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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) ist ein
minimalinvasives, endoskopisches Verfahren zur Entfernung benigner und friither
maligner Lésionen im Gastrointestinaltrakt. Wéahrend sie in Japan bereits zur
Standardmethode geworden ist, ist in der westlichen Welt der Stellenwert der
ESD in der Behandlung kolorektaler Neoplasien noch nicht klar definiert. In
dieser Studie analysieren wir den Erfolg und die Sicherheit rektaler ESD an den
Ordenskliniken Linz Elisabethinen und Linz Barmbherzige Schwestern sowie am
Kepler Universitatsklinikum am Beispiel eines definierten Endoskopikers. Zudem
untersuchen wir, ob eine Lernkurve beziiglich der Erfolgsparameter vorliegt.

Methodik: In diese retrospektive Studie wurden alle 102 Patienten eingeschlossen,
die im Zeitraum vom 01.12.2010 bis zum 29.02.2020 an einer der beiden Ordensklini-
ken oder im Zeitraum von 01.03.2020 bis zum 21.05.2021 am Kepler Universitatskli-
nikum von dem definierten Endoskopiker mit einer ESD behandelt wurden. Dabei
wurden Arztbriefe, Endoskopieprotokolle, Endoskopiebefunde, Befunde bildgebender
Verfahren sowie der Pathologie und Tumorboardprotokolle ausgewertet. Mit den
erhobenen Daten wurden eine deskriptive Statistik erstellt und Regressionsanalysen
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die En-bloc-Resektionsrate betrug 78,4%, der Anteil im Gesunden
entfernter Lasionen 55,6%. Die durchschnittliche Eingriffszeit betrug 179 Minuten.
Die Komplikationsrate lag bei 7,8%. In 26,4% der Fille lag ein Karzinom vor.
Bei diesen wurde in 25,9% eine onkologisch kurative Resektion erreicht. Eine
Nachkontrolle wurde in 61,1% ausgewertet, wobei in 3,6% der Fille ein Rezidiv
diagnostiziert wurde. Eine Lernkurve wurde beziiglich der En-bloc-Resektionsrate
und der Eingriffszeit, nicht aber beziiglich der Rate im Gesunden entfernter Lésionen,
beobachtet.

Schlussfolgerung: Die ESD ist eine sichere Methode zur Entfernung grofler rek-
taler Adenome und Frithkarzinome. Die En-bloc-Resektionsrate der analysierten
Eingriffe liegt im Bereich vergleichbarer européischer Studien. Die Rate im Gesunden
entfernter Léisionen liegt unter der R0-Resektionsrate der Vergleichsliteratur, jedoch
konnte hier eine Lernkurve beobachtet werden. Die geringen Rezidivraten nach
einer ESD werden von unserer Studie bestétigt.
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Abstract

Background and study aims: Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a mini-
mally invasive endoscopic procedure for the removal of benign and early malignant
lesions in the gastrointestinal tract. While ESD already has become a standard me-
thod in Japan, the current standing of ESD in the treatment of colorectal neoplasm,
in the western world is yet not well defined. In this study we analyze the success
and safety of rectal ESD at Ordensklinikum Linz Elisabethinen, Ordensklinikum
Linz Barmherzige Schwestern and at Kepler Universitatsklinikum using the example
of a defined endoscopist. In addition, we examine whether there is a learning curve
related the success parameters.

Methods: This retrospective study includes all 102 ESDs performed from 01.12.2010
to 29.02.2020 in the two Ordenskliniken, or in the period from 01.03.2020 to
21.05.2021 at Kepler Universitatsklinikum by the defined endoscopist. The material
evaluated were the physician’s documentations, endoscopy protocols, endoscopy
documentations, findings from imaging procedures, as well as, from pathological
examinations and tumour board protocols With the collected data, a descriptive
statistic was carried out and regression analyses were performed.

Results: The en bloc resection rate was 78.4%. The rate of lesions removed from
healthy tissue was 55.6%. The average procedure time was 179 minutes. The
complication rate was 7.8%. Carcinoma was present in 26.4% of the lesions. In
these, resection was judged to be oncologically adequate in 25.9%. 61,1% entered
follow-up. During follow-up, recurrence was seen in 3.6%. A learning curve was
observed with regard to the en bloc resection rate and the procedure time, but not
with regard to the rate of lesions removed from healthy tissue.

