvorinama i koji nemaju rizik od pojave
metastaza u pripadnim limfnim ¢vorovima. Ovaj rizik pove-
zan je s dubinom invazije karcinoma, njegovim histopato-
loSkim tipom (stupnjem diferencijacije) te sa zahvaéenosti
limfovaskularnih struktura (4). Stoga je potrebno resekcij-
ski uzorak paZljivo histopatoloSki pregledati, za Sto je pak
uvjet resekcija lezije, odnosno dobiven resekcijski uzorak
s urednim lateralnim i vertikalnim rubovima. Sama velici-
na lezije - dok god je na razini sluznice - nije vazan ¢imbe-
nik rizika od pojave lokoregionalnih metastaza pa je ER va-
ljana terapijska opcija u ovih bolesnika.

Ipak, valja imati na umu da pri postavljanju indikacije za
ER treba uzeti u obzir prednosti i mane ove procedure. Za-
hvaljujuéi napretku u ER-u, pogotovu razvitku ESD-a, pro-
Siruju se indikacije za endoskopsku resekciju gastrointe-
stinalnih neoplazma. S druge strane, forsiranjem minimal-
no invazivnih kirurskih procedura kod ovih bolesnika sama
granica izmedu endoskopskog i kirurskog lijeCenja posta-
je sve manje jasna.

Preproceduralna evaluacija i odredivanje rizika od lokore-
gionalnih (i udaljenih) metastaza imaju bitnu ulogu u probi-
ru bolesnika prikladnih za ER. Pazljiv endoskopski pregled
uz provodenje prave ili virtualne kromoendoskopije - po-
put primjerice pregleda pod uskopojasnim ili viSepojasnim
spektrom) temelj je indikacije za ER. Prilikom endoskop-
skog pregleda treba uzeti ciljane biopsije s pitanjem odre-
divanja histopatoloskog tipa lezije. Dubina invazije moze
se ocijeniti makroskopski (prema Pariskoj klasifikaciji) i en-
doskopskim ultrazvukom (EUZ) s mini sondom kod ranog
karcinoma Zzeludca, gdje se prijavljena dijagnosticka toc-
nost kreée izmedu 80-92% (4). EUS (s tankoiglenom biop-
sijom) takoder je metoda izbora za ocjenu zahvaéenosti re-
gionalnih limfnih ¢vorova, dok je MSCT metoda izbora za
stupnjevanje rasirenosti bolesti (“staging”).

U nekim slucajevima sam rizik od zahvacenosti limfnih
¢vorova metastazama nije moguce ocijeniti prije resekci-
je ili je pak sama resekcija tehnicki sloZzena. U takvim slu-
¢ajevima odluka o postavljanju indikacije za ER ovisi 0 ek-
spertizi endoskopicara u pojedinoj ustanovi.

Jednjak

ER je indiciran za resekciju ranog, srednje ili dobro diferen-
ciranoga skvamoznog tumora jednjaka T1(m1-3)NO (1). Za
razliku od kirurSkoga endoskopsko lijeCenje povrsinskih
skvamoznih novotvorina karakterizira nizak rizik od proce-
duralnih komplikacija i 5-godisnje prezivljenje od 95% (2,
8). ER takoder zamjenjuje kirursko lijeCenje kod displazi-
je visokog stupnja i povrSinskog adenokarcinoma jednjaka
u sklopu Barrettova jednjaka. Ell i suradnici demonstrirali
su izvrsne dugorocne rezultate ER-a (9). U njihovu ispitiva-
nju kompletna remisija ostvarena je u 99% slucajeva, s pe-
togodisnjim prezivljenjem od 98%, pri cemu nijedan bole-
snik nije umro od osnovne bolesti (adenokarcinom jednja-
ka) (9). Pech i suradnici publicirali su rezultate ER-a na naj-
vecoj skupini bolesnika (10). Od ukupno 349 ispitanika ER
je ucinjen kod njih 279, fotodinamska terapija kod 55 bo-
lesnika, a 13 bolesnika bilo je lijeceno kombinacijom na-
vedenih postupaka. Autori su prikazali uvjerljivu djelotvor-
nost endoskopskog lijeCenja sa stopom remisije od 97%.
Ispitanici su praceni 5 godina, tijekom kojih je u 22% bole-
snika registriran recidiv, ali su uspjesno izlijeceni te je du-
gorocni ucinak postignut u 95% bolesnika (10). Treba spo-
menuti da se dugorocno prezivljavanje bolesnika lijeCenih
ER-om zbog novotvorine u sklopu Barrettova jednjaka u
ovom ispitivanju ne razlikuje od normalne populacije jed-
nake distribucije spola i dobi.

Zeludac

S obzirom na poznatu epidemiolosku situaciju vezanu za
pojavnost ranog karcinoma zeludca, ne treba ¢uditi da naj-
vece iskustvo u endoskopskom lijecenju ovog oblika karci-
noma imaju endoskopicari u Japanu, gdje se gotovo 50%
karcinoma Zeludca otkrije u ranoj fazi (priblizno 10.000
slucajeva na godinu) (11-14). Zbirni ishod endoskopskog li-
jecenja za 1.832 bolesnika upucuje na kompletnu resek-
ciju u 74% slucCajeva, uz prihvatljiv rizik od komplikacija
(1,4% krvarenja i 0,5% perforacija) (15).

