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ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΟΓΚΩΝ ΣΤΟΜΑΧΟΥ
ΑΝΔΡΟΝΙΚΗ ΠΟΥΛΟΥ

ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΟΣ ΕΠΙΜΕΛΗΤΡΙΑ ΝΕΕΣ

Η ευρεία διάδοση και τεχνική εξέλιξη της ενδοσκόπησης ανωτέρου πεπτικού συμβάλλει στην ευχερέστερη και πρωιμότερη πλέον διάγνωση και αντιμετώπιση σημαντικού μέρους των νεοπλασιών του στομάχου. Όλες οι στοιβάδες του γαστρικού τοιχώματος δύνανται να αναπτύξουν όγκους. Στις καλοήθεις γαστρικές νεοπλασίες το 40% αφορά βλεννογονικούς και το 60% υποβλεννογόνιους ή αγγειακούς όγκους. Σήμερα, οι πλειονότητα των καλοήθων γαστρικών βλεννογονικών όγκων αλλά και του πρώιμου μη εξελκωμένου γαστρικού καρκίνου αντιμετωπίζεται με αποτελεσματικότητα ενδοσκοπικά.
Ενδείξεις κλασσικής πολυποδεκτομής αποτελούν:
1) υπερπλαστικοί πολύποδες ≥ 1cm λόγω κινδύνου απώλειας αίματος
2) αδενωματώδεις πολύποδες λόγω κινδύνου εξαλλαγής (>2cm στο 40-50% έχουν ήδη αναπτύξει καρκινωματώδη εξαλλαγή)

3) αμαρτωματώδεις πολύποδες λόγω κινδύνου αιμορραγίας ή απόφραξης της
    γαστρικής εξόδου και

4) βλεννογονικά μορφώματα με αμφίβολη ιστολογική ταυτοποίηση με απλές ή

    jumbo βιοψίες.
Η συνήθης πολυποδεκτομή εκτελείται με περιβροχισμό της βλάβης με βρόχο πολυποδεκτομής και χρήση μικτού ρεύματος, αφού πρώτα έχουμε υπεγείρει τη βλάβη με έγχυση διαλύματος αδρεναλίνης, έτσι ώστε να διαχωριστεί ο βλεννογόνος από τον υποβλεννογόνιο χιτώνα. Με αυτή τη μέθοδο, μπορούμε να αφαιρέσουμε πλήρως en bloc επίπεδους, άμισχους και έμμισχους πολύποδες ≤ 2cm. Επιπλοκές της μεθόδου όπως αιμορραγία ή διάτρηση είναι σπάνιες.

ΓΑΣΤΡΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΟΕΙΔΗ

Τα γαστρικά καρκινοειδή αποτελούν το 7% του συνόλου των καρκινοειδών και διαχωρίζονται σε 3 τύπους:

Ο τύπος Ι αποτελεί το 70-80% των γαστρικών καρκινοειδών και σχετίζεται με την παρουσία χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας και χρόνιας υπεργαστριναιμίας. Ο τύπος ΙΙ αποτελεί το 5% των γαστρικών καρκινοειδών και σχετίζεται με συνύπαρξη MEN 1 ή συνδρόμου Zollinger-Ellison. Τέλος, ο τύπος ΙΙΙ αποτελεί το 15-25% των γαστρικών καρκινοειδών και είναι σποραδικός μεγάλος και μονήρης όγκος με επιθετική συμπεριφορά, αυξημένη συχνότητα μεταστάσεων και 5ετή επιβίωση <75%. Οι τύποι Ι και ΙΙ αντιμετωπίζονται με ενδοσκοπική πολυποδεκτομή όταν το μέγεθος του καρκινοειδούς δεν ξεπερνά τα 2cm, ενώ στον τύπο ΙΙΙ η χειρουργική είναι η θεραπεία εκλογής. Σε ασθενείς υψηλού εγχειρητικού κινδύνου και εφ’ όσον το ενδοσκοπικό υπερηχοτομογράφημα δεν δείχνει επέκταση του καρκινοειδούς πέραν του βλεννογόνου μπορεί να εφαρμοσθεί κλασσική πολυποδεκτομή και για τον τύπο ΙΙΙ ενώ αν διηθείται και ο υποβλεννογόνιος τότε επιχειρείται ενδοσκοπική υποβλεννογόνια εξαίρεση (ESD) (μέθοδος που θα αναλυθεί πιο κάτω).
ΣΤΡΩΜΑΤΙΚΟΙ ΓΑΣΤΡΙΚΟΙ ΟΓΚΟΙ (GIST)