Conclusions: ESD is a safe method for the removal of large rectal adenomas
and early carcinomas. The en bloc resection rate of the analysed interventions is
within the range of comparable European studies. The rate of lesions removed from
healthy tissue is below the RO resection rate of the comparative literature, however
a learning curve could be observed here. The low recurrence rates after ESD are
confirmed by our study.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Das kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit ca. 64.000 bzw. ca. 4.600 Neuerkrankungen
und ca. 26.000 bzw. ca. 2.100 Todesfillen pro Jahr in Deutschland bzw. Osterreich
einer der hdufigsten malignen Tumoren [1-3]. Im weltweiten Vergleich ist die
Inzidenz in Europa und Nordamerika am hoéchsten und in Siid- und zentralasiatischen
Landern sowie in Afrika am geringsten [4]. Zu 30% sind kolorektale Karzinome
im Rektum lokalisiert [5]. Am Rektumkarzinom erkranken Ménner etwa 1,5 mal
haufiger als Frauen [5]. Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Alter. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 76 (Frauen) bzw. 72 Jahren (Ménner), wobei 90%
der Patienten nach dem 55. Lebensjahr, 50% sogar erst nach dem 70. Lebensjahr
erkranken. [6]

1.1.2 Risikofaktoren

Beeinflussbare Risikofaktoren fiir die Entstehung des kolorektalen Karzinoms sind
Tabakkonsum, Ubergewicht, Bewegungsmangel, Alkoholkonsum sowie eine Ernéh-
rung, die arm an Ballaststoffen und reich an rotem bzw. verarbeitetem Fleisch ist
[6-8]. Umgekehrt senkt ein hoher Konsum von Obst und Gemiise das Risiko [9]. Ins-
besondere im Rektum kann auch eine vorangegangene Strahlentherapie ein Karzinom
verursachen, beispielsweise nach Bestrahlung eines Zervix-, Harnblasen- oder Prosta-
takarzinoms [5]. Eine positive Familienanamnese (Verwandte 1. Grades) [10] erhoht
ebenso das Risiko fiir ein KRK wie das Vorliegen einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung oder eines Diabetes mellitus Typ II [6, 7, 11]. Zusétzlich existieren
auch vererbbare Formen des kolorektalen Karzinoms wie die familidre adenomatdtse
Polyposis (FAP) (Keimbahnmutation im Adenomatosen Polyposis Coli (APC)-Gen)
oder das hereditére, nicht-polypose Kolonkarzinom (HNPCC) (Keimbahnmutationen
in den DNA-Mismatch-Reparatur (MMR)-Genen) [5].

1.1.3 Pathogenese

KRK entwickeln sich typischerweise iiber einen mehrstufigen Prozess innerhalb pré-
maligner Polypen mit Akkumulation verschiedener histologischer, morphologischer
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und genetischer Verdnderungen [7, 12]. 60-70% der kolorektalen Karzinome entwi-
ckeln sich aus klassischen Adenomen {iber die Adenom-Karzinom-Sequenz, weitere
25-35% aus sessilen serratierten Adenomen (SSA) iiber die serratierte Karzinogenese
[7].

Adenom-Karzinom-Sequenz

Die Adenom-Karzinom-Sequenz wurde erstmals 1988 von Vogelstein und Fearon
postuliert [13]. Sie besagt, dass sich KRK aus gesundem Driisengewebe iiber Ade-
nome durch schrittweise Anhdufung genetischer und epigenetischer Verdnderungen
entwickeln, die mindestens ein Onkogen und mehrere Tumorsuppressorgene betreffen
[13, 14]. Vorlduferlasionen der so entstehenden KRK sind tubulére, tubulovillose
und villése Adenome [15].

Eine der ersten genetischen Verdnderungen in der Adenom-Karzinom-Sequenz betrifft
den APC-Signalweg [12, 16]. Das APC-Gen ist ein Tumorsuppressorgen, welches
iiber eine Hemmung von B-Catenin die Expression zellteilungsférdernder Proteine
hemmt [12] und in bis zu 70% aller sporadischen kolorektalen Karzinome (KRK
ohne hereditdre Ursache) mutiert ist [14]. Ein durch eine Mutation verursachter
Mangel an intaktem APC-Protein fithrt somit zur Entstehung von Adenomen [12].
Eine weitere Moglichkeit einer Storung des APC-Signalweges ist eine Mutation von
[B-Catenin selbst, wodurch dieses fiir die APC-vermittelte Hemmung desensibilisiert
wird. Diese Verdnderung tritt vermehrt in Tumoren ohne APC-Mutation auf [17].

Eine weitere relativ frithe, wenn auch nicht die erste Mutation der Karzinogenese, ist
eine Mutation des KRAS-Genes, die in rund 50% der grofien Adenome und Karzinome
auftritt [12, 13]. Ein zusétzlicher Mechanismus ist eine erhéhte Produktion von
Prostaglandin E2 (PGE2). So ist die COX-2 in 46% der Adenome und 86% der
Karzinome iiberexprimiert. COX-2 und PGE2 férdern die Proliferation, Migration
und Invasion kolorektaler Karzinome. COX2 fordert zusétzlich noch iiber die
Expression von VEGF die Gefafineubildung. [14, 18] Weitere, spéter auftretende
Mutationen sind eine Deletion von Teilen des langen Arms von Chromosom 18
(18q) [13, 16] und Verdnderungen der Gene DCC, SMAD4 und SMAS2 [12]. Eine
Mutation des Tumorsuppressorgens pb3 tritt oft zum Ende der Karzinogenese auf,
weshalb sie in Karzinomen wesentlich hdufiger als in Adenomen nachgewiesen werden
kann [12].