Dvanaesnik

Benigne periampularne lezije obi¢no se mogu ukloniti di-
jatermijskom omcom bez prethodne submukozne injekcije
(16). Prema preglednom ¢lanku - koji je obuhvatio 13 ispi-
tivanja vezanih za papilektomiju, od kojih se u nekima ra-
bila submukozna injekcija — tehnicki uspjeh ER-a bio je od
50 do 100% (17). Endoskopsko lijecenje malignih periam-
pularnih lezija neadekvatno je i ovdje postoji jasna indika-
cija za kirurski zahvat (18).

Neampularni adenomi duodenuma obi¢no su ravne povr-
Sine (“flat”) i mogu se resecirati “lift-and-cut” tehnikom, s
pomodéu prozirnog nastavka i ligatora, pri Gemu uspjeh pro-
cedure varira od 74 do 93% za ampularne i 62% za neam-
pularne lezije, ovisno o vrsti primijenjene tehnike (19). Ipak
treba napomenuti da je vecina ispitivanja ogranicena ma-
lim brojem ispitanika, retrospektivnim dizajnom ispitivanja
i uglavnom se radi o centrima s godisnjim velikim volume-
nom ER-a.
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Debelo crijevo

EMR je raSirena metoda uklanjanja ravnih benignih lezija
u kolonu, gdje se uglavnom rabi tehnika “odigni i rezi” za
razliku od gornjeg dijela probavne cijevi gdje tehnike s po-
mocu ligatora i prozirnog nastavka imaju prednost (2). la-
ko se ovom tehnikom mogu ukloniti veliki polipi na “piece-
meal” nacin, prijavljene stope recidiva adenoma na mje-
stu prethodne polipektomije kre¢u se u rasponu od 21,4%
do 46%, Sto nalaze agresivnije endoskopsko pracenje ovih
bolesnika (20-24). ER ne treba raditi kod induriranih, ul-
ceriranih lezija i kod lezija u kojih nije moguée uciniti ade-
kvatno submukozno odizanje (negativan “lifting sign”), jer
sve navedeno upucuje na submukoznu infiltraciju, odno-
sno maligni karakter lezije (25-27).

Komplikacije ER-a

Uklanjanje velikih sesilnih lezija desnog kolona ili lezija s
ekstenzivnim zahva¢anjem haustra povezano je s visokom
stopom komplikacija, u prvom redu perforacija. Opéenito,
stopa perforacije prilikom dijagnosticke kolonoskopije va-
rira izmedu 0,03 do 0,8%, pri standardnim polipektomija-
ma izmedu 0,15% do 3%, a kada se rabi ER, stopa perfo-
racije raste do 10% (2, 24, 27-30). Stoga se preporucuje
da se bolesnici s ovim lezijama upute u referentne endo-
skopske centre (27). Kad je o perforacijama rije¢, one ma-
nje koje se uoce tijekom zahvata mogu se zatvoriti primje-
nom kvacica (hemostatskih ili “Resolution clip”® koji ima
Siri raspon stezaljki) (31, 32) ili posebno dizajnirane ste-
zaljke OVESCO (“Over the scope clip®) (33). Vece perfora-
cije zahtijevaju hitno kirursko lijeCenje, radi sprjeCavanja
peritonitisa (2, 26, 27).

Litevatura

Krvarenje je takoder ucestala komplikacija ER-a, s prijav-
lienim stopama u rasponu od 1 do 45% (prosjecno 10%)
ovisno o primijenjenoj tehnici i dijelu probavne cijevi (23-
30). Vecina krvarenja uoci se intraproceduralno ili unutar
24 sata nakon procedure. Odgodena krvarenja mogu se
dogoditi u oko 14% bolesnika (2).

Kod zahvata na jednjaku uklanjanje lezija koje zauzima-
ju 75% ili vise cirkumferencije povezano je sa stvaranjem
striktura, koje se uspjesno lijece endoskopskom dilataci-
jom (34-36). Uklanjanje ampularnih lezija u duodenumu
povezano je s povecanim rizikom od postproceduralnog
pankreatitisa, koji se moze izbjeéi profilakticnim postavlja-
njem stenta u pankreatic¢ni vod (2). Krvarenje nakon ampu-
lektomije takoder je ucestala komplikacija i moguce ga je
kontrolirati koagulacijom argonskom plazmom, koja ujed-
no moZe posluZiti za uklanjanje rezidualnog adenomato-
znog tkiva uz rub resekcijske plohe (37, 38).

Zakliucak

Analogno krvarenjima iz gornjeg dijela probavne cijevi,
gdje je endoskopsko lijecenje potpuno zamijenilo kirurski
zahvat, napredak u endoskopskim resekcijskim tehnika-
ma omogucuje endoskopicaru aktivniju ulogu u lije¢enju
malignih lezija, koje su do sada bile u ekskluzivhoj domeni
kirurga, uz prihvatljiv rizik od komplikacija i znatne financij-
ske ustede u sustavu zdravstvene skrbi.

Ipak, da bi ova minimalno invazivna procedura zazivjela
u nasoj sredini, potrebno je uciniti dodatne napore - kako
u edukaciji gastroenterologa u tehnickim vjeStinama nuz-
nim za ove zahvate - tako i u pravodobnom dijagnosticira-
nju malignoma probavne cijevi, kada su ograni¢ene na slu-
znicu i time pogodne za endoskopsku resekciju.
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