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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in: Seidel, J, Féarber, E, Baumbach,
R, Cordruwisch, W, Bohmler, U, Feyerabend, B, Faiss, S. Complication and local recurrence rate
after endoscopic resection of large high-risk colorectal adenomas of > 3 cm in size. International
Journal of Colorectal Disease. 2016;31(3):603-11 am 12. Januar 2016 (online).

In der Publikation gehdren hierzu die Ergebnisdarstellung in Abbildung 2, Tabelle 3 (,,Parameters
and risk factors for recurrence) und in Teilen der Tabelle 4 (,,Correlation between endoscopist,
complications, and recurrences”) sowie die entsprechende schriftliche Ausarbeitung zum
Zeitpunkt des 31.10.2015.



Inhaltsverzeichnis

ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt \
TaADEHENVEIZEICNNIS ...ttt et re b e Vi
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t rs VIl
ADSTFACT (AEULSCR) ... e re e AN
ADSTFACT (BNGIISN) <.t IX
L YT ] =Ty (g T USSP 1
1.1 KOIOreKtale POIYPEN .......cviiieieee ettt ettt 1
1.1.1 Kolorektale Adenome: Vorldauferldsionen kolorektaler Karzinome..........cccocoeveveviveienesnennenn, 1
1.1.2 Kolorektale pTL-KarZiNOME.........c.coviiiiiiiieiisiereeie et 2

I 0] Vo T=1 (0] 1 1L PSR 3
1.2.1 Auswahl der Polypektomie-TeChNIK .........ccciviiiiiiic i 3

1.2.2 Sekundérpravention des kolorektalen Karzinoms durch Polypektomie .........c.ccccevvvevieieinennne, 5

1.3 Effektivitat der Polypektomie groRer kolorektaler POlypen ... 6
1.3.1 BeQUITISKIAIUNG ..ot 6
1.3.2 Risikofaktor: POIYPENTUICNIMESSET ..........uiiiiiieieieieceese e 7
1.3.3 StaNd der FOISCRUNG .......otiieieieee bbb 7

2 FrageStEIIUNG. .. ..ottt ettt et et e s b e e te e e te e teenreareens 13
3 Material UNd MENOAEN ........cciiiiiiece et reereeneas 14
3L STUTENABSIGN ...t b bbb bbbt bbbt et bbbt be s 14
3.2 PatienNtenNKOIEKLIV .....ccueeiecieceee et nre e e 15
3.3 Erhobene RANMENUALEN. ..........coiiiiieieiee e et 16
3.4 Durchflhrung der POIYPEKIOMIE .........oiiieiie et 17
3.5 Durchfiihrung der Nachsorge und Erhebung der Rezidivrate..........ccccoevvvverviieeiveseennnn 19
KBTS =L | SR 20



e 0 1=] o] T S5 S T ETOP TS RPRUR 21

4.1 Charakteristika der PAtIENIEN .........ccveiiiieiieece et 21
4.2 Charakteristika der kolorektalen POIYPEN ........cccveiveiiiiiiiecece e 21
4.2.1 BaSiSEIgENSCNATTEN. .......ciuiiiiiiet e e 21
4.2.2 HiStologiSCher BEFUNG ...........oiiiiiiiicic e 24

4.3 Charakteristika der POIYPEKIOMIE ........ooviiiiiiiiiiiieeeeee s 25
4.4 Ergebnisse der NACNSOITE .......oiuiiiiiiiieiei et 27
4.4.1 NaChSOrgeINtEIVAIIE .........coveiiice e re e s reereenre s 27
A.4.2 REZIAIVIALE ... ecveiiee ettt ettt e sttt st et e st e e s e saeeteeneesaeeseebesreeseesteaneeseesreeneens 28
4.4.3 Therapie der Rezidive und endoskopische Erfolgsrate...........ccoveieriininiiniiniicncseeees 28
4.4.4 Zusammenfassende Darstellung der Detektion und Therapie der Rezidive............c.cccceevennnne. 31
4.4.5 Risikofaktoren flir €iN REZIIV........c.ccoviieiiiiie s 32

5 DUSKUSSION ...ttt ettt bbbt b s et et b e b bt e bt e b e e st e st et enbe st e nbesbenbenre s 34
B ZUSAMIMENTASSUNG ...ttt bbbttt bbb bbbt e e b e b et nbenbeeneas 42
(L =T g BT V=T =] [ o oSSR X
ANNANG bbbt b bttt e e e XVI
Eidesstattliche VersiCherung...........cov i XIX
LEDENSIAUT ...t ettt XXI
PUBIKATIONSIISTE ...ttt te e eneenre e e enes XXII
DANKSAGUING. ...ttt et bbbt bbbt bbbt bbbt XX



Abkulrzungsverzeichnis

APC
AKB
EFTR

EMR
EPMR

ESD
HGIEN
LGIEN
NBI
SMSA
SSA
TSA
UEMR
WHO

Argon-plasma-coagulation
Asklepios Klinik Barmbek

Endoskopische transmurale Vollwandresektion
(Endoscopic Full Thickness Resection)

Endoskopische Mukosaresektion

Endoskopische Mukosaresektion in Piece-meal-Technik

(Endoscopic Piecemeal Mucosal Resection)
Endoskopische Submukosadissektion
Hochgradige intraepitheliale Neoplasie
Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie
Narrow-band-imaging

Size, morphology, site, access-Scoring-System
Sessil serratiertes Adenom

Traditionell serratiertes Adenom
Underwater-EMR

World-Health-Organization

Statistische Abkirzungen

Cl
IQA
MD

n

SD

x|

Konfidenzintervall
Interquartilabstand
Median

Anzahl
Signifikanzwert
Spannweite
Standardabweichung

Mittelwert



Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Epidemiologische Daten des kolorektalen Karzinoms in Deutschland ...........ccccccoeeviennene 5
Tab. 2: Unabhangige Risikofaktoren fir ein Rezidiv nach Polypektomie kolorektaler Polypen

>2Cm im STUAIENVEIGIEICH ..o 9
Tab. 3: Effektivitat der Polypektomie kolorektaler Polypen > 2 cm im Studienvergleich ........... 10
Tab. 4: Effektivitit der Polypektomie kolorektaler Polypen > 3 cm im Studienvergleich ........... 12
Tab. 5: Erhobene Rahmendaten (Patient, kolorektaler Polyp, Polypektomie)............c.ccccevvnnnnns 16
Tab. 6: Polypendurchmesser nach LOKaliSAtioN.............cceiveiiiiciieie e 22
Tab. 7: Morphologie nach LOKaliSAtioN ..........ccccceiieiiiieieee e 23
Tab. 8: Basiseigenschaften der kolorektalen POIYPEN.........ccooiiiiiiiiiiiiiccee s 23
Tab. 9: Histologischer Befund der kolorektalen POIYPEN ... 25
Tab. 10: Polypektomie-CharakteriStiKa...........cccoivueiieiiiieiicic e 26
Tab. 11: Definitive Therapie der 224 kolorektalen POIYpen.........ccccccvveieeii i 29
Tab. 12: Polypenkollektiv mit definitiver chirurgischer vs. endoskopischer Therapie ................ 30
Tab. 13: UNtersuChervergleiCh ... ... 32
Tab. 14: Risikofaktoren flr €in REZIAIV........cccooeiiiiiiiiiiec e 33

VI



Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

1: Histologische Einteilung neoplastischer und serratierter LASIONEN ..........ccccevevinirnninnne. 2
2: Auswahl der Polypektomie-TeChnik ...........c.cooiiiiiiiiii 4
3: Inzidenz- und Mortalitatsrate des kolorektalen Karzinoms in Deutschland ...................... 6
4: Rezidivrate nach Polypektomie kolorektaler Polypen > 2 cm im Studienvergleich........ 11
5. PatieNteNKOIEKLIV.......cc.eiiieii e st 15
6: Durchfiihrung einer Endoskopischen Mukosaresektion in Piece-meal-Technik.............. 18
7: Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Altersklasse...........c.ccoveveeiiiiciicve e, 21
8: Haufigkeitsverteilung der kolorektalen Polypen nach Polypendurchmesser................... 22
9: Lokalisation der kolorektalen POIYPEN...........cooiiiiiiiieie e 23
10: Polypendurchmesser nach histologischem Befund ... 24
11: Endoskopische AbtragungSteChnik ............cooviiiiieiiic e 26
12: Parameter der NACNSOIQE .......covveveiieiieee ettt 27
13: Restadenom- und Rezidivadenom-Rate .............coiiiiiiiiieieceee e 28
14: Flussdiagramm ZUI NACNSOIGE ......couviuieiiieiieitesiesii ettt 31
15: Signifikante Risikofaktoren flr €in ReZIidiV..........c.cccoeviiiiiiiic i 34

VIl



Abstract (deutsch)

Einleitung: Die Polypektomie kolorektaler Polypen ist ein etabliertes Verfahren zur
Sekundarpravention kolorektaler Karzinome. Mit zunehmendem Polypendurchmesser steigt das
Rezidivrisiko bei gleichzeitig erhohtem Malignitatsrisiko. Studien flr Lasionen > 2 cm belegen,
dass trotz hoher Rezidivraten nach Polypektomie bei konsequenter Nachsorge in > 90 % eine

endoskopische Abtragung gelingt.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Effektivitat der Polypektomie fur kolorektale Polypen

> 3 cm (,,Giant lesions*) am Beispiel eines tertidren Behandlungszentrums zu untersuchen.

Methodik: Von Januar 2006 bis Juni 2014 wurden bei 212 Patienten (mittleres Alter 67,7 Jahre,
50,9 % Frauen, 49,1 % Manner) mit 224 kolorektalen Polypen > 3 cm eine Polypektomie mit
mindestens einer Nachsorge durchgefiihrt. In einer retrospektiven Datenanalyse wurde die
Rezidiv- und endoskopische Erfolgsrate bestimmt. Die Datenerhebung erfolge (liber das
klinikeigene Dokumentationssystem und schriftlicher Abfrage bei ber 150 zuweisenden

Facharzten mittels eines standardisierten Fragebogens.

Ergebnisse: Der mittlere Polypendurchmesser der 224 kolorektalen Polypen betrug 4,0 £ 1,2 cm.
88,4 % der kolorektalen Polypen waren sessil/flach (n = 198). 93,8 % der Polypektomien wurden
in Piece-meal-Technik durchgefiihrt (n = 210). Der Anteil an kolorektalen Adenomen mit
fortgeschrittener Pathologie (hochgradige intraepitheliale Neoplasie (HGIEN) 18,8 %, n = 42;
invasives Karzinom 5,4 %, n = 12) betrug 24,1 % (n = 54).

Bei 42,4 % (n = 95) der Polypektomien kam es in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 18
Monaten (1-96 Monate) und durchschnittlich zwei Kontrollkoloskopien (1,97 + 1,14) zu einem
Restadenom (39,3 %, n = 88/224) bzw. einem Rezidivadenom nach mindestens einer negativen
Nachsorge (10,7 %, n=6/56). In 95,6 % (n = 194/203) der Félle konnte eine vollstandige
endoskopische Resektion in durchschnittlich 1,49 + 0,82 endoskopischen Sitzungen erreicht und

eine chirurgische Intervention vermieden werden.

Unabhéngige Risikofaktoren fir ein Rezidiv waren ein zunehmender Polypendurchmesser
(p = 0,002), eine sessile/flache Morphologie (p = 0,003) und der Untersucher (p = 0,001).

Schlussfolgerung: Die Polypektomie ist trotz hoher Rezidivrate eine effektive
Behandlungsmethode fir kolorektale Polypen > 3 cm. Fur den Behandlungserfolg ist eine

konsequente Nachsorge entscheidend.
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Abstract (english)

Introduction: Polypectomy of colorectal polyps is a well-established method to prevent colorectal
cancer. However, the risk of recurrences and malignancy increases with the size of the polyp.
Recent studies on lesions > 2 cm have shown that despite high recurrence rates after polypectomy,

recurrences can be treated endoscopically in > 90 % of cases with strict colonoscopic surveillance.

The aim of the current study is to evaluate the efficacy of endoscopic resection of colorectal polyps

>3 cm (“Giant lesions”) in a tertiary referral centre.

Method: From January 2006 to June 2014 in 212 patients (mean age 67,7 years, 50,9 % women,
49,1 % men), 224 colorectal polyps > 3 cm were endoscopically resected. In a retrospective
analysis the recurrence and endoscopic success rate had been determined. The data had been
collected by the clinic documentation system and over 150 referring specialists via standardised

questionnaires.

Results: The mean polyp size of the 224 colorectal polyps was 4,0 £ 1,2 cm. 88,4 % were
sessile/flat (n = 198). 93,8 % of the polypectomies were performed using a piecemeal technique
(n = 210). In 24,1 % of the colorectal adenomas (n = 54) a high-grade intraepithelial neoplasia

(HGIEN; 18,8 %, n = 42) or invasive carcinoma (5,4 %, n = 12) was evident.

In 42,4 % (n = 95/224) of the polypectomies a recurrence occurred in a median follow-up period
of 18 months (1-96 months) and on average two surveillance colonoscopies (1,97 + 1,14). A
residual adenoma was present in 39,3 % (n = 88/224) and a recurrence after one negative
colonoscopy in 10,7 % (n = 6/56) of the cases. Overall, 95,6 % (n = 194/203) of the colorectal
polyps could be successfully treated endoscopically in 1,49 £ 0,82 sessions and surgery could be

avoided.

Independent risk factors for recurrence were increasing polyp size (p = 0,002), sessile/flat
morphology (p = 0,003) and the endoscopist (p = 0,001).

Conclusion: Polypectomy is an effective treatment of colorectal polyps > 3 ¢cm. Due to the high

recurrence rate, a strict colonoscopic surveillance is indispensable for the success of the treatment.



1 Einleitung

1.1 Kolorektale Polypen

Der Begriff kolorektaler Polyp bezeichnet eine Schleimhautvorwdlbung in das Lumen des

Kolorektums. Der Begriff Lasion wird in der vorliegenden Arbeit synonym verwendet.