Chromosomale Instabilitat (CIN)

Ein weiterer Mechanismus der Anhdufung von Mutationen wiahrend der Karzino-
genese im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz ist die chromosomale Instabili-
tat (CIN) [15], die in 85% aller KRK auftritt [19]. Sie filhrt zu einer erhéhten Rate
an Verlust oder Hinzugewinn von Chromosomen oder Chromosomenteilen und somit
zu numerischen und strukturellen Chromosomenaberrationen [14, 20]. Ein so verlo-
ren gegangenes Chromosom wird meist durch eine Duplikation des verbleibenden
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Chromosoms ersetzt, wodurch ein homozygotes Chromosomenpaar entsteht. Trug
das verbleibende Chromosom bereits eine Mutation eines Tumorsuppressorgens,
beispielsweise von pb3, so tragen anschlieend beide Allele des neu entstandenen,
homozygoten Chromosomenpaares die Mutation. Dies ist ein Mechanismus, wie
CIN die Karzinogenese vorantreibt. [12]

Serratierte Karzinogenese

Neben der Adenom-Karzinom-Sequenz gibt es noch einen weiteren Pfad der Karzi-
nogenese: die sogenannte serratierte Karzinogenese. Vorlauferldsionen sind hier die
sogenannten SSA [15]. Die Adenome dieser relativ neu definierten Entitdt sind flach
oder sessil und befinden sich meist im proximalen Kolon, wahrend sie im Rektum
kaum eine Rolle spielen [21, 22]. Da sie in der Koloskopie relativ schwierig zu
erkennen sind, stellen sie eine wesentliche Ursache von Intervallkarzinomen dar [21].
Man nimmt an, dass vor Definition der SSA als eigene Entitédt ein grofier Anteil
falschlicherweise als hyperplastischer Polyp diagnostiziert wurde [15].

Die Schliisselmutation der serratierten Karzinogenese befindet sich im BRAF-Gen
[15]. Charakteristisch ist zudem eine Hypermethylierung von CpG-Promotern [23].
Diese Hypermethylierung fiithrt zu epigenetischen Genausféllen, héufig auch des
MLH1-Gens [23]. Meist liegt somit eine hochgradige Mikrosatelliteninstabilitét
(MSI-H) vor (siehe unten) [15].

Neben der klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz und der serratierten Karzinoge-
nese gibt es noch einen Mischtyp, der molekulare Charakteristika beider Entste-
hungsmechanismen vereint. Vorlduferldsionen sind hier das traditionelle serratierte
Adenom (TSA) oder villése Adenome. Hier ist zuerst das KRAS-Gen mutiert
mit sekundérer epigenetischer CpG-Promoter-Methylierung und Genausfillen. Da-
zu kommen Mutationen von APC und p53 vor. Es liegt entweder geringgradige
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-L) oder Mikrosatellitenstabilitdt (MSS) vor. [15]

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)

Der MSI-Entstehungsweg ist seltener als CIN und tritt in ca. 15% der sporadischen
KRK und in 90% der HNPCC auf [17, 19]. Mikrosatelliten-instabile KRK treten
bevorzugt im proximalen Kolon auf [24] und haben eine bessere Prognose als
Karzinome, die iiber den CIN-Weg entstehen [25]. Meistens entstehen KRK mit
MSI tber die serratierte Karzinogenese [23]. Der Grofiteil der KRK weist entweder
MST oder CIN, jedoch nicht beides auf [12].

Mikrosatelliten sind kleine, repetitive DNA-Sequenzen mit Langenpolymorphismus,
die anfillig fiir Replikationsfehler sind [17]. MSI wird eine hohe Rate von Langen-
danderungen der Mikrosatelliten genannt [12]. Der Mikrosatellitenstatus wird in drei
Gruppen eingeteilt: MSS ohne Instabilitat, MSI-L mit weniger als 40% Instabilitét
und MSI-H, bei der mehr als 40% der Mikrosatelliten Instabilitit zeigen [26].
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Mikrosatelliten-instabile Tumoren tragen Fehler im Mismatch-Reparatur (MMR)-
System, wodurch Mutationen und damit Langendnderungen der Mikrosatelliten
nicht mehr korrigiert und somit begiinstigt werden [12, 25]. Bei sporadischen KRK
werden die Fehler im MMR-System meist durch MLH1-Promoter-Hypermethylierung
verursacht, was zur Ausschaltung des MLH1-Genes (einem von vier MMR-Genen)
fithrt [21, 25]. Diese Methylierung kann sporadisch vorkommen oder mit dem
CpG-Island-Methylator-Phenotype (CIMP) assoziiert sein [25]. Beim HNPCC liegt
eine Keimbahnmutation im MMR-System vor [25, 27].