Είναι μεσεγχυματικοί όγκοι που προέρχονται από τα διάμεσα κύτταρα Cajal. Οι GIST όπως και τα λυομυώματα πρέπει να αφαιρούνται χειρουργικά. Σε ασθενείς όμως υψηλού χειρουργικού κινδύνου, μπορεί να επιχειρηθεί ενδοσκοπική αφαίρεση (με ESD) όγκων ≤3cm που δεν διηθούν τον μυϊκό χιτώνα. Σε μία εκ των ελάχιστων μελετών, οι Zhou και συν υπέβαλλαν 20 ασθενείς με GIST στομάχου σε ESD με επιτυχή εκτομή στο 95%, ενώ σ’ έναν ασθενή η διάτρηση (15%) αντιμετωπίσθηκε ενδοσκοπικά με clips.
ΠΡΩΙΜΟΣ ΓΑΣΤΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Σημαντική θεωρείται η συμβολή των νέων ενδοσκοπικών τεχνικών στην θεραπευτική αντιμετώπιση του πρώιμου γαστρικού καρκίνου (EGC), δηλαδή του καρκίνου που διηθεί τον βλεννογόνο ή/και υποβλεννογόνιο χιτώνα με ή χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις. Θεραπεία εκλογής είναι βεβαίως η χειρουργική αφαίρεση του όγκου με συνοδό λεμφαδενικό καθαρισμό. Σε περιπτώσεις όμως υπερηλίκων ή ασθενών με υψηλή περιεγχειρητική νοσηρότητα η ενδοσκοπική αντιμετώπιση αποτελεί υπό προϋποθέσεις καλή εναλλακτική θεραπευτική επιλογή. Η επικρατούσα ενδοσκοπική ταξινόμηση του EGC είναι αυτή των Ιαπώνων:
Τύπος 0: επιφανειακός, επίπεδος ήπια υπεγερμένος ή εσκαμμένος
               Τύπος 0-Ι: προβάλλον τύπος

               Τύπος 0-ΙΙα: επιφανειακά υπεγερμένος τύπος

               Τύπος 0-ΙΙβ: επίπεδος τύπος

               Τύπος 0-ΙΙc: επίπεδος εσκαμμένος τύπος

               Τύπος 0-ΙΙΙ: εσκαμμένος τύπος
Τύπος 1: πολυποειδής όγκος με ευρεία βάση και ευδιάκριτα όρια
Τύπος 2: εξελκωμένος όγκος με υπεγερμένα ευδιάκριτα όρια

Τύπος 3: εξελκωμένος όγκος με ασαφή όρια που διηθεί παρακείμενο τοίχωμα

Τύπος 4: διάχυτα διηθητική βλάβη χωρίς διακριτή εξέλκωση

Τύπος 5: βλάβη που δεν ανήκει σε κάποιον από τους ανωτέρω τύπους.
Η βλεννογονεκτομή (endoscopic mucosal resection – EMR) είναι η πρώτη ενδοσκοπική τεχνική που αναπτύχθηκε για την αντιμετώπιση του EGC και οι ενδείξεις της αφορούν:
1) Ασθενείς υψηλού χειρουργικού κινδύνου

2) Αδενοκαρκίνωμα μέσης και καλής διαφοροποίησης ή θηλώδες καρκίνωμα που να διηθεί μόνο τον βλεννογόνο (EUS)

3) Υπεγερμένες βλάβες μεγέθους <2cm
4) Επίπεδες και εσκαμμένες βλάβες μεγέθους <1cm
5) Βλάβες με απουσία έλκους ή ουλής έλκους

6) Βλάβες με απουσία εμφανούς φλεβικής ή λεμφαγγειακής διήθησης.