Kolorektale Polypen werden in Abhéngigkeit lhrer Genese in neoplastische und nicht-
neoplastische Polypen unterteilt. Die zu den neoplastischen Polypen gehérenden konventionellen

und serratierten Adenome! sind Vorlauferlasionen des kolorektalen Karzinoms (1, 2).

1.1.1 Kolorektale Adenome: Vorlauferlasionen kolorektaler Karzinome

Der Grofteil der kolorektalen Karzinome entwickelt sich aus Adenomen (EIN = intraepitheliale
Neoplasie). Adenome werden nach der World-Health-Organization (WHO) in niedriggradige
(LGIEN = leichtgradige intraepitheliale Neoplasie) und hochgradige (HGIEN = hochgradige

intraepitheliale Neoplasie) Formen eingeteilt (3).

Konventionelle Adenome lassen sich nach ihrem histologischen Wachstumsmuster in tubulére,
tubulovillése und villése Adenome unterteilen. Die Entstehung eines Karzinoms aus einem
konventionellen Adenom wird auf molekularer Ebene durch die Adenom-Karzinom-Sequenz
beschrieben (4).

Zu den serratierten Adenomen gehoren die sessil serratierten (SSA) und traditionell serratierten
Adenome (TSA). Die ihrer Entartung zugrundeliegenden molekularen VVeranderungen werden mit
der serratierten Karzinogenese (SSA) oder einem Mischtyp (TSA) aus serratierter Karzinogenese
und Adenom-Karzinom-Sequenz beschrieben. Serratierte Lasionen sind durch eine sdgeblattartige

Architektur des Epithels gekennzeichnet (5).

SSAs erfordern eine besondere diagnostische Aufmerksamkeit, da sie morphologisch den
uberwiegend nicht-karzinogenen hyperplastischen Polypen &hneln und daher friher haufig
fehlklassifiziert wurden. SSAs sind im Gegensatz zu den Uberwiegend im linken Kolorektum

vorkommenden hyperplastischen Polypen <5 mm typischerweise > 5 mm und im rechten Kolon

1Zu den neoplastischen Polypen gehéren auch Adenome im Rahmen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(ALM = adenoma-like masses oder DALM = dysplasia-associated lesions or masses). Diese kleine Untergruppe der
Adenome erfordert ein gesondertes therapeutisches VVorgehen. Aufgrund der fehlenden Relevanz fir die vorliegende
Arbeit werden diese Entitaten nicht naher erlautert.



lokalisiert. Hyperplastische Polypen gehdren zu den nicht-neoplastischen serratierten Lasionen. In
diese Untergruppe fallen auch gemischte Polypen, die Anteile von konventionellen und
serratierten Adenomen sowie hyperplastischen Polypen enthalten. Der Begriff ,,Polyp* ist
aufgrund des préaneoplastischen Charakters der Lasion irreflhrend. Zur Komplexitatsreduktion
werden sie in der vorliegenden Arbeit unter dem Begriff ,,Adenom® subsumiert und nicht einzeln

ausgewiesen ((6); vgl. Abb. 1).

Neoplastische Polypen

Konventionelle Adenome
- tubulare

- tubulovillése

- villése

Serratierte Adenome

- SSAs

- TSAs

Gemischte Polypen

Serratierte Lasionen

LGIEN oder HGIEN

Hyperplastische Polypen

Abb. 1: Histologische Einteilung neoplastischer und serratierter Lasionen
HGIEN = hochgradige intraepitheliale Neoplasie, LGIEN = leichtgradige intraepitheliale Neoplasie,
SSAs = sessil serratierte Adenome, TSAs = traditionell serratierte Adenome

Die Progression von einem kolorektalen Adenom in ein Karzinom l4uft relativ langsam ab.
Adenome mit einem Durchmesser von 1 cm und LGIEN benétigen etwa 10 bis 15 Jahre bis zur
Karzinomentstehung (7). Ein erhohtes Risiko fur ein kolorektales Karzinom haben Adenome

> 1 cm, ein villéses Wachstumsmuster, eine HGIEN und > 3 Adenome (8).

1.1.2 Kolorektale pT1-Karzinome

Eine pT1-Karzinom entspricht einem malignen Primartumor, der histopathologisch nicht tiber die
Submukosa hinausgeht. Nach dem Risiko einer Lymphknoten-Metastasierung wird zwischen

einer Low- und einer High-risk-Gruppe unterschieden.
Die Risikostratifizierung erfolgt anhand der folgenden Kriterien:

- Grading (= Differenzierungsgrad des Tumorgewebes; G): G1 = gut differenziert, G2 =
maRig differenziert, G3 = schlecht differenziert, G4 = undifferenziert
- Invasion der LymphgefaRe: LO = Abwesenheit, L1 = Anwesenheit

- Invasion der BlutgefaRe?: VO = Abwesenheit, V1 = Anwesenheit

2stellenwert fiir eine lokale Therapie nicht sicher belegt.



- Submukosainvasion:
o Sessile/flache Morphologie: < oder >1000 um (< oder > sm1%)
o Gestielte Morphologie: < oder >3000 um (< oder > Haggit 4%)
- R-Status: RO = Resektionsrander tumorfrei, R1 = Resektionsrander nicht tumorfrei
- Tumorbudding (histologisch nachgewiesene Tumorzell-Cluster (> 5 Zellen) an der
Invasionsfront; Kann-Kriterium): Grad 1 = 0-4, 2 = 5-9, 3 > 9 Tumorzell-Cluster (9)

Ein pT1-Low-risk-Karzinom wird durch folgende Kriterien charakterisiert: G1/G2, LO, VO,
Submukosainvasion <1000 um, RO und ggf. Tumorbudding < Grad 1. Das Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung liegt bei ca. 1 %. Sofern eines dieser Kriterien nicht erfllt ist, liegt
eine High-risk-Situation vor und das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung steigt auf bis zu
20 % an (10, 11).

1.2 Polypektomie

Die Polypektomie bezeichnet die endoskopische Abtragung eines kolorektalen Polypen. Das Ziel

der Polypektomie ist eine vollstdndige Resektion und histologische Sicherung der Lasion.

1.2.1 Auswahl der Polypektomie-Technik

Fur die Auswahl der Polypektomie-Technik spielen im Wesentlichen die Morphologie, die Grole
und der Verdacht einer submukosalen Invasion des kolorektalen Polypen eine Rolle. Sofern
technisch und nach Risikoabwagung maglich sollte diese bevorzugt En-bloc, d. h. in einem Stiick

(vs. Piece-meal = in mehreren Stlicken) erfolgen.

Fur gestielte Polypen > 3 cm wird die Schlingenabtragung mit Diathermiestrom empfohlen. Fir
sessile/flache L&sionen > 3 cm ist eine endoskopische Mukosaresektion in Piece-meal-Technik
(EPMR) erforderlich. Bei Verdacht auf eine submukosale Invasion wird in den europdaischen
Leitlinien (ESGE = European Society of Gastrointestinal Endoscopy) eine En-bloc-Resektion

mittels endoskopischer Submukosadissektion (ESD) oder eine chirurgische Resektion empfohlen.

3Histologische Klassifikation der Submukosainvasion basierend auf einer Aufteilung der Submukosa in drei
Schichten: sm1 = oberes Drittel, sm2 = mittleres Drittel, sm3 = unteres Drittel.

“Histologische Klassifikation der Submukosainvasion gestielter kolorektaler pT1-Karzinome: Haggit 1 =
Submukosainvasion limitiert auf den Polypenkopf, Haggit 2: Submukosainvasion bis in den Polypenhals, Haggit 3:
Submukosainvasion bis in den Polypenstiel, Haggit 4: Submukosainvasion bis in den Polypenbauch, aber oberhalb
der Tunica muscularis.



Die DGVS (Deutsche Gesellschaft fir  Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten) beurteilt den breiten Einsatz der ESD im Kolon (vs. Rektum) aufgrund
der bisher in Deutschland unzureichenden RO-Resektionen bei erhdhten Komplikationsraten und
Problemen bei der Indikationsstellung kritisch. Eine EPMR bei in der Regel ex ante nicht
bekannter Karzinomdiagnose erscheint ausreichend. Die Beurteilung der R-Situation erfolgt in
diesen Féllen zu den seitlichen Randern endoskopisch-makroskopisch und zur Tiefe histologisch
(basal RO). Es wird eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwégung gemeinsam mit dem Patienten

empfohlen.

Die folgende Abb. 2 bietet einen Uberblick tiber die Auswahl der Polypektomie-Technik basierend
auf den Empfehlungen der europdischen und deutschen Leitlinien (12-14).

Morphologie
sessil/flach gestielt
I I
I I 1 I L
S5mm 6—9 mm 210 mm Kopf <20 mm Kopf 2 20 mm
Kaltschlinge Kaltschlinge/ Stiel <10 mm Stiel 210 mm
o] . Schlinge mit _ _
Zweitlinientherapie | piathermiestrom? Schlinge mit Schlinge mit
Diathermiestrom + Diathermiestrom +
<3 mm Blutungsprophylaxe Blutungsprophylaxe
Zange je nach Risikoprofil

V.a. Invasion der Submukosa B
I Uberweisung an

Vi : v Endoskopiezentrum =
nein ja
| I
[ ]
‘ En-bloc-EMR? T1-Low-risk-Karzinom?3 > T1-Low-risk Karzinom
| Chirurgische Resektion
technisch nicht En-bloc-EMR/
mt‘)qlich/ En-bloc-ESD
L EPMR
220 mm . . .
EPMR Chirurgische Resektion

Abb. 2: Auswahl der Polypektomie-Technik auf Basis der europaischen und deutschen Leitlinien

IKaltschlinge vs. Schlinge mit Diathermiestrom: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE): Empfehlung
fur Kaltschlinge aufgrund eines Uberlegenen Sicherheitsprofils. Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS): Empfehlung fur Schlinge mit Diathermiestrom.

2ESGE: Bei Lasionen von 10-19 mm kann alternativ eine Schlingenabtragung mit Diathermiestrom ohne submukosale
Injektion erfolgen.

SDGVS: Entfernung in EPMR-Technik ausreichend (Beurteilung der seitlichen RO-Resektion endoskopisch-
makroskopisch). Bei vermutetem T1-Low-risk-Karzinom wird im Rektum eine En-bloc-ESD empfohlen. ESGE: EPMR
wird nicht empfohlen.

EMR = Endoskopische Mukosaresektion, EPMR = Endoskopische Mukosaresektion in Piece-meal-Technik, ESD =
Endoskopische Submukosadissektion
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Die in der vorliegenden Arbeit angewandten endoskopischen Abtragungstechniken werden im
Einzelnen im methodischen Teil dargestellt.

1.2.2 Sekundarpréavention des kolorektalen Karzinoms durch Polypektomie

Das kolorektale Karzinom gehort zu den haufigsten Karzinomen und karzinogenen Todesursachen
in Industrielandern (15, 16). In Deutschland erkranken jahrlich ca. 61.000 Personen an einem
kolorektalen Karzinom. Es ist bei Frauen die zweithaufigste und bei Mannern die dritthaufigste
Krebserkrankung. Das Risiko, im Laufe des Lebens ein kolorektales Karzinom zu entwickeln, liegt
zwischen 5 und 7 % ((17); vgl. Tab. 1).

Tab. 1: Epidemiologische Daten des kolorektalen Karzinoms in Deutschland? (17)
Frauen Manner Altersstandardisierte Inzidenzraten

Inzidenz

Altersstandardisierte Rate? 35,7 54,0

Fallzahlen 27.892 33.126 1. Brust 114,6
Mortalitat 2. Darm 35,7

Altersstandardisierte Rate? 12,8 21 3. Lunge 29,0

Fallzahlen 11932  13.580 RS
5-Jahres-Pravalenz 95.044 112.485 B /9 578
Anteil Tumorerkrankungen (%) 12,3 13,3 3. Darm 54,0
Lebenszeitrisiko (%) 5,6 6,7
Mittleres Erkrankungsalter (Jahre) 75 72

1Stand: 2014. 2Pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert nach altem Europastandard.

Fur die Sekundarpravention des kolorektalen Karzinoms ist die Koloskopie mit endoskopischer
Abtragung der Vorlauferl&sionen Goldstandard. Die Unterbrechung der Karzinogenese verhindert
die Entstehung eines Karzinoms (18, 19) und senkt die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms (20,
21).

Seit Einfihrung der VVorsorgekoloskopie in das gesetzliche Krebsfriiherkennungsprogramm im
Oktober 2002 ist die Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms in Deutschland bis 2014
um knapp 20 % bzw. gut 28 % zurickgegangen ((17); vgl. Abb. 3). Trotz einer niedrigen
Teilnehmerrate von 20-30 % konnten 180.000 kolorektale Karzinome verhindert und weitere
40.000 frihzeitig detektiert werden. Es ist davon auszugehen, dass die Reduktion der Inzidenz
primér auf den vermehrten Einsatz der Koloskopie mit Polypektomie zurlickzufuhren ist, wobei
sich der volle Effekt aufgrund der langen prakanzerdsen Phase kolorektaler Karzinome vermutlich

erst langerfristig zeigen wird (22, 23).



Wenn ein kolorektales Adenom bereits in ein Karzinom (bergegangen ist, ist die endoskopische
Resektion fir pT1-Low-risk-Karzinome die definitive Therapie. Bei einer Entfernung des

Karzinoms im Gesunden (RO) ist keine radikale chirurgische Resektion erforderlich (24, 25).
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Abb. 3: Inzidenz- und Mortalitatsrate des kolorektalen Karzinoms (2002-2014) in Deutschland (17)
1Pro 100.000 Einwohner, altersstandardisiert nach altem Europastandard.