1.1.4 Vorsorge

Aufgrund der langsamen Entwicklung iiber mehrere Jahre (siehe Kap. 1.1.3), der oft
asymptomatischen Présentation frither Stadien (siehe Kap. 1.1.6) und der guten Pro-
gnose in frithen Stadien (siehe Kap. 1.1.7) kommt der Vorsorge und Fritherkennung
kolorektaler Karzinome eine wesentliche Bedeutung zu. Die Koloskopie ist dabei
die effektivste Methode, um High-risk Adenome und Karzinome im Kolorektum zu
identifizieren [28]. Personen ohne familidre Belastung wird daher eine Vorsorgeko-
loskopie ab dem 50. Lebensjahr empfohlen [29]. Eine Metaanalyse randomisierter
kontrollierter Studien zur Wirksamkeit flexibler Sigmoidoskopie zeigt eine Reduktion
der Inzidenz kolorektaler Karzinome um 18% bzw. 28% und eine Reduktion der
Mortalitat um 32% bzw. 50% bei Intention-to-treat bzw. Per-Protokoll-Analysen
[30]. Der tatsidchliche Effekt der endoskopischen Vorsorge wird dabei womdoglich
noch unterschéitzt aufgrund von Koloskopien, die in der Kontrollgruppe nicht priméar
zum Screening durchgefithrt wurden [31]. So erhielten in einer Studie auch 46,5%
der Teilnehmer der Kontrollgruppe wahrend des Untersuchungszeitraumes eine
Koloskopie oder Sigmoidoskopie [32].

Eine Alternative zum Screening mittels Koloskopie oder Sigmoidoskopie sind fikale
okkulte Bluttests (FOBT), mit denen eine Stuhlprobe auf das Vorhandensein von
Hémoglobin untersucht wird [28]. Die beiden Haupttypen sind der Guajak-basierte
fakale okkulte Bluttest (gFOBT), welcher die Pseudoperoxidase-Aktivitat von Hamo-
globin nutzt und der immunchemische fikale okkulte Bluttest (iIFOBT) (auch féakaler
immunchemischer Test (FIT) genannt), bei dem Antikorper gegen den Globin-Anteil
von humanem Hémoglobin oder dessen Abbauprodukten verwendet werden [28]. Im
Vergleich zu traditionellen Guajak-basierten Tests sind FIT im Hinblick auf Sensiti-
vitdt und Spezifitat tiberlegen [33]. Sie sind spezifisch fiir humanes Hamoglobin und
folglich weniger anféallig fiir falsch-positive Testergebnisse aufgrund von Nahrungs-
bestandteilen wie rotem Fleisch. Vor dem Test ist daher keine Einschrankung der
Erndhrung notwendig [33, 34]. Bei sogenannten quantitativen FIT kann dariiber
hinaus ein Grenzwert fiir die Konzentration festgelegt werden, ab der das Ergebnis
positiv ausfillt. So wird der Test an die spezifischen Rahmenbedingungen (z.B.
lokale Verfiigbarkeit der Koloskopie, Vortestwahrscheinlichkeit) angepasst. Dabei
fiihrt ein hoherer Grenzwert zu geringerer Sensitivitdt bei hoherer Spezifitdt. Um-
gekehrt wird mit einem niedrigen Grenzwert eine hohe Sensitivitat bei allerdings
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geringer Spezifitit erreicht. Bei einem niedrigen Grenzwert werden somit zwar mehr
Neoplasien entdeckt, jedoch auch mehr Patienten unnétig koloskopiert. [35]

Verglichen mit einem Screening mittels Koloskopie ist das Screening mittels FOBT
weniger invasiv, sicherer und giinstiger. Dazu sind diese Tests einfach anzuwenden
und koénnen sogar vom Patienten selbst zu Hause durchgefiihrt werden. Auf der
anderen Seite sind FOBT nicht spezifisch fiir kolorektale Neoplasien. Jede Blutung
im Kolorektum kann zu einem positiven FOBT fithren. Daher muss jeder positive
FOBT mit einer kompletten Koloskopie abgekliart werden. [28] Ein weiterer Vorteil
der Koloskopie ist, dass dabei detektierte Adenome und SSA direkt abgetragen
werden konnen, wahrend sie durch einen FOBT erst spat entdeckt werden. Ein
FOBT wird daher zumeist jahrlich durchgefiihrt, wihrend eine Vorsorgekoloskopie
nur einmal im 10-Jahres-Intervall erfolgt. [36]