Προϋπόθεση για την εφαρμογή της EMR είναι η μελέτη της βλάβης με ενδοσκοπικό υπερηχοτομογράφημα (EUS) προκειμένου να διερευνηθεί το βάθος διήθησης της βλάβης. Εφ’όσον βεβαιωθεί η συμμετοχή μόνο του βλεννογόνου μπορούμε να εκτελέσουμε EMR.

Τεχνική EMR
Τρεις εξίσου αποτελεσματικές τεχνικές EMR εφαρμόζονται:

1) τοποθέτηση στην άκρη του ενδοσκοπίου ειδικού cap με προτοποθετημένο βρόχο πολυποδεκτομής, υπέγερση της βλάβης, αναρρόφησή της εντός του cap, περιβροχισμός κατά την αναρρόφηση και εκτομή της με ρεύμα blend (μικτό),
2) χρήση ενδοσκοπίου διπλού αυλού, υπέγερση της βλάβης, τοποθέτηση βρόχου πέριξ της βλάβης, έλξη της βλάβης με λαβίδα, περιβρόχισή της και εκτομή της με ρεύμα blend και
3) τοποθέτηση στην άκρη του ενδοσκοπίου συσκευής απολίνωσης με ελαστικούς δακτυλίους, υπέγερση της βλάβης, αναρρόφησή της και τοποθέτηση ελαστικού δακτυλίου, περιβρόχισή της με βρόχο κάτω από τον δακτύλιο και εκτομή της με ρεύμα blend.
Επιτυχής θεωρείται η EMR όταν τα κάθετα και οριζόντια όρια της εξαιρεθείσης βλάβης είναι υγιή και απουσιάζει υποβλεννογόνια και λεμφαγγειακή διήθησης. Επιτυχής εξαίρεση αναφέρεται στο 74-97% των περιπτώσεων. Η αποτελεσματικότητά της EMR περιορίζεται σημαντικά όταν δεν τηρούνται οι ενδείξεις ή εκτελείται τμηματική εκτομή (piecemeal). Η 2ετής και 5ετής επιβίωση των ασθενών μετά επιτυχή EMR ή χειρουργική αφαίρεση EGC πλησιάζει το 100%. Επιπλοκές της μεθόδου είναι η αιμορραγία (1-20%) και η διάτρηση (<1%). Υποτροπή της βλάβης παρατηρείται στο 2% επί επιτυχούς, 13% επί οριακής και 34% επί ατελούς ιστολογικής εξαίρεσης.
ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΥΠΟΒΛΕΝΝΟΓΟΝΙΑ ΕΚΤΟΜΗ (ESD)

Νεότερη ενδοσκοπική τεχνική αντιμετώπισης του πρώιμου γαστρικού καρκίνου είναι η ενδοσκοπική υποβλεννογόνια εκτομή (endoscopic submucosal dissection – ESD) που χρησιμοποιείται όταν η βλάβη είναι >2cm ή όταν διηθεί τον υποβλεννογόνιο χιτώνα (έλεγχος με EUS). Το κυριότερο πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι αφαιρείται η βλάβη en bloc και συνεπώς μας παρέχει αξιόπιστη ιστολογική διάγνωση. Η αποτελεσματικότητά της όμως περιορίζεται όταν υπάρχει μικροσκοπική διήθηση του υποβλεννογόνιου χιτώνα που ξεπερνά τα 500μm, διότι τότε η πιθανότητα ύπαρξης λεμφαδενικών μεταστάσεων είναι σημαντική. Η ESD θεωρείται επιτυχής όταν το οριζόντιο και κυρίως το κάθετο όριο της εξαιρεθείσης βλάβης είναι υγιές. Δυστυχώς, η  ESD είναι μία χρονοβόρος διαδικασία κατά την οποία ο ασθενής πρέπει να βρίσκεται σε βαθειά καταστολή και απαιτεί διπλού αυλού ενδοσκόπιο. Η τεχνική αυτή εξελίσσεται διαρκώς με  δοκιμή νέων ενδοσκοπικών υλικών. Η επικρατούσα τεχνική συνίσταται σε:
● οριοθέτηση της βλάβης με στικτούς καυτηριασμούς 5mm από τα όριά της