1.3 Effektivitat der Polypektomie grofRer kolorektaler Polypen

1.3.1 Begriffsklarung

Das Ziel der Polypektomie ist eine vollstandige Resektion des kolorektalen Polypen. Die
Effektivitat der Polypektomie lasst sich tber die Realisierung dieses Ziels bewerten. Als primares
Kriterium dient das Auftreten bzw. das Ausbleiben eines Rezidivs (= Rezidivrate), als sekundares
Kriterium die erfolgreiche endoskopische Resektion des kolorektalen Polypen (= endoskopische

Erfolgsrate).

Ein Rezidiv bezeichnet im vorliegenden Kontext ein Wiederauftreten der neoplastischen L&sion
nach endoskopischer Abtragung. Dabei wird zwischen einem Restadenom und Rezidivadenom

unterschieden. Ein Restadenom ist definiert als das Auftreten von neoplastischem Gewebe in der



ersten, zeitnahen Kontrollkoloskopie nach der Polypektomie. Ein Rezidivadenom entspricht einer
wiederauftretenden Neoplasie nach mindestens einer unauffalligen Kontrollkoloskopie.

Sofern in der vorliegenden Arbeit keine Differenzierung vorgenommen wird, gilt der Begriff Rezidiv
fur beide Formen. Gleiches gilt auch fur die Begriffe Rezidivrate, Restadenom-Rate und

Rezidivadenom-Rate.

1.3.2 Risikofaktor: Polypendurchmesser

Mit zunehmenden Polypendurchmesser steigt das Risiko fir das Vorliegen einer HGIEN oder
eines invasiven Karzinoms (8). Wahrend die Inzidenz einer fortgeschrittenen Pathologie in einem
1-5 mm groRen kolorektalen Polypen bei 0,6 % liegt, steigt Sie bei einem Polypendurchmesser
> 10 mm auf 13,4 % an (26).

Gleichzeitig steigt mit zunehmenden Polypendurchmesser das Risiko fir das Auftreten eines
Rezidivs. Die ab einem Polypendurchmesser von etwa 2 cm erforderliche EPMR birgt gegentiber
einer endoskopischen En-bloc-Resektion ein deutlich héheres Rezidivrisiko (27-29). Hinzu
kommt, dass eine pathologische Verifizierung einer RO-Resektion nur in die Tiefe moglich ist.
Dartiber hinaus belegen Studien ein unabhangig von der endoskopischen Abtragungstechnik

erhdhtes Risiko fur ein Rezidiv mit zunehmender GroRe des kolorektalen Polypen (30-32).

Ein GroRteil der Rezidive geht auf eine inkomplette endoskopische Resektion zuriick, die
zwangslaufig zu einem Rezidiv bzw. Restadenom fiihrt (33). Darlber hinaus korreliert eine
inkomplette endoskopische Resektion mit einem erhéhten Risiko von metachronen L&sionen
(Intervallkarzinomen). Ein Viertel bis ein Drittel der Intervallkarzinome werden hierauf
zurlickgefuhrt (34-37).

1.3.3 Stand der Forschung

Die Polypektomie grof3er kolorektaler Polypen ist aufgrund des hohen Rezidivrisikos Gegenstand
zahlreicher Klinischer Forschungsuntersuchungen. In den vergangenen Jahren publizierten
Belberdos et al. (2014 (38)) und Hassan et al. (2016 (39)) zwei umfangreiche Metaanalysen zur
Rezidivrate bzw. Effektivitat der endoskopischen Resektion sessiler bzw. groRer kolorektaler
Polypen. Die Metaanalyse von Belberdos et al. umfasste 33 Studien mit ausschlief3lich sessilen

Lasionen, die in tber 80 % der Félle mittels En-bloc-EMR oder EPMR abgetragen wurden. In den
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50 Studien der Metaanalyse von Hassan et al. wurden ausschlieBlich Lasionen > 2 cm untersucht,
die entweder mit konventioneller Schlingenabtragung, En-bloc-EMR, EPMR oder ESD-Technik

reseziert wurden.

Die gepoolte Rezidivrate betrug bei Belberdos et al. 15 % (n = 261/1253; 95 % Konfidenzintervall
((Cl) 15-131%) und bei Hassan et al. 13,8% (n = 735/5334; 95% CI 12,9-14,7 %).
Belberdos et al. ermittelten zudem die Rezidivrate nach En-bloc-Resektion (3 %; 40/1039; 95 %
Cl 2-5 %) und nach Piece-meal-Resektion (20 %; 221/1253; 95 % CI 16-25 %).

Die Rezidivraten der eingeschlossenen Studien wiesen eine hohe Heterogenitat auf. Bei
Belberdos et al. lag die Spanne in der Piece-meal-Gruppe zwischen 11 % (40) und 54 % (41),
wobei die Fallzahlen beider Studien gering waren. Insgesamt betrug bei Uber 50 % der
eingeschlossenen Studien die Fallzahl < 50. In der Metaanalyse von Hassan et al. mit breiteren
Einschlusskriterien und fehlender Differenzierung nach der endoskopischen Resektionsmethode

lagen die Rezidivraten zwischen 0 % und 69 %.

Belberdos et al. fiihrten die grol’e Spannbreite der Ergebnisse zum einen auf eine Verbesserung
der Piece-meal-Technik im Laufe der Jahre und zum anderen auf verschiedene Studiendesigns
zurlick. Laut den Autoren zeigten prospektive Datenerhebungen niedrigere Rezidivraten als
retrospektive Analysen. Hassan et al. fanden in Studien mit einer regelhaften Biopsie der
Abtragungsstelle im Vergleich zu Studien ohne dieses Vorgehen hohere Rezidivraten (19 % vs.
13 %, p < 0,01). AuBRerdem lag die Rezidivrate in Studien mit zwei oder mehr Kontrollkoloskopien
mehr als dreimal so hoch wie in Studien mit nur einer Nachsorge (27 % vs. 7,5 %, p < 0,01).
Obwohl nur wenige Studien die Anzahl der Kontrollkoloskopien angaben, unterstreicht dieser
Befund das Problem des Auftretens von Rezidivadenomen nach einer negativen

Kontrollkoloskopie.

Belberdos et al. identifizierten die endoskopische Abtragung in Piece-meal-Technik als einzigen
unabhangigen Risikofaktor fur ein Rezidiv. In der Metaanalyse von Hassan et al. wurde keine

Risikofaktoranalyse vorgenommen.

Bei der von Moss et al. (2015 (32)) publizierten Analyse von 1.000 Fallen der ACE (Australian
Colonic EMR) handelt es sich um die groRte prospektive, multizentrische Studie zur Rezidivrate
nach EMR grofRer, sessiler kolorektaler Neoplasien > 2 cm. Darlber hinaus gehort sie zu den
wenigen Studien, die zwischen einem Restadenom in der ersten Kontrollkoloskopie und einem

Rezidivadenom nach einer negativen Kontrollkoloskopie differenzieren. Die Restadenom-Rate
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betrug bei 799 Ldsionen 16,0 % und die Rezidivadenom-Rate bei 426 Lé&sionen 4,0 %. Als
unabhéngige Risikofaktoren wurden Lé&sionsgrofRen > 40 mm, eine Argon-plasma-coagulation-
(APC)-Therapie und intrainterventionelle Blutungen identifiziert. Die prospektive, zweizentrische
Studie von Knabe et al. (2014 (42)) mit regelhaften Biopsien aus der Abtragungsstelle ergab eine
Restadenom-Rate von 31,7 % (n = 58/183) und eine Rezidivadenom-Rate von 16,4 % (n = 19/126)
und als einzigen unabhangigen Risikofaktor eine endoskopische Abtragung in Piece-meal-
Technik.

Auler Moss et al. (32) und Knabe et al. (42) fuhrten nur Maguire et al. (2014 (31)) und
Sakamoto et al. (2012 (29)) eine multivariate Regressionsanalyse zur Identifikation von
Risikofaktoren durch. Dabei wurden lediglich der Polypendurchmesser bzw. eine Piece-meal-

Resektion als signifikante unabhangige Einflussfaktoren identifiziert (vgl. Tab. 2).

Tab. 2: Unabhangige Risikofaktoren fur ein Rezidiv
nach Polypektomie kolorektaler Polypen 22 cm im Studienvergleich

Erstautor/in Jahr |Land Studiendesign | Unabhéngige Risikofaktoren
Prospektiv,
Knabe (42) 2014 | Deutschland | Two-Center Piece-meal-Technik
Retrospektiv,
Maguire (31) 2014 |USA Single-Center Polypendurchmesser
Prospektiv, Polypendurchmesser > 40 mm, APC-
Moss (32) 2015 | Australien Multi-Center Therapie, intrainterventionelle Blutung
Retrospektiv,
Sakamoto (29) | 2012 | Japan Single-Center Piece-meal-Technik mit 2 5 Stiicke

APC = Argon plasma coagulation

Einen Uberblick zu den publizierten Studien zur Effektivitit der Polypektomie kolorektaler
Polypen > 2 cm ab 2006 mit mindestens 100 Lasionen (> 50 % sessil oder flach, endoskopische
Abtragung > 50 % in Piece-meal-Technik) gibt Tab. 3 und Abb. 4. Die gepoolten Daten der

genannten Metaanalysen wurden ebenfalls inkludiert.



Tab. 3: Effektivitat der Polypektomie kolorektaler Pol

pen 2 2 cm im Studienvergleich

. sessil/ Invasives - Zeitintervall Rest- | Rezidiv- | Erfolgs-
Erstautor/in Jahr |Land Studiendesign (rl;[?/f;ggfgtll) flach/LST? EF()OZI)RZ Karzinom? Reﬁ:/zj)we (X [SD]) adenome|adenome raté33
(%) (%) (MD [R]) (%) (%) (%)
Retrospektiv,
Ahlawat (43) 2011 |USA Single-Center 114 (62,3) 84 50 10 12,3 k.A. K.A. K.A. 96,2
Retrospektiv, 9,2 (k.A.)
Arebi (44) 2007 |England Single-Center 149 (92,5) 100 100 2,5 40,3 k.A. (1-48) KA. k.A. 95,4
Belderbos (38) [2014 [Holland Metaanalyse 1253 (k.A)) k.A. 100 K.A. 20,8 k.A. K.A. k.A. 91,4
Prospektiv, k.A. (k.A))
Conio (30) 2010 |[ltalien Single-Center 216 (76,6) 100 1004 12,4 3,7 12,1 (5,5-71,2) K.A. K.A. 99
k.A. (k.A))
Hassan (39) 2016 |[ltalien Metaanalyse 5334 (82,8) 54,45 54,6° K.A. 13,8 24 (5-54) K.A. K.A. 90,3
Retrospektiv, 12 (12)
Khashab (45) 2009 |[Indien Single-Center 136 (100) 100 100 0,7 17,6 12 (12) 13,2 4,4 K.A.
Prospektiv,
Knabe (42) 2014 |Deutschland |Two-Center 183 (72,6) 100 86,5 3,2 31,78 k.A. 31,7 10,5 k.A.
Retrospektiv, k.A. (k.A))
Lee (46) 2012 |Sudkorea |Single-Center 1137 (80,7) 100 57,18 15,7 25,7 26 (IQA 13-41) K.A. K.A. 99,1
Retrospektiv, 8,4 (x7,7)
Liang (47) 2013 |USA Single-Center 298° (52,9) 85,3 79 k.A. 21 k.A. (kA) k.A. k.A. k.A.
Longcroft- Prospektiv, 38,4 (k.A)
Wheaton (48) 2013 |England Single-Center 179 (81,4) 85 k.A. 10 14,5 k.A. (21-84) k.A. k.A. 96,1
Retrospektiv,
Maguire (31) 2014 |USA Single-Center 160 (59,6) 100 100 10,8 23,8 k.A. k.A. k.A. 94,4
Prospektiv,
Moss (32) 2015 |Australien  |Multi-Center 799 (79,9) 100 82,28 k.A. 1610 K.A. 16,0 4,0 98,1
Retrospektiv, 25,9 (£ 17,0)
Saito (49) 2010 |Japan Single-Center 228 (60,2)1 658 67,58 (66,2)12 14,5 k.A. (6-68) k.A. k.A. 98,7
Retrospektiv, k.A. (k.A))
Sakamoto (29) [2012 |Japan Single-Center 222 (71,4) 51,3813 100 (68,9)12 18,9 32 (11-53) K.A. K.A. 98,6
Retrospektiv, 21,5 (£ 13,8)
Terasaki (28) 2012 [Japan Single-Center 107%4(99,1) 100 100 (29,6)12 12,1 k.A. (k.A) k.A. k.A. 100

ILasionen mit min. einer Nachsorge. 2Angaben fiir die gesamten Lasionen. 3Endoskopische Erfolgsrate. “Cap-assisted EMR. ®Berechnet auf Basis der Angaben von 38/50
Studien (2810/5163) bzgl. Morphologie und 39/50 Studien (2780/5094) bzgl. Piece-meal-Resektion. °*Restadenom-Rate. “Fallserie EMR. 8Angaben fiir Lasionen mit min. einer
Nachsorge. °Fallserie konventionelle Adenome. °Restadenom-Rate. 'Fallserie EMR und EPMR. *?In Japan entspricht in der Regel eine HGIEN einem mukosalen Karzinom
bzw. intramukosalem Karzinom nach der Wien-Klassifikation. 132 lla nach der Paris-Klassifikation. 1*Fallserie EPMR.

EMR =

Endoskopische Mukosaresektion, EPMR =

Endoskopische Mukosaresektion in Piece-meal-Technik, ESD

Interquartilabstand, k.A. = keine Angaben, LST = lateral spreading tumor, MD = Median, n = Anzahl, R = Spannbreite, SD = Standardabweichung, x = Mittelwert.