1.1.5 Tumorausbreitung und Stadieneinteilung

Rektumkarzinome koénnen sich per continuitatem, lymphogen oder hidmatogen
ausbreiten. Per continuitatem kénnen nach Infiltration aller Wandschichten und
des perirektalen Fettgewebes weitere Strukturen des Beckens wie die Harnblase
und der Uterus infiltriert werden. Regionale Lymphknotenmetastasen treten meist
entlang der Arteria mesenteria inferior und ihrer Aste auf. Metastasierungen
in entfernt liegende Lymphknoten (z.B. paraaortale Lymphknoten) werden als
Fernmetastasen gewertet. Himatogene Metastasierungen betreffen am haufigsten die
Leber und die Lunge, wobei im Vergleich zum Kolonkarzinom beim Rektumkarzinom
bevorzugt Lungenmetastasen auftreten. Des Weiteren sind Skelett-, Nebennieren-
und Gehirnmetastasen moglich. [5]

Maligne Mukosaverdnderungen im Kolorektum ohne Infiltration der Submukosa
metastasieren nicht lymphogen [37]. In westlichen Landern und von der WHO
werden sie daher als Adenome mit schwerer intraepithelialer Neoplasie bezeichnet.
Diese Klassifikation wird jedoch nicht iiberall akzeptiert: Japanische Pathologen
diagnostizieren auch in Féllen einer alleinigen Invasion der Mukosa ein Karzinom.
[38, 39] Wir beziehen uns im Folgenden auf die Definition der WHO.

Die Stadieneinteilung des KRK erfolgt mittels TNM-Klassifikation (siehe Tab. 1.1).
Basierend darauf erfolgt die Einteilung in die Stadien der UICC (siehe Tab. 1.2).

1.1.6 Symptome

Typische Symptome kolorektaler Karzinome sind abdominelle Schmerzen, rektale
Blutabgénge, ungeplanter Gewichtsverlust, Miidigkeit, An&dmie, und Stuhlverdnde-
rungen [41, 42]. Viele dieser Symptome sind, insbesondere zu Beginn der Erkrankung,
unspezifisch und kénnen auch durch vielfaltige andere, weniger gefdhrliche Ursachen
ausgelost werden [43]. Adenome und frithe Karzinomstadien sind héufig asym-
ptomatisch [14, 37]. Daher wird ein KRK oft erst in spiten Stadien mit weniger
Therapieoptionen und schlechterer Prognose diagnostiziert [44].



1.1 Das kolorektale Karzinom

T1 Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muskularis propria

T3 Infiltration der Subserosa oder des sekundar
retroperitonealen perikolischen oder perirektalen
Fettgewebes

T4 Infiltration des viszeralen Peritoneums oder

anderer Organe

NO keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionalem Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionalen
Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1.1: Die TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms. [40]

| UICC-Stadium | TNM
I T1/T2, NO, MO
I T3/T4, NO, M0
111 jedes T, N1/N2, MO
v jedes T, jedes N, M1

Tabelle 1.2: DieUICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms. [40]

1.1.7 Prognose

Die 5-Jahresiiberlebensrate kolorektaler Karzinome hat sich iiber die Jahre langsam
aber kontinuierlich verbessert und liegt in Mitteleuropa inzwischen insgesamt bei
iiber 60% [45]. Die konkrete Prognose hidngt dabei stark vom Tumorstadium ab.
So betrug bei zwischen 2001 und 2007 diagnostizierten Tumoren in den USA die
5-Jahreslebensrate 90,1%, wenn der Tumor im lokalisierten Stadium diagnostiziert
wurde, 69,2% bei regionalen Lymphknotenmetastasen oder bei Infiltration benach-
barter Organe und nur mehr 11,7% bei Vorliegen von Fernmetastasen [46]. Bei
Frauen liegt die Uberlebensrate dabei etwas héher als bei Ménnern [45]. Ebenso
haben Tumoren, die iiber die serratierte Karzinogenese (siche Kap. 1.1.3) entstehen,
eine bessere Prognose als Malignome, die sich iiber die klassische Adenom-Karzinom-
Sequenz entwickeln [15].
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1.2 Kolorektale Polypen

1.2.1 Paris-Klassifikation und LST-Konzept

Die Paris-Klassifikation ist eine auf den gesamten Gastrointestinaltrakt anwendbare
Systematik [37]. Sie teilt Frithneoplasien des Gastrointestinaltraktes nach ihrem
makroskopischen Erscheinungsbild ein [37]. Unterschieden werden drei Typen,
wobei der erhabene Typ I in zwei Unterkategorien und der flache Typ II in drei
Subkategorien weiter unterteilt wird [37, 47]:

e Typ I: erhaben/polypoid
— Typ Ip: gestielt (pedunculated)
— Typ Is: sessil
o Typ II: flach
— Typ IIa: flach erhaben
— Typ IIb: komplett flach
— Typ Ilc: flach eingesunken

o Typ III: ulzeriert

Um zu kennzeichnen, dass es sich in der endoskopischen Beurteilung um eine
oberflachliche Léasion (Invasion bis maximal in die Submukosa) handelt, kann eine
“0“ vorangestellt werden (Typ 0-I, Typ 0-Ila usw.) [47, 48]. Die Morphologie
der verschiedenen Typen ist in den Abbildungen 1.1, 1.2 und 1.3 skizziert. Auch
Kombinationen unterschiedlicher Typen sind moglich. Beispielweise kennzeichnet
der Typ Ila + Ilc eine flach erhabene Lésion mit zentraler, flacher Einsenkung. [47]