    κυκλοτερώς,
● υπέγερση με έγχυση φυσιολογικού ορού και χρωστική ουσία,
● αρχική τομή με μαχαιρίδιο κυκλοτερώς (needle-knife) και
● εκτομή της βλάβης με τον υποβλεννογόνιο με hook-knife, flex-knife ή
   balltip-knife en bloc.
Η αποτελεσματικότητα της μεθόδου, από ανακοινώσεις χωρών κυρίως της Άπω Ανατολής, είναι ιδιαιτέρως ικανοποιητική. Κορεατική ομάδα ανακοίνωσε πρόσφατα, μετά από 1000 ESD σε 952 ασθενείς με EGC, επιτυχή en bloc εκτομή στο 95.3% και θεραπευτική εξαίρεση του όγκου στο 87.7%. Επιπλοκές που αναφέρθηκαν ήταν καθυστερημένη αιμορραγία (15.6%), σημαντική αιμορραγία (0.6%), διάτρηση (1.2%) και χειρουργική επέμβαση (λόγω διάτρησης) (0.2%). Οι Kojima και συν συγκρίνοντας την αποτελεσματικότητα της ESD με αυτήν της γαστρεκτομής σε υπερήλικες με EGC (μη τυχαιοποιημένα Ν=49, >80 έτη) κατέληξαν ότι και οι δύο μέθοδοι συνοδεύονται από παρόμοια επιβίωση (45 μήνες) των ασθενών ενώ ανέφεραν υπεροχή της ESD ως προς τις επιπλοκές (6.4% vs 22.2%), τον χρόνο νοσηλείας και το κόστος. Στο ερώτημα αν υπάρχει κίνδυνος νεοπλασματικής διασποράς κατά την EMR ή ESD προσπάθησαν να απαντήσουν οι Moon και συν σε περιπτώσεις ασθενών με EGC (Ν=56), που χειρουργήθηκαν μετά από αποτυχημένη EMR ή ESD. Οι λεμφαδενικές (5.8%) και οι απομακρυσμένες μεταστάσεις (1.9%) ήταν παρόμοιες μ’ αυτές των ασθενών που αντιμετωπίσθηκαν εξ αρχής χειρουργικά.
ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΠΑΡΗΓΟΡΗΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ Ca ΣΤΟΜΑΧΟΥ