Endoskopische Submukosadissektion, 1QA
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Autor/in Jahr Rezidivrate Anzahl Lasionen

Ahlawat 2011 GGG 12 3% 114
Arebi 2007 I 40,3% 149
Belderbos 2014 I 20,8% 1253
Conio 2010 W 3,7% 216
Hassan 2016 s 13,8% 5334
Khashab 2009 I 17,6% 136
Knabe 2014 I  31,7% 183
Lee 2012 I 25,7% 113
Liang 2012 I 21,0% 298
Longcroft-Wheaton 2013 I 14,5% 179
Maguire 2014 I 23,8% 160
Moss 2015 GGG 16,0% 799
Saito 2012 I 14,5% 228
Sakamoto 2012 GGG 18,9% 222
Terasaki 2012 I 12,1% 107
0,6% 10,‘0% 20,‘0% 30,‘0% 40,6% 50,6%

Abb. 4: Rezidivrate nach Polypektomie kolorektaler Polypen 2 2 cm im Studienvergleich

Trotz der zum Teil hohen Rezidivraten halten alle Studien die Polypektomie fur eine effektive
Methode zur Therapie grofRer kolorektaler Polypen > 2 cm. Demnach gelingt bei konsequenter
Nachsorge in > 90 % der Falle eine definitive endoskopische Resektion, wodurch eine chirurgische
Intervention vermieden werden kann. Die Berechnung der endoskopischen Erfolgsrate basiert in
den verschiedenen Publikationen auf unterschiedlichen Annahmen. Beispielsweise unterschieden
sich die Ein- und Ausschlusskriterien darin, ob pT1-Low-risk-Karzinome oder multimorbide
Patienten in- oder exkludiert wurden. Weiter reichte in einigen Studien fir die Definition eines
Behandlungserfolgs eine erneute makroskopisch vollstandige Polypektomie aus. In anderen

Studien war hierfur eine anschliellende Nachsorge mit unauffalligem Befund erforderlich.

In allen Studien lag der Cut-off des Polypendurchmesser bei > 2 cm. Fur groRere Lasionen >3 cm
im englischen Sprachgebrauch als ,,Giant lesions* bezeichnet, liegen keine aktuellen Studien
(> 2005) mit groReren Fallzahlen (n > 100) vor. Publizierte Studien fanden Rezidivraten zwischen
3 und 59,3 % (vgl. Tab. 4).
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Tab. 4: Effektivitat der Polypektomie kolorektaler Polypen 2 3 cm (,,Giant lesions*) im Studienvergleich

sessil/ | . .

Autor Jahr |Land (z?) (rl]-[?/f';g’;‘;n:‘tl]) lf_l 22_2‘/3 22(;?3 }Lr;\:;snl\c/)%ss Re?‘)i/ﬁi)ive Et;fzti)'[leg]4s

(%) (%) (%) (%)
Binmoeller (50) | 1996 | Deutschland 23 124 (70,5) 73,3 73,3 12 16,9 96,8
Boix (51) 2007 | Spanien 24 54 (73,0) 100 100 16,2 59,3 100
Doniec (52) 2003 | Deutschland 23 176 (94,1) 75,8 75,8 10,2 4,0 99,4
Fasoulas (53) 2012 | Griechenland >3 49 (87,5) 100 80,4 10,7 24,4 100
Repici (54) 2007 | ltalien 23 26 (89,7) 100 44,9 3,4 19,2 100
Seitz (55) 2003 | Deutschland 23 176 (95,7) 100 100 9,7 17,6 97,2
Zacharias (56) | 2015 | England >4 88 (73) k.A. k.A. k.A. 28 k.A.

1Lasionen mit min. einer Nachsorge. 2LST = lateral spreading tumor. 3Angaben fiir die gesamten L&sionen.
“Endoskopische Erfolgsrate.

k.A. = keine Angabe, LST = lateral spreading tumor, n = Anzahl, PD = Polypendurchmesser
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2 Fragestellung

Die Polypektomie kolorektaler Polypen ist ein etabliertes Verfahren zur Sekundarprévention
kolorektaler Karzinome. VVoraussetzung hierfur ist eine vollstdndige endoskopische Resektion der

Lasion. Dies gilt insbesondere fiir grolRe kolorektale Polypen mit erhéhtem Malignitatsrisiko.

Nach Polypektomie kolorektaler Polypen > 2 cm belegen Studien Rezidivraten bis > 30 %. Bei
konsequenter Nachsorge konnen diese Rezidive jedoch erneut endoskopisch behandelt werden, so
dass Erfolgsraten von > 90 % erreicht werden. Fir kolorektale Polypen > 2 cm wurden als
unabhéngige Risikofaktoren fir ein Rezidiv eine endoskopische Abtragung in Piece-meal-Technik
und ein zunehmender Polypendurchmesser identifiziert. Konsekutiv ist fiir groRere Lasionen mit
einer Zunahme der Rezidivrate und Abnahme der endoskopischen Erfolgsrate zu rechnen. Die
Datenlage fiir L&sionen > 3 cm (,,Giant lesions®) ist auf wenige Publikationen begrenzt.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist daher die Uberpriifung der Effektivitat der Polypektomie fiir

kolorektale Polypen > 3 cm am Beispiel eines tertidren Behandlungszentrums.
Hierzu sollen folgende Parameter erhoben und analysiert werden:

1. Héufigkeiten von Rezidiven (= Restadenome + Rezidivadenome)
2. Risikofaktoren fur ein Rezidiv

3. Therapie der Rezidive und endoskopische Erfolgsrate
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse wurde als Single-Center-Studie in der Abteilung fir
Gastroenterologie und Interventionelle Endoskopie der Asklepios Klinik Barmbek (AKB)
durchgefuhrt. Das tertidre Behandlungszentrum ist seit 2009 als interdisziplindres Darmzentrum
zertifiziert. Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg angemeldet

und genehmigt.
Als Einschlusskriterium galten:

- eine dokumentierte Polypektomie eines kolorektalen Polypen >3 cm zwischen dem
01. Januar 2006 und dem 31. Mérz 2014 im AKB

und

- mindestens eine dokumentierte Nachsorge (Kontrollkoloskopie) zwischen dem 01. Januar

2006 und dem 30. Juni 2014 im AKB oder in der zuweisenden Facharztpraxis.

Als Polypektomie galt eine endoskopische Abtragung des kolorektalen Polypen mit kurativem
Ziel. Eine makro- oder mikroskopisch vollstandige endoskopische Resektion war fir die
Definition der Polypektomie keine Voraussetzung. Als Nachsorge wurde die Kontrollkoloskopie

definiert, die der Polypektomie folgte.

Patienten  mit  Komorbiditdten,  bestehender  Antikoagulationstherapie,  hereditéren

Tumorsyndromen oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wurden nicht exkludiert.
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3.2 Patientenkollektiv

Von Januar 2006 bis Marz 2014 wurden in dem tertidren Behandlungszentrum der AKB
4557 Polypektomien durchgefiinrt. 360 kolorektale Polypen von 341 Patienten waren > 3 cm. Bei
212 Patienten mit 224 kolorektalen Polypen erfolgte bis zum Juni 2014 mindestens eine
dokumentierte Nachsorge (Abb. 5).

341 Patienten mit
360 kolorektalen Polypen 2 3 cm

Chirurgische Resektion (9,7 %) PEEN . .
33 Patienten mit 35 Polypen <+—> 96 Patienten mit 101 Polypen

Fibrosierung (3,1 %) Nachsorge ausstehend (8,9 %)
11 Patienten/ 11 Polypen 30 Patienten/ 32 Polypen |~
Invasives Tumorwachstum (1,1 %) Nachsorge abgelehnt (3,6 %) |

4 Patienten/ 4 Polypen 13 Patienten/ 13 Polypen

pT1-High-risk-Karzinom (3,1 %) Nicht kontaktierbar (10,8 %)
10 Patienten/ 11 Polypen 36 Patienten/ 39 Polypen |~
»| pT1-Low-risk-Karzinom R1 (1,9 %) Verstorben (2,8 %) |

"| 7 Patienten/ 7 Polypen 10 Patienten/ 10 Polypen

Perforation (0,5 %) Fehlende Dokumentation (1,4 %)
| 1 Patient/ 2 Polypen 5 Patienten/ 5 Polypen |~
Auskunft abgelehnt (0,5 %) |

2 Patienten/ 2 Polypen

v

212 Patienten mit
224 kolorektalen Polypen 2 3 ecm mit
2 1 Nachsorge

Abb. 5: Patientenkollektiv

35 der 360 kolorektalen Polypen bedurften einer chirurgischen Resektion. Der Grund daftr war
eine Nicht-Resektabilitat bei Fibrosierung nach ambulant begonnener Polypektomie (n = 11) bzw.
ein invasives Tumorwachstum (n = 4). Bei 18 L&sionen von 17 Patienten ergab sich histologisch
ein pT1-High-risk-Karzinom (n =11) bzw. ein pT1-Low-risk-Karzinom mit R1-Resektion (n = 7),
so dass eine onkologische, operative Nachresektion angeschlossen wurde. Bei einem Patienten mit
zwei kolorektalen Polypen erfolgte eine notfallchirurgische Resektion aufgrund einer Perforation
bei der endoskopischen Abtragung.
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Bei 30 Patienten mit 32 kolorektalen Polypen stand die Kontrollkoloskopie zum Studienende noch
aus. 13 Patienten lehnten eine Kontrollkoloskopie aus gesundheitlichen oder personlichen
Grinden ab bzw. hatten diese bisher aufgeschoben. 36 Patienten mit 39 kolorektalen Polypen
waren nicht kontaktierbar und 10 Patienten waren aus Griinden verstorben, die nicht mit einem
kolorektalen Karzinom assoziiert waren. Bei funf Patienten lag keine schriftliche Dokumentation
der Nachsorge vor und zwei Patienten wollten keine Angaben machen.

Zwischen den Kollektiven mit und ohne Nachsorge bestanden in der uni-/multivariaten Analyse

keine signifikanten Unterschiede bei den Patienten-, Polypen- und Polypektomie-Charakteristika.

3.3 Erhobene Rahmendaten

Die Datenerhebung zu den Patienten, kolorektalen Polypen und Polypektomien erfolgte
retrospektiv tiber das klinikeigene Dokumentationssystem (SAP). Einen Uberblick tber die

erhobenen Variablen und ihre Merkmalsauspragung gibt Tab. 5.

Tab. 5: Erhobene Rahmendaten (Patient, kolorektaler Polyp, Polypektomie)

Patient
Alter Jahre
Geschlecht weiblich, mannlich

Kolorektaler Polyp

Polypendurchmesser cm

Morphologie® gestielt, sessil/flach
Zo6kum, Kolon ascendens, rechte Flexur, Kolon transversum,

Lokalisation linke Flexur, Kolon descendens, Sigma, Rektum
Typ: konventionelles Adenom, Adenokarzinom, SSA,
TSA/gemischter Polyp/hyperplastischer Polyp
Histologie Wachstumsmuster konventionelles Adenom: tubular, tubulovillés, vill6s

Grad der intraepithelialen Neoplasie: LGIEN, HGIEN
pT1-Karzinomen: Low-risk-Gruppe, High-risk-Gruppe

Polypektomie

Patientenaufenthalt ambulant, stationar
Untersucher 1, 2, andere
endoskopische SA, EMR, ESD
Abtragungstechnik En-bloc, Piece-meal

Makroskopische Vollstéandigkeit

der endoskopischen Abtragung
EMR = Endoskopische Mukosaresektion, ESD = Endoskopische Submukosadissektion, HGIEN = Hochgradige
intraepitheliale Neoplasie, LGIEN = Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie, SA = konventionelle Schlingenabtragung,
SSA = Sessil serratiertes Adenom, TSA = Traditionell serratiertes Adenom

vollsténdig, nicht sicher vollsténdig, unvollsténdig

5> Eine morphologische Beurteilung nach der empfohlenen Paris-Klassifikation war anhand der vorliegenden Daten
nicht moglich.
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Der Durchmesser, die Morphologie und die Lokalisation der kolorektalen Polypen wurden durch
den Untersucher eingeschétzt. Der Untersucher beurteilte auch, ob die endoskopische Abtragung

makroskopisch vollstandig war.

Die histologische Untersuchung wurde durch das Medizinische Versorgungszentrum (MVZ)
Hanse Histologikum GmbH vorgenommen. Die Einteilung der kolorektalen Polypen erfolgte in
konventionelle Adenome, Adenokarzinome, SSAs, TSAs, gemischte und hyperplastische
Polypen. Konventionelle Adenome wurden weiter differenziert in Adenome mit tubulérem,
tubulovillésem und villésem Wachstumsmuster. Der Grad der intraepithelialen Neoplasie wurde
nach den WHO-KTriterien in LGIEN und HGIEN unterschieden. Hyperplastische Polypen waren
hiervon ausgenommen. pT1-Adenokarzinome wurden zudem in eine Low- und eine High-risk-

Gruppe eingeteilt.

Die Entscheidung, ob die Polypektomie ambulant oder stationdr durchgefihrt wurde, erfolgte
durch den behandelnden Arzt anhand des Risikoprofils des Patienten und der endoskopisch zu

resezierenden L&sion.

3.4 Durchftihrung der Polypektomie

Die Polypektomie wurde nach schriftlicher Einwilligung des Patienten in Abhangigkeit vom
individuellen Risikoprofil ambulant oder stationér durchgefiihrt. Die Darmreinigung erfolgte im
Splitting-Regime, d. h. am Vorabend und am Morgen der Untersuchung. Die Sedierung wahrend
der Intervention wurde mit Propofol eingeleitet und aufrechterhalten.

Die endoskopische Abtragung wurde von Endoskopikern (98,1 %) vorgenommen, die zu Beginn der
retrospektiven Studie tiber 1.000 Polypektomien durchgefiihrt hatten, oder von Arzten am Ende ihrer
Facharztausbildung (1,9 %), die die Resektion unter direkter Supervision eines Experten vornahmen.
Der Grof3teil der Polypektomien wurde durch die zwei erfahrensten Endoskopiker (Untersucher 1 und
2) durchgefihrt.

Die endoskopische  Abtragung gestielter Polypen erfolgte mit konventioneller
Schlingenabtragung. Der kolorektale Polyp wurde dabei mit einer geflochtenen Drahtschlinge
(Olympus, Tokio) gefasst und mit Diathermiestrom abgetragen.