0-Is

Abbildung 1.1: Typen 0-Is und 0-Ip nach der Paris-Klassifikation, Zeichnung aus
[47]

Die Klassifikation suspekter Lésionen nach Paris ist von Bedeutung, da die verschie-
denen Typen ein unterschiedliches Risiko fiir eine Submukosainvasion vorweisen. So
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— | I

0-lla

0-1ib

0-llc

Abbildung 1.2: Typen 0-1la, 0-IIb sowie 0-Ilc nach der Paris-Klassifikation, Zeichnung
aus [47]

011l

Abbildung 1.3: Typ 0-IIT nach der Paris-Klassifikation, Zeichnung aus [47]

haben flach eingesunkene Léasionen (Paris IIc) unabhéngig von ihrem meist geringen
Durchmesser ein erhdhtes Risiko, invasiv zu wachsen und sich schnell zu einem
Karzinom zu entwickeln. Erschwert wird die Situation dadurch, dass diese Lésionen
endoskopisch oft schwer zu identifizieren sind [49, 50]. Die Haufigkeit der Subtypen
der Paris-Klassifikation und ihre jeweilige Rate einer Submukosainvasionen ist in
Tabelle 1.3 aufgetragen.

LST-Konzept

Ergénzend zur Paris-Klassifikation kénnen nicht-polypoide Pra- und Frithneoplasien
(Typ II und Typ III der Paris-Klassifikation) im Kolorektum nach Kudo in kleine
flache Adenome, eingesunkene Adenome und sogenannte Laterally Spreading Tu-
mors (LST) eingeteilt werden [39]. Kleine flache Adenome sind ebene oder gering
erhabene Lésionen mit einem Durchmesser von meist unter 10mm [39]. LST, auch
als grofle flache Adenome bezeichnet, haben einen Durchmesser iiber 10mm und
breiten sich zirkuldr auf der Darmwand aus, wobei sie ganze Zirkumferenzen ein-
nehmen konnen [37]. LST konnen weiter in granulére (Laterally Spreading Tumor,

11
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Paris-Klassifikation | relative Haufigkeit | Submukosainvasion
0-Ip 35% 5% (69/1303)
0-Is 15% 34% (185/540)
0-1Ta 44% 4% (64/1604)
0-1Tb 1% 0% (0/33)

0-ITc 5% 62% (123/200)
0-I11 0% - (0/0)

Tabelle 1.3: Relative Haufigkeiten der Subtypen der Paris-Klassifikation im Kolon
sowie Rate an Submukosainvasionen. Kategorie Ilc inklusive kombinierter Typen
(IIc+1Ta, ITa+IIc, IIs+IIa). Am héaufigsten sind erhabene und flach erhabene
Léasionen. Die hochste Rate an Submukosainvasionen findet sich in sessilen Polypen
und in flach eingesunkenen Lésionen. n = 3680, Daten aus [48]

granular type (LST-G)) und nicht-granuldre (Laterally Spreading Tumor, nongranu-
lar type (LST-NG)) Lésionen unterteilt werden [39]. LST-G wiederum konnen vom
homogenen Typ oder vom nodulér gemischten Typ sein, bei den LST-NG lassen sich
Léasionen mit flachen und erhabenen Anteilen von Lésionen mit eingesenkten Antei-
len unterscheiden [29]. Die Abbildungen 1.4 zeigen beispielhaft endoskopische Bilder
von LST-G und LST-NG. Eingesunkene Lésionen sind nicht-polypoide Lésionen
mit einer Einsenkung. Sie kénnen einen erhohten Rand aufweisen. Eingesunke-
ne Frithkarzinome haben meist einen Durchmesser unter 20mm, fortgeschrittenen
Karzinome sind meist grofler als 20mm. [39] Mit dem LST-Konzept kann die
Paris-Klassifikation somit zur erweiterten Paris-Klassifikation ergénzt werden (siehe
Tabelle 1.4).

Innerhalb der oben beschriebenen Klassifikation weisen eingesunkene Lésionen das
héchste Risiko fiir eine Submukosainvasion auf, gefolgt von den LST und polypoiden
Lésionen [39]. Kleine flache Adenome tragen das geringste Risiko fiir das Vorliegen
eines invasiven Karzinoms [39]. Setzt man das Karzinomrisiko allerdings in Relation
zur Grofle der Lasion, tragen LST im Vergleich zu eingesunkenen und polyposen
Léasionen das geringste Risiko fiir ein invasives Karzinom [39]. LST koénnen folglich
zwar bosartig sein, wachsen jedoch weniger invasiv als man anhand ihres groflen
Durchmessers vermuten konnte [37, 39]. Innerhalb der LST weisen die LST-NG
und die LST-G vom nodulér gemischten Typ ein hoheres Malignitétsrisiko auf als
LST-G vom homogenen Typ [39].