Σε ασθενείς με ανεγχείρητο Ca στομάχου η ενδοσκοπική ή χειρουργική αντιμετώπιση είναι αμιγώς παρηγορητική και αφορά την αντιμετώπιση της απόφραξης της γαστρικής εξόδου ή της αιμορραγίας. Στις περιπτώσεις απόφραξης γαστρικής εξόδου η χειρουργική παρηγορητική παράκαμψη δεν προτιμάται λόγω αυξημένης περιεγχειρητικής νοσηρότητας και θνητότητας. Αντίθετα, η ενδοσκοπική τοποθέτηση μεταλλικής αυτοδιατεινόμενης ενδοπρόσθεσης έχει άμεσο και παρατεταμένο αποτέλεσμα. Οι αρχικές τεχνικές δυσκολίες κατά την τοποθέτησή τους, όπως ο σχηματισμός ενδογαστρικού loop, παρακάμφθηκαν με νεότερης γενεάς stents, όπως το Ultraflex, που προσφέρουν καλύτερη ανατομική εφαρμογή. Το νεότερο εντερικό Wallstent (απαιτεί ευρυκάναλο ενδοσκόπιο) μπορεί να καλύψει μεγαλύτερου μήκους στενώσεις αφού έχει μήκος 60 και 90mm. Μερικές φορές, σε ιδιαίτερα μακριές στενώσεις, μπορούν να τοποθετηθούν 2 stents σε συνέχεια. Σε σύγχρονη κακοήθη χολική στένωση πρέπει να προτοποθετείται το χολικό stent. Αν η στένωση γαστρικής εξόδου είναι σημαντική μπορεί να προηγηθεί διαστολή της με υδροστατικά μπαλόνια ή διάνοιξή της με τήξη του όγκου με argon plasma coagulation (APC). Η APC μπορεί να βοηθήσει παρηγορητικά αλλά βραχυπρόθεσμα σε αιμορραγούντες γαστρικούς καρκίνους.
Από τις σημαντικότερες δημοσιεύσεις είναι αυτή των Lindsay και συν οι οποίοι τοποθέτησαν stents σε 40 ασθενείς με καρκίνο στομάχου (n=20), παγκρέατος (n=14), χοληδόχου κύστεως (n=1) και μεταστατικού νεοπλάσματος (n=5) με τεχνική επιτυχία 100% ως προς την αντιμετώπιση της απόφραξης της γαστρικής εξόδου. Το 82.5% των ασθενών εξήλθαν σύντομα ενώ η σίτιση ήταν καλά ανεκτή στο 95%. Η μέση επιβίωση των ασθενών ήταν 7 εβδομάδες ενώ οι άμεσες επιπλοκές της τοποθέτησης των stents ήταν 0%, με απώτερες την απόφραξή τους (8%) και την αιμορραγία (2.5%). Γενικότερα, από την μέχρι σήμερα διεθνή εμπειρία, επιτυχής τοποθέτηση stents επί απόφραξης της γαστρικής εξόδου αναφέρεται στο 92-100% των ασθενών, με περιεπεμβατική θνητότητα χαμηλή (0-1.4%). Επαρκής σίτιση και ανακούφιση των συμπτωμάτων των ασθενών  καθώς και βελτίωση της λειτουργικής κατάστασής και της ποιότητας ζωής των επιτυγχάνεται στο 70%. Τα stents επί απόφραξης της γαστρικής εξόδου έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικά ως προς το κόστος (cost-effective). Κυριότερη επιπλοκή τους είναι η απόφραξη (0-56%) ενώ ιδιαίτερα σπάνιες είναι οι αιμορραγία, διάτρηση και χολαγγειϊτιδα. Τέλος, σε συγκριτικές μελέτες της χειρουργικής vs stent παράκαμψης φαίνεται ότι τα stents έχουν καλύτερη κλινική αποτελεσματικότητα, ταχύτερη σίτιση, μειώνουν την επίπτωση καθυστερημένης γαστρικής κένωσης, τη διάρκεια νοσηλείας και τη θνητότητα των ασθενών.
ΦΩΤΟΔΥΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η PDT συνίσταται στην ενδοφλέβια χορήγηση (48 ώρες πριν από την επέμβαση) φωτοευαίσθητης ουσίας (Photofrin ®), που δεσμεύεται εκκλεκτικά στους νεοπλασματικούς ιστούς και ενεργοποιείται με ενδοσκοπική εφαρμογή δέσμης laser μήκους κύματος 630nm κατ’ ευθείαν επί της κακοήθειας. Ενεργοποίηση της photofrin προκαλεί τη δημιουργία ελεύθερων ριζών οξυγόνου στον νεοπλασματικό ιστό με αποτέλεσμα την ισχαιμική νέκρωση  των κυττάρων του (μέχρι βάθους 4-6mm). Η μέθοδος είναι καλά ανεκτή με αναφερόμενη θνητότητα περί το 2% τις πρώτες 30 ημέρες. Η κυριότερη επιπλοκή της PDT είναι η δερματική φωτοευαισθησία τις πρώτες εβδομάδες μετά τη θεραπεία. Ενδείξεις εφαρμογής της μεθόδου είναι η παρηγορητική θεραπεία υψηλόβαθμης δυσπλασίας ή πρώιμου γαστρικού καρκίνου που περιορίζεται στο βλεννογόνο (τύποι Ι, ΙΙα, ΙΙβ <2cm) και η συμπληρωματική θεραπεία μετά ESD. Η αποτελεσματικότητά της σε μικρούς καρκίνους (<2cm, τύποι Ι και ΙΙα) είναι ικανοποιητική αφού επιτυγχάνεται 5ετής επιβίωση στο 80%-95%. Δυστυχώς όμως, σε προχωρημένους καρκίνους το όφελος είναι μικρό.
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΕΠΙΛΟΓΗΣ

Α) Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος;

Η ενδοσκοπική πολυποδεκτομή για καλοήθεις βλάβες ενδείκνυται:
    1) Σε υπερπλαστικούς πολύποδες στομάχου που είναι αίτιο αναιμίας ή

        αιμορραγίας

    2) Σε όλους τους αδενωματώδεις πολύποδες του στομάχου
    3) Σε όλους τους υπερπλαστικούς πολύποδες του στομάχου

    4) Σε αμαρτωματώδεις πολύποδες του στομάχου με κίνδυνο αιμορραγίας ή

        απόφραξης γαστρικής εξόδου

    5) Σε βλεννογονικά γαστρικά μορφώματα που δεν μπορούν να ταυτοποιηθούν

        ιστολογικά με βιοψίες

Β) Ποιο από τα παρακάτω δεν είναι σωστό;
Ενδοσκοπική αντιμετώπιση συνιστάται:

    1) Σε όλες τις καλοήθεις βλεννογονικές νεοεξεργασίες του στομάχου

    2) Στις υποβλεννογόνιες γαστρικές νεοεξεργασίες που είναι καλοήθεις

    3) Στα γαστρικά καρκινοειδή τύπου Ι και ΙΙ

    4) Στις ανεγχείρητες κακοήθεις νεοεξεργασίες του στομάχου που προκαλούν

        απόφραξη της γαστρικής εξόδου

    5) Στις ανεγχείρητες κακοήθεις γαστρικές νεοεξεργασίες που αιμορραγούν

    6) Στους γαστρικούς στρωματικούς όγκους ≤3cm σε ασθενείς υψηλού
        εγχειρητικού κινδύνου

Γ) Ποιο από τα παρακάτω είναι λάθος για ασθενείς υψηλού εγχειρητικού

    κινδύνου;

1) Σε επίπεδα γαστρικά αδενώματα που δεν διηθούν τον υποβλεννογόνιο χιτώνα

    συνιστάται ενδοσκοπική βλεννογονεκτομή (EMR)

2) Σε επίπεδα γαστρικά αδενοκαρκινώματα που διηθούν τον υποβλεννογόνιο

    χιτώνα η EMR είναι επαρκής θεραπευτική αντιμετώπιση

3) Σε επίπεδα γαστρικά αδενοκαρκινώματα που διηθούν τον υποβλεννογόνιο

    χιτώνα συνιστάται ενδοσκοπική υποβλεννογόνια εκτομή (ESD)

4) Ενδοσκοπικό υπερηχοτομογράφημα πρέπει πάντα να εκτελείται πριν ληφθεί

    απόφαση για τον τρόπο ενδοσκοπικής αντιμετώπισης των γαστρικών
    αδενοκαρκινωμάτων

5) Η EMR και η ESD θεωρούνται επιτυχείς όταν τα κάθετα και οριζόντια όρια

    ενός εξαιρεθέντος πρώιμου γαστρικού καρκίνου είναι υγιή και δεν υπάρχει

    λεμφαγγειακή διήθηση

6) Η αποτελεσματικότητα της ESD μειώνεται σημαντικά όταν η μικροσκοπική
    διήθηση του υποβλεννογονίου χιτώνα από ένα πρώιμο γαστρικό καρκίνωμα

    ξεπερνά τα 500 μm
ΣΩΣΤΕΣ ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ
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