Die endoskopische Resektion sessiler/flacher Lasionen wurde in EMR-Technik vorgenommen.

Zur Abhebung der Lision (,,Lifting-Sign®) wurde diese mit einer 0,9-%igen Natriumchlorid-
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Losung mittels Injektionsnadel unterspritzt. Nach Ermessen des Untersuchers wurde der Losung
Adrenalin (1 : 100.000 v/v) zugefligt, um einer Blutung vorzubeugen. Die endoskopische
Abtragung erfolgte dann ebenfalls mittels einer geflochtenen Drahtschlinge mit einem
Durchmesser von meist 20 mm. Grundsatzlich wurde eine En-bloc-Resektion angestrebt, die aber
aufgrund des Polypendurchmessers nur selten moglich war. Daher erfolgte die Resektion in den
meisten Féllen mittels EPMR (vgl. Abb. 6).

Abb. 6: Erfolgreiche Durchfiihrung einer Endoskopischen Mukosaresektion in Piece-meal-Technik (EPMR)
(a) 4 cm grolRer, sessiler Polyp im Sigma (b) Anhebung der Lasion durch Unterspritzung (c) Resektion eines Teils der
Lasion mittels 20 mm grof3er Schlinge (d) Sichtbare Submukosa (e) Fortsetzung der EPMR (f) komplette Resektion
der Lasion (57)

Die ESD ermdglichte eine En-bloc-Resektion unabhéngig von der GroRe der Lasion. Nach
submukosaler Unterspritzung erfolgte die Zirkumzision mit einem Nadelmesser oder einem
speziellen ESD-Messer (z. B. Dual-Knife oder Hook-Knife (Olympus, Tokio)) entlang der zuvor
gesetzten Markierung. Die ESD war wahrend des Untersuchungszeitraumes kein etabliertes

Verfahren und wurde in nur wenigen, ausgewahlten Féllen angewendet.

Sofern eine komplette Schlingenabtragung nicht moglich war, wurde das verbleibende
neoplastische Gewebe mit einem thermischen Hochfrequenzverfahren (APC) oder Hot-Biopsy-
Zange (Koagulations-Biopsiezange) entfernt. In Abhangigkeit von der Lokalisation erfolgte die
APC-Ablation mit 2040 W.

Fir die Darstellung der Neoplasien wurden ausschliel3lich Endoskope mit High Definition (HD)

und Narrow-band-imaging (NBI) verwendet (Olympus 180- und 190-Serie; Olympus, Tokio). Das
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NBI ist eine Technik zur optischen Konturanhebung von BlutgefaRen und Schleimhautstrukturen
basierend auf aus zwei Wellenlangen bestehendem Licht.

3.5 Durchftihrung der Nachsorge und Erhebung der Rezidivrate

Die Nachsorge wurde durch das tertidre Behandlungszentrum der AKB oder die zuweisende

Facharztpraxis durchgefthrt.

Die Ergebnisse der intern durchgefiihrten Nachsorge wurden dem klinikeigenen

Dokumentationssystem (SAP) entnommen.

Die Ergebnisse der extern durchgefuhrten Nachsorge wurden schriftlich mittels eines
standardisierten Fragebogens bei den Uber 150 zuweisenden Fachérzten abgefragt. Der
Fragebogen enthielt neben dem Namen und Geburtsdatum des Patienten, das Datum der
Polypektomie, die Lokalisation des kolorektalen Polypen und gegebenenfalls den Befund bzw. die
Befunde der in der Klinik durchgefiihrten Nachsorge/n (vgl. Anhang 1 und 2). Nach Eingang der
schriftlichen Unterlagen beim zuweisenden Facharzt schloss sich ein telefonisches Gesprach zur

Klarung offener Fragen an.

Sofern der Patient weder im AKB noch bei der zuweisenden Facharztpraxis wieder vorstellig

geworden war, wurde der Patient direkt kontaktiert.

Als Restadenom wurde neoplastisches Gewebe auf der Polypektomienarbe bzw. in dessen
unmittelbarer Ndhe in der ersten Kontrollkoloskopie gewertet. Als Rezidivadenom galt eine erneut
auftretende Neoplasie nach einer restadenomfreien Kontrollkoloskopie. Sofern keine
Differenzierung vorgenommen wird, gilt der Sammelbegriff Rezidiv flr beide Formen. Wenn in
mindestens einer endoskopischen Nachsorge kein neoplastisches Gewebe auf der
Polypektomienarbe bzw. in dessen unmittelbarer Nahe festgestellt wurde, galt der initial resezierte

kolorektale Polyp als erfolgreich therapiert (= endoskopische Erfolgsrate).

Im tertidren Behandlungszentrum AKB wurde die Kontrolle der Abtragungsstelle mittels
WeiRlicht-Endoskopie (mit HD) und NBI durchgefiihrt. Bei VVorliegen eines Rezidivs erfolgte eine
erneute Resektion entsprechend der GroRe und Lokalisation mittels Schlingenabtragung, EMR,
APC oder Hot-Biopsy-Zange.
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In die vorliegende Analyse wurden alle dokumentierten Nachsorgeergebnisse bis zum
Studienendzeitpunkt mit einbezogen.

3.6 Statistik

Die Datenerhebung und deskriptive Statistik wurde mittels IBM SPSS Statistics 22 durchgefihrt.

Nominale und ordinale Daten wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Bei
metrisch normalverteilten Daten wurde in der Regel der Mittelwert (x) und die
Standardabweichung (SD) und bei metrisch nicht-normalverteilten Daten der Median (MD) und

die Spannweite (engl. range, R) angegeben.
Die Berechnung der endoskopischen Erfolgsrate erfolgte Per-Protokoll-Analyse.

Die inferenzstatistische Prifung wurde mittels Tests flr unabhangige Stichproben durchgefuhrt.
Die univariate Analyse erfolgte beim Vergleich zweier Gruppen in Abhéangigkeit vom
Skalenniveau der ZielgréfRe mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test (kategoriale Parameter) oder t-
Test flr unabhédngige Stichproben (stetige Parameter). Fir den Vergleich einer stetigen ZielgroRe
zwischen mehr als zwei Gruppen wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit

anschlieBender Post-hoc-Analyse verwendet (58).

Unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten eines Rezidivs wurden mittels der binér
logistischen Regressionsanalyse identifiziert. Das multivariate Verfahren ermittelt die
EinflussgroRe und Richtung (negativ/positiv) der Pradiktoren (59). Dabei wurden alle Variablen
in das Modell aufgenommen, die sich in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen hatten.
Zur Quantifizierung der Stéarke der signifikanten Pradiktoren und dem Auftreten eines Rezidivs

wurde die Odds ratio berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten

108 der 212 Patienten waren weiblich (50,9 %) und 104 mannlich (49,1 %). Das durchschnittliche
Lebensalter betrug 67,7 Jahre (36-90 Jahre). Die Altersklasse zwischen 70 und 79 Jahre war am
haufigsten vertreten (38,7 %; vgl. Abb. 7).

90
82 (38,7)

80
70 65 (30,7)
60
50
40
20 29 (13,7)
24 (11,3)
20
12 (5,7)

1 .

0

<50Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre = 80 Jahre

Patienten (n [%)])

o

Altersklasse

Abb. 7: Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Altersklasse
n = Anzahl

4.2 Charakteristika der kolorektalen Polypen

4.2.1 Basiseigenschaften

Der mittlere Durchmesser der 224 resezierten kolorektalen Polypen betrug 4,0 £ 1,2 cm. Der
groRte abgetragene kolorektale Polyp hatte einen Durchmesser von 10 cm. 55,4 % der L&sionen

waren >4 cm grof3 (vgl. Abb. 8).
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Abb. 8: Haufigkeitsverteilung der kolorektalen Polypen nach Polypendurchmesser

n = Anzahl

198 der 224 kolorektalen Polypen waren sessil/flach (88,4 %) und 26 gestielt (11,6 %).

43 der 224 kolorektalen Polypen befanden sich im Zékum (19,2 %), 28 im Kolon ascendens
(12,5 %), 23 in der rechten Flexur (10,3 %), 18 im Kolon transversum (8,0 %), vier in der linken
Flexur (1,8 %), 9 im Kolon descendens (4,0 %), 41 im Sigma (18,3 %) und 58 im Rektum (25,9 %;
vgl. Abb. 9). Damit waren 50,0 % im rechten Kolon, 24,1 % im linken Kolon und 25,9 % im

Rektum lokalisiert.

Der durchschnittliche Polypendurchmesser war im Rektum mit 4,6 + 1,6 cm signifikant groier als

im rechten und linken Kolon (3,7 £ 0,8 bzw. 3,9 + 1,1 cm; p = 0,000 bzw. p = 0,006; Tab. 6).

Tab. 6: Polypendurchmesser nach Lokalisation

Lokalisation Polypendurchmesser (cm) pt Post-Hoc-Tests?
X +SD p
rechtes Kolon 3,7 +0,8 rechtes Kolon / Rektum 0,000
linkes Kolon 3,9 +1,1 0,000 linkes Kolon / Rektum 0,006
Rektum 4,6 +1,6 rechtes / linkes Rektum 0,298

1Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA).

2Nach Gabriel.

p = Signifikanzwert, SD = Standardabweichung, X = Mittelwert
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Abb. 9: Lokalisation der kolorektalen Polypen

Die gestielten Polypen waren zu 69,2 % im linken Kolon lokalisiert (n = 18/26), wahrend
sich 55,6 % der sessilen/flachen Polypen im rechten Kolon befanden (n = 110/198; p = 0,000;
vgl. Tab. 7).

Tab. 7: Morphologie nach Lokalisation

Lokalisation rechtes Kolon linkes Kolon Rektum | Gesamt pt

n (%) n (%) n (%)
sessil/flach 110 (55,6) 36 (18,1) 52 (26,3) 198 0.000%
gestielt 2 (7,7) 18 (69,2) 6 (23,1) 26

1pearson-Chi-Quadrat.
n = Anzahl, p = Signifikanzwert

Einen Uberblick tiber die Basiseigenschaften der kolorektalen Polypen gibt Tab. 8.

Tab. 8: Basiseigenschaften der kolorektalen Polypen
Polypendurchmesser in cm (X [SD, R])
Morphologie

3,96 (1,17, 3-10)

sessil/flach (n [%0]) 198 (88,4)

gestielt (n [%]) 26 (11,6)
Lokalisation

rechtes Kolon (n [%]) 112 (50,0)

linkes Kolon (n [%]) 54 (24,1)

Rektum (n [%]) 58 (25,9)

n = Anzahl, R = Spanne, SD = Standardabweichung, X = Mittelwert
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4.2.2 Histologischer Befund

Der histologische Befund ergab flir 212 der 224 kolorektalen Polypen ein Adenom (94,6 %), davon
waren 75,9 % LGIEN (n = 170) und 18,8 % HGIEN (n = 42). Bei 12 kolorektalen Adenomen
(5,4%) wurde ein invasives Tumorwachstum in Form eines pT1-Low-risk-Karzinoms
nachgewiesen. Damit betrug der Anteil von Adenomen mit fortgeschrittener Pathologie (HGIEN
oder invasives Karzinom) 24,1 % (n = 54) und die Rate der pT1-Low-risk-Karzinome 5,4 %
(n =12). Adenome mit einer fortgeschrittenen Pathologie waren signifikant groRer als Adenome
mit LGIEN (4,4 £ 1,4 cmvs. 3,8 £1,0; p =0,001; vgl. Abb. 10).
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Polypendurchmesser (cm)

4,0
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B Adenom LGIEN

Il Adenom HGIEN/invasives Karzinom

Abb. 10: Polypendurchmesser nach histologischem Befund

Bei 194 der 212 kolorektalen Adenome handelte es sich um ein konventionelles Adenom (86,6 %)
mit tubularem (n = 59; 26,3 %), tubulovillésem (n = 114; 50,9 %) oder villésem (n = 21; 9,4 %)

Wachstumsmuster.

9 (4,0 %) der 212 Adenome wurden als SSA klassifiziert. Von den 9 SSAs waren 77,8 % im
rechten Kolon lokalisiert (n = 7/9).
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Tab. 9 gibt einen Uberblick uiber die histologischen Befunde der kolorektalen Polypen.

Tab. 9: Histologischer Befund der kolorektalen Polypen

Adenokarzinom pT1-Low-risk (n [%]) 12 (5,4)
Adenom (n [%]) 212 (94,6)
konventionelles Adenom (n [%]) 194 (86,6)
tubular (n [%]) 59 (26,3)

villés (n [%]) 21 (9,4)
tubulovillés (n [%]) 114 (50,9)

SSAs (n [%]) 9 (4,0)
TSAs/hyperplastischer Polyp/gemischte Polypen (n [%)]) 9 (4,0)
LGIEN (n [%]) 170 (75,9)
HGIEN (n [%)]) 42 (18,8)

HGIEN = Hochgradige intraepitheliale Neoplasie, LGIEN = Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie,
n = Anzahl, SSAs = sessile serratierte Adenome, TSAs = traditionell serratierte Adenome

4.3 Charakteristika der Polypektomie

Die Polypektomie erfolgte in 129 Féllen ambulant (57,6 %) und in 95 Fallen stationar (42,4 %).
Die Patienten mit stationdr durchgefuhrter Polypektomie waren signifikant alter (69,5 vs. 66,6
Jahre, p = 0,018) als Patienten, bei denen der Eingriff ambulant durchgefuhrt wurde. Zudem war
der Polypendurchmesser bei den stationédr durchgefuhrten Polypektomien im Vergleich zu den

ambulant durchgefihrten Eingriffen signifikant gréRRer (4,28 vs. 3,71 cm, p = 0,000).

87,9 % der Polypektomien (n=197) wurden von den zwei erfahrensten Untersuchern
durchgefiihrt.

Bei 210 der 224 Lasionen (93,8 %) erfolgte die endoskopische Abtragung in Piece-meal-Technik;
nur bei 14 Lasionen (6,2 %) war eine En-bloc-Resektion moglich. Zwei der 14 En-bloc-

Resektionen wurden in ESD-Technik durchgefihrt.