Es kann vermutet werden, dass kleine flache Adenome nach oben wachsen und
polypos werden, horizontal wachsen und sich zu grofien flachen Adenomen / LST
entwickeln oder aber in die Tiefe wachsen und sich zu eingesunkenen Lé&sionen
umwandeln [39, 50].

12
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L a s

(a) Laterally Spreading Tumor, granular type (b) Laterally Spreading Tumor, granular type

(noduldr gemischt) im proximalen Rektum. (noduldr gemischt) im distalen Rektum. In
In der histologischen Aufarbeitung zeigte sich der histologischen Aufarbeitung zeigte sich
eine HGIN. eine HGIN.

(c) Laterally Spreading Tumor, nongranular (d) Laterally Spreading Tumor, nongranular

type im mittleren Rektumdrittel (Rezidiv- type im distalen Rektum. In der histologi-
polyp). In der histologischen Aufarbeitung schen Aufarbeitung zeigte sich ein Adeno-Ca.
zeigte sich eine HGIN. pT1 (sm3) G2 L1 VO.

Abbildung 1.4: Endoskopische Bilder von LST-G und LST-NG. Die Abbildungen
entstammen dem Fundus des Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern und
zeigen Lésionen, die in dieser Arbeit ausgewertet wurden.

1.2.2 Narrow Band Imaging (NBI)

Narrow Band Imaging (NBI) benutzt digitale optische Methoden, mit denen das
Gefaimuster und die Mukosaoberfliche kolorektaler Lésionen endoskopisch besser
visualisiert werden [51]. Dafiir wird Licht mit zentralen Wellenldngen von 415 und
540 nm und geringer spektraler Breite (="Narrow Band") verwendet, welches von
Blut absorbiert und an der Mukosa gestreut wird [51]. So wird bei der Darstellung
der Oberflichenstruktur der Mukosa und der Blutgefafie ein héherer Kontrast erreicht
als es mit WeiBllicht moglich ist [51, 52].
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endoskopisches Paris-Klassifikation | Beschreibung
Erscheinungsbild
Polypoide Form | Ip Gestielt ("pedunculated")
Is Sessil
Flache Lasion ITa Flach mit leicht erhabenen Anteilen
(<5mm Niveau- | IIb Flach im Schleimhautniveau
unterschied) IIc Flach mit leicht eingesenkten Arealen
exulzerierte 111 Exulzerierte, exkavierte Léasion
Léasion
Polypen > 10mm | LST-G Homogener Typ
Noduléar gemischter Typ — Paris IIx + Is
LST-NG Mit flachen und erhabenen Anteilen
Mit eingesenkten Anteilen

Tabelle 1.4: Erweiterte Paris-Klassifikation. Es sind auch Kombinationen zwischen
den einzelnen Typen moglich, z.B. Typ Ila + Ilc (flache Lésion mit geringer
Erhabenheit und zentral eingesenktem Anteil), Tabelle aus [29]

NBI wurde im Jahre 1999 entwickelt und in der Folgezeit weiter verbessert [53]. Da-
bei wurden verschiedene Klassifikationen (Sano, Hiroshima, Showa, Jikei) entwickelt,
welche kolorektale Léasionen mittels NBI einteilen [53]. Die heute am héufigsten
und auch in dieser Arbeit verwendeten Systeme sind die NICE Classification aus
dem Jahr 2009 und die JNET Classification, welche 2014 vorgeschlagen wurde [53].
Die NICE Classification teilt kolorektale Tumoren anhand ihrer Farbe, Gefafl- und
Oberflachenstruktur in drei Typen (Typ 1, Typ 2, Typ 3) ein [53]. Dabei entsprechen
hyperplastische Polypen Typ 1, Adenome Typ 2 und Karzinome Typ 3 [29]. Die
JNET Classification hingegen beriicksichtigt Geféfimuster und Oberflichenstruk-
tur und teilt Lésionen in vier Typen (Typ 1, Typ 2A, Typ 2B, Typ 3) ein [53].
Dabei entsprechen hyperplastische Lasionen und sessile seratierte Polypen Typ 1,
low-grade intraepitheliale Neoplasie (LGIN) Typ 2A, high-grade intraepitheliale
Neoplasie (HGIN) und Karzinome mit oberflichlicher Submukosainvasion Typ 2B
und Karzinome mit tiefer Submukosainvasion Typ 3 [53]. Die Klassifikationskriterien
und die wahrscheinlichste Histologie fiir die NICE- und die JNET Classification
sind in Tab. 1.5 bzw. Tab. 1.6 aufgefithrt. Die Abbildungen 1.5 zeigen beispielhaft
mittels virtueller Chromoendoskopie dargestellte Polypen zu den jeweiligen Typen
nach NICE und JNET.