Alle sessilen/flachen pT1-low-risk-Karzinome wurden mittels EPMR abgetragen (n = 10). Die
zwei gestielten pT1-low-risk-Karzinome wurden mittels konventioneller Schlingenabtragung in

Piece-meal-Technik reseziert (vgl. Abb. 11).
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224 kolorektale Polypen
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v % v
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Schlingenabtragung: 26 ESD: 5 EMR: 183 EMR: 10
En-bloc: 9 En-bloc: 2 En-bloc: 3
Piece-meal: 17 Piece-meal: 3 Piece-meal: 180 Piece-meal: 10

Abb. 11: Endoskopische Abtragungstechnik in Abhangigkeit von der Morphologie und der submukosalen
Invasion der kolorektalen Polypen
EMR = Endoskopische Mukosaresektion, ESD = Endoskopische Submukosadissektion

915 % (n = 205) der endoskopischen Abtragungen wurden durch den Untersucher als
makroskopisch vollstandig und 8,0 % (n = 18) als nicht sicher vollstandig eingeschatzt. Lediglich

eine Polypektomie wurde vom Untersucher als makroskopisch unvollstandig beurteilt.

Tab. 10 gibt einen Uberblick die Polypektomie-Charakteristika.

Tab. 10: Polypektomie-Charakteristika
ambulant vs. stationér

ambulant (n [%]) 129 (57,6)
stationar (n [%]) 95 (42,4)
endoskopische Abtragungstechnik
Piece-Meal (SA/EMR/ESD, n [%]) 210 (93,8)
En-bloc (SA/EMR/ESD, n [%]) 14 (6,2)
makroskopische Vollstandigkeit der endoskopischen Abtragung
vollstandig (n [%]) 205 (91,5)
nicht sicher vollstéandig (n [%]) 18 (8,0)
unvollstéandig (n [%]) 1(0,5)
Untersucher
Untersucher 1 (n [%]) 111 (49,6)
Untersucher 2 (n [%]) 86 (38,4)
andere Untersucher (n [%]) 27 (12,1)

EMR = Endoskopische Mukosaresektion, ESD = Endoskopische Submukosadissektion,
n = Anzahl, SA = konventionelle Schlingenabtragung
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4.4 Ergebnisse der Nachsorge

4.4.1 Nachsorgeintervalle

In einer medianen Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten (1-96 Monate) wurden durchschnittlich
zwei Kontrollkoloskopien (1,97 + 1,14) durchgefihrt. Eine zweite Kontrollkoloskopie erfolgte fur
121 der 224 kolorektalen Polypen. Die erste Nachsorge nach der Polypektomie fand im Median
nach vier (1-76 Monate) und die zweite nach 16 Monaten statt (4-95 Monate).

Die Kontrollkoloskopien wurden tberwiegend durch das tertidre Behandlungszentrum (Abteilung

fur Gastroenterologie und Interventionelle Endoskopie der AKB) durchgefiihrt.

Einen Uberblick iber die Parameter der Nachsorge gibt Abb. 12.
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Abb. 12: Parameter der Nachsorge — Haufigkeiten, Zeitpunkte und durchfiihrende Institutionen
AKB = Asklepios Klinik Barmbek, FA = zuweisende Facharztpraxis, MD = Median, R = Spanne
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4.4.2 Rezidivrate

Bei 129 der 224 resezierten kolorektalen Polypen (57,6 %) trat kein Rezidiv auf. In 95 Féllen
(42,4 %) wurde ein Restadenom bei der ersten Kontrollkoloskopie (n = 88) bzw. ein
Rezidivadenom nach mindestens einer negativen Nachsorgeuntersuchung nachgewiesen (n = 7).
Sechs der sieben Rezidivadenome traten nach einer restadenomfreien ersten Nachsorge auf. Ein
Rezidivadenom trat in der vierten Nachsorge nach drei negativen Kontrollkoloskopien auf.

Dies entspricht einer Restadenom-Rate von 39,3 % (n = 88/224) und einer Rezidivadenom-Rate
von 10,7 % (n = 6/56, vgl. Abb. 13 und Abb. 14 in Kapitel 4.4.4).

1. Nachsorge 136 88

— Restdenom-Rate = 39,3%

— Rezdivadenom-Rate = 10,7%

0 50 100 150 200 250
Ergebnis der Nachsorge (pro Polypektomie)

B ohne Restadenom B mit Restadenom
B ohne Rezidivadenom mit Rezidivadenom

Abb. 13: Restadenom- und Rezidivadenom-Rate
1Beinhaltet nur Polypektomien mit einer restadenomfreien Nachsorge.

Bei zwei Patienten trat nach zwei bzw. nach 17 Monaten nach der initialen Polypektomie ein
Intervallkarzinom auf. Beide Intervallkarzinome konnten erfolgreich chirurgisch reseziert werden.

Eine detaillierte Falldarstellung ist im Anhang 3 beigefiigt.

4.4.3 Therapie der Rezidive und endoskopische Erfolgsrate

57,6 % (n = 129) der 224 kolorektalen Polypen konnten im Rahmen der initialen Polypektomie
vollstdndig abgetragen werden. Bei 42,4 % (n = 95) trat ein Rezidiv auf, das eine weitere
Intervention erforderte. 43 Rezidive konnten mittels einer endoskopischen Nachresektion bzw. im
Rahmen einer weiteren endoskopischen Sitzung therapiert werden; 22 Rezidive benétigten zwei
weitere (n = 17) bzw. mehr als zwei (n = 5) endoskopische Nachresektionen bis zur vollstdndigen

Abtragung. Bei 11 kolorektalen Adenomen stand zum Abschluss der Datenerhebung die
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Kontrollkoloskopie nach im Mittel 1,18 + 0,40 Nachresektionen noch aus. Daneben waren 10
Drop-Outs zu verzeichnen. Funf Patienten lehnten eine weitere Nachsorge aus gesundheitlichen
Grinden ab, zwei Patienten waren nicht kontaktierbar und drei Patienten waren aus Grunden, die

nicht mit der Polypektomie oder einem kolorektalen Karzinom assoziiert waren, verstorben.

Eine komplette endoskopische Resektion wurde durchschnittlich nach 1,49 + 0,82 Sitzungen
erreicht. Bei 9 kolorektalen Adenomen (4,4 % von 203) war aufgrund einer Nicht-Resektabilitét
bei Fibrosierung und/oder einer schwierigen Lokalisation auf der Bauhinschen Klappe eine
chirurgische Therapie notwendig. Damit betrug die endoskopische Erfolgsrate 95,6 %
(n =194/203).

Einen Uberblick tiber die Therapie der kolorektalen Polypen bzw. Rezidive gibt Tab. 11.

Tab. 11: Definitive Therapie der 224 kolorektalen Polypen

Initiale Polypektomie (n [%]) 129 (57,6)

+ 1 endoskopische Nachresektion (n [%]) 43(196) m
+ 2 endoskopische Nachresektionen (n [%)]) 17(7,6) m
+ 3-4 endoskopische Nachresektionen (n [%)]) 5(2,2)

Nachsorge noch ausstehend (n [%]) 11(49) =
Drop-Out (n [%]) 10(4,0) =
Chirurgische Therapie (n [%]) 94,00 =

n = Anzahl

Das Patientenkollektiv, bei dem eine chirurgische Resektion des Restadenoms notwendig war, ist
im Vergleich zu dem Kollektiv mit definitiver endoskopischer Therapie in Tab. 12 dargestellt.
Wéhrend lediglich 49,0 % der Polypen mit definitiver endoskopischer Therapie im rechten Kolon
lokalisiert waren, lag der Anteil der chirurgisch resezierten Adenome im rechten Kolon bei 77,9 %.
Finf der chirurgisch therapierten Adenome im rechten Kolon lagen auf der Bauhinschen Klappe
(55,6 %). Der durchschnittliche Durchmesser der kolorektalen Adenome mit chirurgischer
Therapie lag mit 4,3 + 0,7 cm uber dem Durchmesser der kolorektalen Polypen mit definitiver

endoskopischer Therapie (3,9 £ 1,2 cm).
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Die inferenzstatistische Prifung konnte bei kleiner Fallzahl keine signifikanten Pradiktoren flr die

Notwendigkeit einer chirurgischen Therapie identifizieren.

Tab. 12: Polypenkollektiv mit definitiver chirurgischer vs. endoskopischer Therapie

chirurgische

endoskopische

Therapie Therapie

Anzahl kolorektaler Polypen 9 194
Geschlecht und Alter
Geschlecht

weiblich (%%) 33,3 50,0

mannlich (%%) 66,7 50,0
Alter in Jahren (X = SD) 71,1+114 67,6 +10,4
Polypendurchmesser in cm (X £ SD) 4,3+0,7 39112
Morphologie

gestielt (%%) 0,0 13,4

sessil/ flach (%%) 100,0 86,6
Lokalisation

rechtes Kolon (%?) 77,9 49,0

linkes Kolon (%?%) 22,2 24,7

Rektum (%?%) 0,0 26,3
Histologie

Adenom LGIEN (%?%) 66,7 67,5

Adenom HGIEN (%?) 33,3 19,1

Adenokarzinom (%%) 0,0 6,2

1Prozent vom Ubergeordneten Spaltenergebnis.

LGIEN = Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie, HGIEN = Hochgradige intraepitheliale Neoplasie,

SD = Standardabweichung, X = Mittelwert

Alle T1-Low-risk-Karzinome (n = 12) konnten erfolgreich endoskopisch therapiert werden. In

einem Fall kam es nach zwei Kontrollkoloskopien mit negativem Befund zu einem Rezidiv, das

aufgrund der Multimorbiditéat des Patienten und der Lokalisation im Rektum erneut endoskopisch

reseziert wurde.

30



212 Patienten mit
224 kolorektalen Polypen 2 3 cm

v

1. Nachsorge:
224 kolorektale Polypen

Kein Rezidiv:
136 (61,7 %)

4.4.4 Zusammenfassende Darstellung der Detektion und Therapie der Rezidive
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Abb. 14: Flussdiagramm zur Nachsorge
1Restadenom-Rate. ?Rezidivadenom-Rate. 3Ein Rezidiv wurde bei der 4. Nachsorgeuntersuchung detektiert.
n. a. = noch ausstehend




4.4 .5 Risikofaktoren fur ein Rezidiv

Ein grof3er Polypendurchmesser, eine sessile/flache Morphologie, eine Lokalisation im rechten
Kolon und der Untersucher 1 wurden in der univariaten Analyse als Risikofaktoren flr das
Auftreten eines Rezidivs nach endoskopischer Abtragung kolorektaler Polypen > 3 cm

identifiziert. Diese Risikofaktoren wurden bis auf eine Lokalisation im rechten Kolon (p = 0,054,
rechts vs. links) als unabhédngige Risikofaktoren in der multivariaten Analyse bestatigt.

Der durchschnittliche Polypendurchmesser war im Kollektiv mit Rezidiv signifikant gréRRer als im
Kollektiv ohne Rezidiv (4,2 % 38 £ 1,1 cm). Mit der Zunahme des
Polypendurchmessers stieg die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv pro Zentimeter um 61 % an
(95 % C11,20-2,17; p = 0,002).

1,3 cm vs.

Eine sessile/flache Morphologie zeigte gegeniiber einem gestielten kolorektalen Polypen ein um
einen Faktor 25,1 erhohtes Risiko fur das Auftreten eines Rezidivs (95 % CI 2,96-211,17;
p = 0,003).

Auch der Untersucher stellte einen unabhéngigen Risikofaktor dar (p = 0,001). Die Rezidivrate
von Untersucher 1 betrug 54,1 % und von Untersucher 2 29,1 %. Eine Polypektomie durch
Untersucher 1 ging mit einem 3,6-fach erhéhten Risiko (95 % CI 1,86-6,81) fur ein Rezidiv
einher. Beide Untersucher erreichten die gleiche endoskopische Erfolgsrate (93,1 % vs. 97,5 %;
p= 0,184). Untersucher 1 bendtigte fiir eine vollstdndige endoskopische Resektion mit
durchschnittlich 1,64 + 0,83 signifikant mehr Sitzungen als Untersucher 2 (1,25 + 0,52; p = 0,000;
vgl. Tab. 13).

Tab. 13: Untersuchervergleich?

Untersucher 1| Untersucher 2
Anzahl Patienten/ kolorektale Polypen 107/111 81/86 P
Polypendurchmesser in cm (X + SD) 3,8+0,9 41+12]| 0,0342
Rezidivrate (%) 54,1 29,1| 0,000°
Anzahl endoskopischer Sitzungen zur kompletten Resektion (X + SD) 1,64 +£0,83 1,25 +0,52 | 0,000?
Endoskopische Erfolgsrate (% [n]) 93,1 (94/101) 97,5 (77/79) | 0,1793
Chirurgische Resektion des Restadenoms (% [n]) 6,9 (7/101) 2,5(2/79)| 0,1843
Nachsorge noch ausstehend (n) 7 3
Drop-Out (n) 3 4

1Ausziige publiziert (57). 2t-Test. 3Pearson-Chi-Quadrat.
n = Anzahl, SD = Standardabweichung, X = Mittelwert
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Keinen Einfluss auf die Rezidivrate zeigten in der uni- und multivariaten Analyse das Alter und

das Geschlecht des Patienten sowie eine stationdre/ambulante Durchfiihrung der Polypektomie.

Auch die endoskopische Abtragungstechnik und die Histologie korrelierten nicht mit dem

Auftreten eines Rezidivs.

Einen Uberblick tber die Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs gibt Tab. 14 und

Abb. 15.

Tab. 14: Risikofaktoren fiir ein Rezidiv?!

ohne Rezidiv  mit Rezidiv uni- multi-
variate | variate* Odds ratio*

Patienten (n)*/ Lasionen (n) 123 89 Analyse | Analyse (95 % ClI)
kolorektale Polypen (n [%]) 129 (57,6) 95 (42,4) P P
Geschlecht und Alter

Geschlecht - -

weiblich (n [%]) 65 (60,6) 43 (39,4) 04067
mannlich (n [%]) 58 (55,3) 46 (44,7)

Alter in Jahren (X £ SD) 68,3+ 10,0 67,1+ 10,9 0,4093 - -
ambulant vs. stationar

ambulant (n [%]) 72 (55,8) 57 (41,2) 0.5312 ) )

stationér (n [%]) 57 (60,0) 38 (40,0) ’
Polypendurchmesser in cm (X +SD) 3,8+ 1,1 42+13 0,024® | 0,002 (11'?210_2,17)
Morphologie

gestl.elt (n [%]) 25 (96,2) 1(3,8) 0,0002 0,003 25,07

sessil/ flach (n [%]) 104 (52,5) 94 (47,5) (2,96-211,17)
Lokalisation

rechtes Kolon (n [%)]) 55 (49,1) 57 (50,9)

linkes Kolon (n [%]) 39 (72,2) 15 (27,8) 0,0162 0,154 |-

Rektum (n [%]) 35 (60,3) 23 (39,7)
Endoskopische Abtragungstechnik

Piece-meal (SA/JEMR/ESD, n [%]) 119 (56,7) 91 (43,3) 0.279° ) )

En-bloc (SA/EMR/ESD, n [%]) 10 (71,4) 4 (28,6)
Untersucher

Untersucher 1 (n [%]) 51 (45,9) 60 (54,1)

Untersucher 2 (n [%]) 61 (70,9) 25 (29.1) 0,0012 | 0,001 ?1'5866_6 815

andere Untersucher (n [%]) 17 (63,0) 10 (37,0)
Histologie

Adenom LGIEN (n [%]) 97 (57,1) 73 (49,9) 07767 ) )

Adenom HGIEN/-karzinom (n [%]) 32 (59,3) 22 (40,7)

1Auszuge publiziert (57). 2Pearson-Chi-Quadrat. 3t-Test. “Binare logistische Regression (Nagelkerkes R2 = 0,266;

Prozentsatz der Richtigen: 68,3 %). SUntersucher 1 und 2 im Vergleich.

Cl = Konfidenzintervall, EMR = Endoskopische Mukosaresektion, ESD = Endoskopische Submukosadissektion,
HGIEN = Hochgradige intraepitheliale Neoplasie, LGIEN = Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie, n = Anzahl, SA
= konventionelle Schlingenabtragung, SD = Standardabweichung, X = Mittelwert
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5 Diskussion

Die Polypektomie kolorektaler Polypen ist ein etabliertes Verfahren zur Sekundarprévention
kolorektaler Karzinome. Die Unterbrechung der Karzinogenese verhindert die Progression in ein
Karzinom (18, 19) und senkt die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms (20, 21). Vorraussetzung
hierflr ist eine vollstandige endoskopische Resektion der L&sion. Dies gilt insbesondere fiir grof3e

kolorektale Polypen mit erh6htem Malignitatsrisiko (8).

Aufgrund des erhohten Rezidivrisikos mit zunehmenden Polypendurchmesser ist die
Polypektomie  grofer  kolorektaler ~ Polypen  Gegenstand  zahlreicher  klinischer
Forschungsuntersuchungen. Fir Lasionen > 2 cm belegen Studien Rezidivraten bis > 30 %. Diese
Rezidive kdnnen jedoch bei konsequenter Nachsorge mittels weiterer endoskopischer Resektionen
behandelt werden. In > 90 % gelingt eine definitive endoskopische Therapie, so dass eine
chirurgische Resektion verhindert werden kann (28-32, 38, 39, 42-49).

Fir groRere Lasionen > 3 cm (,,Giant lesions®) ist die Datenlage auf wenige kleinere Publikationen
begrenzt (50-56).

In der vorliegenden Studie sollte daher die Effektivitat der Polypektomie fiir kolorektale Polypen
> 3 cm am Beispiel eines tertidren Behandlungszentrums uberpruft werden. Dazu wurde die
Rezidiv- und endoskopische Erfolgsrate nach Polypektomie von 224 kolorektalen Polypen mit
einer durchschnittlichen GroRe von 4 £ 1,2 cm in 212 Patienten bestimmt. VVon den 224 resezierten
kolorektalen Polypen waren 88,4 % sessil/flach (n = 198). 93,8 % der kolorektalen Polypen

wurden in Piece-meal-Technik abgetragen (n = 210).

Der Anteil an kolorektalen Adenomen mit HGIEN (18,8 %, n = 42) oder invasivem Karzinom
(5,4 %, n = 12) betrug 24,1 % (n =54). Dieser Anteil ist vergleichbar mit der Verteilung in anderen
Studien (30, 31, 43, 48). Daneben gibt es aber auch Studien mit deutlich niedrigeren (10,7%; (42))
bzw. hoheren Raten (48,6 %; (51)). Diese Varianzen sind unter anderem auf unterschiedliche Ein-
und Ausschlusskriterien zurtickzufuhren. Der Nachweis einer HGIEN oder eines invasiven
Karzinoms korrelierte mit einem zunehmenden Polypendurchmesser (LGIEN (3,8 £ 1,0) vs.
HGIEN/invasives Karzinom (4,4 + 1,4 cm); p = 0,001). Auch bei einem Cut-off > 3 cm steigt mit
einer weiteren Zunahme der LdsionsgroBe die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer

fortgeschrittenen Pathologie weiter an.
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Der Anteil an SSAs lag mit 4,0 % unter den anderen Studien (7,5-13,4 %; (32, 42, 60)). SSAs
wurden erst gegen Studienende als eigene karzinogene Entitat eingestuft. Davor wurde der Befund
als hyperplastischer Polyp ohne malignes Potenzial gewertet. Die Zunahme der Haufigkeit bzw.
der Uberweisung zur Polypektomie von SSA-Patienten gegen Ende der Studie spiegelt diese
Entwicklung wider. SSAs werden von Endoskopikern in unterschiedlichem AusmaR erkannt und
unterschiedlich hdufig von Pathologen diagnostiziert (61, 62).

Haufigkeit und Behandlung von Restadenomen und Rezidiven

Bei 129 der 224 kolorektalen Polypen (57,6 %) trat nach der Polypektomie kein Rezidiv auf. Die
aufgetretenen 95 Rezidive (42,4 %) wurden als Restadenome (n = 88) bzw. Rezidivadenome
Klassifiziert (n = 7). Dies entspricht einer Restadenom-Rate von 39,3 % (n = 88/224) und einer
Rezidivadenom-Rate von 10,7 % (n = 6/56).

Im Vergleich zu den groRen Untersuchungen mit Lasionen > 2 cm lag die Rezidivrate in der
vorliegenden Studie im oberen Drittel. In mehreren Studien wurde der Polypendurchmesser (31,
32) und eine endoskopische Abtragung in Piece-meal-Technik (29, 42) als unabhéngige
Risikofaktoren fir ein Rezidiv identifiziert, so dass eine hohere Rezidivrate nach fast
ausschlieBlich Piece-meal-Resektion (93,8%) grolRerer Lasionen >3 cm nicht Uberrascht. Bei
Boix et al. (51) kam es nach endoskopischer Abtragung von L&sionen >4 cm in 59,3 % der Félle
(n = 54) zu Rezidiven.

Weiter konnte auch das retrospektive Studiendesign und die Zahl der durchgefuhrten
Kontrollkoloskopien die Rezidivrate in der vorliegenden Arbeit mit beeinflusst haben.
Belberdos et al. (38) fanden in ihrer Metaanalyse hohere Rezidivraten bei retrospektiven im
Vergleich zu prospektiven Studien. In der Metaanalyse von Hassan et al. (39) lagen die
Rezidivraten bei zwei oder mehr Kontrollkoloskopien fast dreimal so hoch im Vergleich zu
Studien mit nur einer Kontrollkoloskopie. In der vorliegenden Untersuchung durchlief jeder
Patient im Mittel zwei Kontrollkoloskopien (1,97 + 1,14).

Bei konsequenter Nachsorge kdnnen Rest- bzw. Rezidivadenome zeitnah detektiert und effektiv
endoskopisch (nach-)reseziert werden. Fir 95,6 % (n = 194/203) der kolorektalen Polypen wurde
mit einer durchschnittlichen Anzahl von 1,49 + 0,82 Sitzungen eine vollstdndige endoskopische

Resektion erreicht. Die endoskopische Erfolgsrate lag damit im Bereich bisheriger Publikation fur
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Lé&sionen > 2 cm. Anders als bei Studien mit héheren Raten wurde in der vorliegenden Studie zur
Definition einer kompletten endoskopischen Resektion mindestens eine unauffallige
Kontrollkoloskopie gefordert und nicht lediglich eine makroskopisch vollstandige Nachresektion
(28, 29, 32, 46, 49). Laut einer 2014 veroffentlichten Studie kann bei 10 % aller makroskopisch
kompletten Abtragungen mittels EMR mikroskopisch adenomatdses Gewebe nachgewiesen
werden (33). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch Knabe et al., die regelhaft eine Biopsie
aus der Abtragungsstelle nahmen (42). Bei 7 % der unauffalligen Post-Polypektomie-Narben
wurde neoplastisches Gewebe in der Biopsie nachgewiesen. Zur Beurteilung einer vollstandigen
endoskopischen Resektion sollte daher entweder eine neoplasiefreie Biopsie aus der unauffalligen
Post-Polypektomie-Narbe oder mindestens eine unauffallige Nachsorge gehdren (14).

Die Rezidivadenom-Rate von 10,7 % in der vorliegenden Studie ist mit der Rate von Knabe et al.
(10,5 %) vergleichbar (42). Dartber hinaus bestimmten nur Moss et al. (32) und Khashab et al.
(45) die Rezidivadenom-Rate, die mit 4,4 % bzw. 4,0 % deutlich niedriger lag. Trotz des geringen
Risikos betonen die Autoren beider Studien die Notwendigkeit eines strikten Nachsorgeprotokolls
mit mindestens zwei Kontrollkoloskopien. Fur die Nachsorge schlagen Moss et al. die Zeitpunkte
vier und 12 Monate vor. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Rezidivadenome im
Median nach 30 Monaten festgestellt. Eine Aussage, ob diese bereits zu einem friheren Zeitpunkt
detektierbar gewesen waren, kann nicht getroffen werden.

Der Patient sollte tber die zentrale Bedeutung der Nachsorge fiir die Effektivitat der Polypektomie
groRer kolorektaler Polypen aufgeklart werden. Dieses VVorgehen erscheint umso wichtiger, da in
allen Studien ein nicht zu vernachldssigender Anteil an Drop-Outs bzw. ,,Lost to Follow-Up(s)*
auftrat.

In der vorliegenden Studie wurden 4,4 % der Lé&sionen (n = 9/203) aufgrund einer fehlenden
endoskopischen Resektabilitét bei Fibrosierung bzw. bei einer schwierigen Lokalisation auf der
Bauhinschen Klappe schlussendlich chirurgisch reseziert. Mdoglicherweise bietet das neue
Verfahren die Underwater-EMR (UEMR) zukiinftig eine endoskopische Alternative. Kim et al.
(2014) erzielten mittels UEMR im Vergleich zur EMR eine signifikant hohere Rate an En-bloc-
und kompletten Resektionen nach EPMR (63). Durch das Wasser hebt sich die Mukosa und
Submukosa von der Tunica muscularis ab. Dadurch entfallt die Notwendigkeit einer
Unterspritzung, die bei fibrotischen Lasionen oftmals nicht gelingt und die Abtragung erschwert
(64). Eine weitere neue Alternative fir die Behandlung von kolorektalen Adenomen bzw.

Rezidiven mit ,,Non-lifting-Sign* ist die endoskopische transmurale Vollwandresektion (EFTR;
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(65)). Die EFTR ermdglicht eine endoskopische Resektion der Lasion unter Einbeziehung aller
Wandschichten bis zur Serosa. Limitierende Faktoren sind eine L&sionsgréRe > 3 cm, eine
ausgepragte Gewebefibrose und eine Lokalisation im distalen Rektum. Diese Parameter fiihren zu
einer mangelnden Mobilisierbarkeit des Gewebes in die Kappe des Full-Thickness-Resection-
Devices (FTRD; (66, 67)).

Bei der ESD handelt sich um ein neues Verfahren, die eine endoskopische En-bloc-Resektion
groRerer Lasionen mit vollstandiger histologischer Aufarbeitung ermdglicht. Die ESD weist eine
deutlich hohere Rate kompletter Resektionen und entsprechend geringere Rezidivraten auf (46,
49, 68, 69). Das Verfahren ist fur die Entfernung von Fruhkarzinomen im Magen und mittlerweile
auch im Rektum etabliert. Die ESD ist im Vergleich zur EMR technisch anspruchsvoller und geht
mit einem hoheren Zeitaufwand (28, 49) und einer héheren Rate an Perforationen (46, 70) einher.
Der GroRteil der Perforationen kann jedoch erfolgreich endoskopisch geclippt werden; in lediglich
1 % der Falle ist eine chirurgische Intervention erforderlich (71). Dartiber hinaus belegen Studien,
dass seit der klinischen Einfiihrung der ESD der Zeitaufwand deutlich reduziert und die Erfolgsrate
gesteigert werden konnte (72, 73). Ferner muss bei dem Vergleich des Zeitbedarfs der beiden
Verfahren neben dem initial niedrigeren Zeitaufwand der EPMR ein erhéhter Zeitaufwand durch
Folgeinterventionen beruicksichtigt werden. In der vorliegenden Studie waren fiir L&sionen > 3 cm
durchschnittlich 1,5 endoskopische Sitzungen bis zur kompletten Abtragung notwendig.
Boix et al. (51) bendtigten fur Lasionen > 4 cm im Mittel 2,25 Sitzungen. Unter Berlcksichtigung
des Auftretens von Rezidivadenomen sind dariiber hinaus mindestens zwei weitere
Nachsorgeuntersuchungen erforderlich. Unter Abwégung der oben genannten Faktoren kann die

ESD fur erfahrene Endoskopiker fur bestimmte Lasionen die sinnvollere Alternative sein.

Weder die vorliegende Studie noch andere Publikationen ermdglichen Aussagen zum
Langzeitergebnis nach Polypektomien groRer kolorektaler Polypen z. B. nach 3-10 Jahren. Zur
Verifizierung der langfristigen endoskopischen Erfolgsrate sollten weitere Nachuntersuchungen

folgen.

Risikofaktoren fir Rezidive

Als Risikofaktoren fir ein Rezidiv wurde ein zunehmender Polypendurchmesser, eine
sessile/flache Morphologie und eine Lokalisation im rechten Kolon ermittelt und bis auf die

Lokalisation (p = 0,054, rechts vs. links) in der multivariaten Analyse bestétigt. Eine
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Arbeitsgruppe in England identifizierte mithilfe der Delphi-Methode die gleichen Risikofaktoren
und verwendete sie als Parameter in dem SMSA-(size, morphology, site, access)-Scoring-System
zur Einschatzung des Schwierigkeitsgrades einer Polypektomie (74). In einem 2018
veroffentlichten Artikel wurde das SMSA-Scoring-System als valider Pradiktor fir die
Rezidivwahrscheinlichkeit eingestuft (75). Diese Einschatzung wird durch die vorliegende Studie
weitgehend bestatigt. Allerdings wurde das Kriterium ,access” (leicht vs. schwer) nicht

untersucht.

Neben diesen Risikofaktoren konnte erstmalig der Untersucher als ein unabhéngiger Pradiktor fur
das Auftreten eines Rezidivs identifiziert werden. Wahrend Untersucher 1 eine Rezidivrate von
54,1 % aufwies, lag die Rezidivrate bei Untersucher 2 lediglich bei 29,1 % (p = 0,001).
Gleichzeitig war der mittlere Polypendurchmesser bei den von Untersucher 1 durchgefihrten
Eingriffen signifikant kleiner (Untersucher 1: 3,8 cm / 3—7 cm; Untersucher 2: 4,1 cm / 3-12 cm;
p = 0,034). Trotz der unterschiedlich hohen Rezidivraten erreichten beide Endoskopiker
vergleichbare endoskopische Erfolgsraten (93,1 % vs. 97,5 %; p = 0,179), wenngleich
Untersucher 1 hierfur durchschnittlich 1,64 + 0,83 und Untersucher 2 1,25 £+ 0,52 (p = 0,000)
endoskopische Sitzungen benétigte. Die Daten legen nahe, dass der Endoskopiker mit der héheren
Rezidivrate zugunsten einer niedrigeren Komplikationsrate (57) ein konservatives VVorgehen im
Sinne der Publikation von Cipolletta et al. (2013; (76)) verfolgt hat. Die Autoren schlagen fir die
Abtragung groRer kolorektaler Polypen ein zweizeitiges VVorgehen mit einem Abstand von 4-6
Wochen zwischen den beiden Polypektomien vor, um exzessive Manipulationen und mithin
Komplikationen zu vermeiden und eine friihe Detektion und Behandlung von Restadenomen zu
fordern. Gegen eine zweizeitige Strategie sprechen Studienergebnisse, die niedrigere Raten
kompletter Resektionen bei vorangegangenem Versuch einer Abtragung gegeniber einer nativen
Lasion fanden (77). Die erhohte Rate an Fibrosierungen fiihrte teilweise bei Injektion der
Submukosa zu einem ,Non-lifting-Sign“ und in der Folge zu einer unvollstandigen
Schlingenabtragung bei gleichzeitiger Notwendigkeit des Einsatzes einer thermalen Koagulation
oder APC. Wéhrend 91,0 % der nativen Lé&sionen erfolgreich reseziert wurden, lag die Rate bei
vorbehandelten L&sionen aufgrund einer vermehrten Fibrosierung nur bei 74,5 % (77). In der
vorliegenden Studie mussten 6,9 % bzw. 2,5 % der L&sionen von Untersucher 1 bzw. 2 aufgrund
von Nicht-Resektabilitét einer chirurgischen Therapie zugefiihrt werden. Wenngleich klinisch im
Einzelfall relevant, war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,184).
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Zusammenfassend decken sich die inferenzstatistischen Ergebnisse des Untersuchervergleichs mit
den bisherigen Studienergebnisse flr L&sionen > 2 cm, in denen unabh&ngig von der Hoéhe der
Rezidivraten die gleichen endoskopischen Erfolgsraten erreicht werden. VVor diesem Hintergrund
erscheint die zusatzliche Bestimmung alternativer Parameter, wie die Anzahl notwendiger
Sitzungen bis zur vollstandigen endoskopischen Resektion und die Lost to Follow-Up(s) zukiinftig

sinnvoll.

Limitationen der Studie

Sowohl das retrospektive Studiendesign als auch die Durchfiihrung als Single-Center-Studie
stellen Limitierungen der vorliegenden Studie dar. Darlber hinaus wurden aus der
Abtragungsstelle nicht routinemaRig Biopsien entnommen. Dieses Defizit wurde weitgehend
dadurch ausgeglichen, dass fur eine vollstandige endoskopische Resektion mindestens eine
negative Kontrollkoloskopie gefordert wurde. Ferner ist eine Einteilung der Morphologie der
Lasionen nach der Paris-Klassifikation sinnvoll. Hierauf musste verzichtet werden, da dies anhand
der vorliegenden Daten nicht zuverlassig in allen Féallen moglich war. Alle Kohortenstudien
besitzen das Potential zu einer systematischen, statistischen Verzerrung. Diese Moglichkeit wurde in

der vorliegenden Studie durch das Fehlen von Ausschlusskriterien limitiert.

Schlussfolgerungen

1. Die endoskopische Piece-meal-Abtragung sessiler/flacher kolorektaler Polypen mit einer
durchschnittlichen GréRe von 4 cm ging mit einer Restadenom-Rate von 39,3 % und einer
Rezidivadenom-Rate von 10,7 % einher. Bei stringenter Nachsorge konnten diese Rezidive
diagnostiziert und endoskopisch nachreseziert werden. Zur vollstandigen endoskopischen
Resektion wurden durchschnittlich 1,5 Sitzungen bendtigt. Die endoskopische Erfolgsrate lag
bei 95,6 %. Die Ergebnisse sind mit den Resultaten bisheriger Studien mit Lasionen >2 cm
vergleichbar. Die Polypektomie ist damit auch fir kolorektale Polypen > 3 cm (,,Giant

lesions®) eine effektive Behandlungsmethode.

2. Flr den Behandlungserfolg ist eine konsequente Nachsorge Vorraussetzung. Der Patient sollte

Uber das Rezidivrisiko und dem notwendigen Nachsorgeprotokoll mit mindestens zwei
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Nachsorgen aufgeklart werden, um die Anzahl der ,,Lost to follow-up(s)* auf ein Minimum zu

reduzieren.

. Als Risikofaktoren fir ein Rezidiv wurden in der univariaten Analyse ein zunehmender
Polypendurchmesser, eine sessile/flache Morphologie und eine Lokalisation im rechten Kolon
ermittelt und bis auf die Lokalisation in der multivariaten Analyse bestétigt. Diese Parameter
sind auch Bestandteil des in England entwickelten SMSA-Scoring-System zur Einschatzung

der Rezidivwahrscheinlichkeit.

. Als unabhéngiger Préadiktor fur ein Rezidiv wurde erstmalig der Untersucher identifiziert.
Trotz unterschiedlicher Rezidivraten erreichen beide Endoskopiker die gleiche endoskopische

Erfolgsrate.

. Zur Verifizierung der endoskopischen Erfolgsrate sollte das Langzeitergebnis nach 3-10

Jahren bestimmt werden.

Die Entwicklung und Etablierung modifizierter (z. B. UEMR) bzw. alternativer
endoskopischer Abtragungstechniken (z. B. ESD, EFTR) zur Senkung der Rezidivrate bzw.

zur Behandlung von Rezidiven erscheint trotz hoher endoskopischer Erfolgsrate sinnvoll.
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6 Zusammenfassung

Die Polypektomie kolorektaler Polypen ist ein etabliertes Verfahren zur Sekundarpravention
kolorektaler Karzinome. Aufgrund des steigenden Rezidivrisikos bei gleichzeitig erhohtem
Malignitatsrisiko mit zunehmendem Polypendurchmesser ist die Polypektomie grof3er L&sionen
Gegenstand aktueller klinischer Forschungen. Dabei wurde flir L&sionen > 2 cm gezeigt, dass trotz

hoher Rezidivraten bei konsequenter Nachsorge in > 90 % eine endoskopische Abtragung gelingt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effektivitat der Polypektomie fiir Lasionen >3 c¢m (,,Giant
lesions*) am Beispiel eines tertiaren Behandlungszentrums (Abteilung fur Gastroenterologie und

Interventionelle Endoskopie der Asklepios Klinik Barmbek) zu untersuchen.

Dazu wurde retrospektiv bei 212 Patienten mit 224 kolorektalen Polypen > 3 cm die Rezidiv- und
endoskopische Erfolgsrate bestimmt. Der durchschnittliche Polypendurchmesser betrug 4,0 cm.
88,4 % der kolorektalen Polypen waren sessil. 93,8 % der Lasionen wurden in Piece-meal-Technik
abgetragen. Bei 42,4 % der Polypektomien kam es in einer medianen Nachbeobachtungszeit von
18 Monaten und durchschnittlich zwei Kontrollkoloskopien zu einem Rezidiv. Die Restadenom-
Rate lag bei 39,3 % und die Rezidivadenom-Rate bei 10,7 %. In 95,6 % der Falle konnte eine
komplette Resektion in durchschnittlich 1,5 endoskopischen Sitzungen erreicht und eine

chirurgische Intervention vermieden werden.

Unabhéangige Risikofaktoren fiir ein Rezidiv waren ein zunehmender Polypendurchmesser, eine
sessile/flache Morphologie und der Untersucher.

Die Ergebnisse belegen, dass die Polypektomie fur kolorektale Polypen > 3 cm eine effektive
Behandlungsmethode darstellt. Fir den Behandlungserfolg ist eine konsequente Nachsorge mit
mindestens zwei Nachsorgeuntersuchungen entscheidend. Zur Verifizierung der endoskopischen
Erfolgsrate fehlen derzeit Langzeitergebnisse nach 3-10 Jahren. Zukunftige Studien mussen diese
Forschungsliicke klaren. Trotz hoher endoskopischer Erfolgsrate erscheint zur Senkung des
Rezidivrisikos bzw. zur Behandlung von Rezidiven die Entwicklung und Etablierung modifizierter
(z. B. Underwater-EMR (UEMR)) bzw. alternativer endoskopischer Techniken (z.B.
Endoskopische Submukosadissektion (ESD), endoskopische Vollwandresektion (EFTR))

sinnvoll.
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Anhang

Anhang 1: Beispieldeckblatt fur die schriftliche Datenerhebung bei einem zuweisenden Arzt mit elf Patienten

aus dem Studienkollektiv

Patienten

T4\

- Name Vorname Geschlecht Geburtsdatum
1. Musterfrau 1 Manuela 1 \% 02.01.1954
2 . Musterfrau 2 Manuela 2 W 18.09.1936
3 . Musterfrau 3 Manuela 3 W 04.03.1949
4 . Musterfrau 4 Manuela 4 W 24.01.1953
5. Musterfrau 5 Manuela 5 W 11.03.1952
6 . Musterfrau 6 Manuela 6 W 31.03.1945
7 . Mustermann 1 Max 1 M 05.01.1954
8 . Mustermann 2 Max 2 M 04.02.1931
9 . Mustermann 3 Max 3 M 21.07.1953
10 . Mustermann 4 Max 4 M 01.01.1946
11 . Mustermann 5 Max 5 M 02.04.1961
12.
13.
14 .
15.
16 .
Asklepios Klinik Barmbek Ansprechpartner 1 - Telefonnr. 1 - E-Mailadresse 1

Gastroenterologie und Interventionelle Endoskopie

Ansprechpartner 2 - Telefonnr. 2 - E-Mailadresse 2
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Anhang 2: Beispielfragebogen fiir die schriftliche Datenerhebung fir einen Patienten beim zuweisenden Arzt
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Anhang 3: Fallbeschreibung der zwei aufgetretenen Intervallkarzinome

Intervallkarzinom 1

L 2 Monate
mannlich
57 Jahre
initiale Polypektomie Intervallkarzinom
Indikation V.a. lleitis terminales Kontrollkoloskopie
Lokalisation oberes Sigma unteres Sigma
makroskopischer Polyp 5 cm Malignom 4 cm
Hauptbefund fast lumenverschlieBend exulzeriert
histologischer Befund | tubulovilléses Adenom tubulovilloses Adenokarzinom
mit LGIEN
Zweitpolypen nein ja
Darmreinigung ausreichend gut
Koloskopie vollstandig vollstandig
LGIEN = leichtgradige intraepitheliale Neoplasie
Intervallkarzinom 2
o 3 Monate 6 Monate 9 Monate
weiblich ,— ’—
51 Jahre
initiale Polypektomie | 1. Nachsorge 2. Nachsorge
Indikation zur Polypektomie Kontrollkoloskopie Kontrollkoloskopie
nach Vorsorge
Lokalisation rechte Flexur _
makroskopischer | Polyp 5 cm Rezidiv 1cm kein Rezidiv 3 %
Hauptbefund semizirkular Biopsie 28 5
histologischer tubulovilldses Adenom | tubulovilléses Adenom Kolonschleimhaut, g =
Befund mit LGIEN mit LGIEN diskret entziindlich x5
Zweitpolypen nein nein ja g 3
Darmreinigung gut gut gut 3H
Koloskopie vollstéandig vollstéandig vollstandig

IN&here Angaben liegen auf Wunsch der Patientin nicht vor.
LGIEN = leichtgradige intraepitheliale Neoplasie
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