Es konnte gezeigt werden, dass mittels NBI und im Speziellen bei Nutzung der NICE-
und der JNET Classification eine gute Vorhersage der Tiefeninvasion kolorektaler
Léasionen moglich ist. Insbesondere ist so eine gute Vorhersage moglich, ob ein
Adenom oder ein Karzinom mit oberflachlicher Submukosainvasion vorliegt, welches
potentiell endoskopisch kurativ behandelt werden kann, oder ob ein Karzinom mit
tiefer Submukosainvasion vorliegt, bei welchem ein chirurgischer Eingriff notwenig
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H Typ 1 Typ 2 ‘ Typ 3
Farbe Heller als oder Brauner (dunkler) Braun bis
dhnlich wie als dunkelbraun im
Umgebungsmukosa | Umgebungsmukosa | Vergleich zur
Umgebungsmukosa,
manchmal
fleckformige
weiflliche Areale
Gefafle Keine Gefafle oder Dickere braune Areale
sparliches Netzwerk, | Gefdfle umgeben unterbrochener oder
kein Muster hellere Bereiche fehlender Gefifle
erkennbar
Oberfla- Dunkle oder weifle Ovale, tubulédre oder | Amorphes oder
chenmuster || Flecken gleicher verzweigte weifle fehlendes
Grofle, homogenes Strukturen, Oberflachenmuster
Fehlen eines umgeben von
Musters braunen Geféfien
wahrschein- || hyperplastischer Adenom Karzinom
liche Polyp
Histologie

Tabelle 1.5: Kriterien und wahrscheinliche Histologie der NICE Classification, Tabelle
aus [29]

ist. [52, 54, 55]

1.2.3 Ubersicht iiber die Abtragungsmaoglichkeiten kolorektaler Polypen

Grundsétzlich ist bei allen Polypen eine vollstandige Entfernung im Gesunden
mit anschliefender histologischer Aufarbeitung anzustreben. Dafiir stehen je nach
Grofle und Art des Polypen unterschiedliche Methoden zur Verfiigung: Die ,,cold
snare® (Polypektomieschlinge zur Kaltabtragung) entfernt den Polypen ohne Einsatz
von Hochfrequenzstrom. Die ,hot snare“ (Diathermieschlinge) hingegen nutzt
Hochfrequenzstrom zur Polypenabtragung. Daneben gibt es noch die Mdéglichkeit
zur Abtragung mittels Polypektomiezange. Mit der ,,cold snare* werden insbesondere
sessile oder flache Lésionen bis zu einer Grofle von 10mm abgetragen. Bis zu einer
Gro6Be von 5mm kann alternativ auch eine Zangenpolypektomie durchgefithrt werden.
Die ,,hot snare* wird insbesondere fiir gestielte Polypen ab 10mm Grofle sowie fiir
mittelgroBe (10-20mm) sessile oder flache Polypen genutzt. [29]

Fiir sessile oder flache Polypen mit Verdacht auf eine oberflachliche Submuko-
sainfiltration oder einer Groflie > 20 mm stehen die technisch anspruchsvolleren
Interventionen der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und der endoskopischen
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Typ 1 Typ 2a Typ 2b Typ 3
Unsichtbar Reguléres Variables Gefafifreie
GefaBmuster Kaliber; Kaiber; Areale;
Regulare Irregulare Unterbrechung
Verteilung Verteilung dicker Gefafie
(netzformig/
Spiralmuster)
Oberfla- Reguldar dunkle | Regular Irregulér oder | Amorphe
chenmuster || oder weifle (tubulédr/ obskur Areale
Flecken; gleich | verzweigt/
bzw. dhnlich papillar)
wie normale
Umgebungsmu-
kosa
wahrschein- || Hyperplastischer | Geringgradige | Hochgradige Tief
lichste Polyp bzw. ("low grade") ("high grade") | submukosales
Histologie sessiler intramukosale | intramukosale | invasives
serratierter Neoplasie Neoplasie bzw. | Karzinom
Polyp oberflachliches
submukosales
invasives
Karzinom

Tabelle 1.6: Kriterien und wahrscheinliche Histologie der JNET Classification, Ta-
belle aus [29]

Submukosadissektion (ESD) zur Verfiigung. Mit der endoskopische Mukosaresek-
tion (EMR) koénnen dabei Polypen bis 25mm Gré8e en bloc entfernt werden, bei
groferen Polypen ist noch eine Entfernung in mehreren Stiicken (Piecemeal-EMR)
moglich. [29]

Besteht der Verdacht auf eine tiefe Submukosainfiltration, ist eine chirurgische
Resektion indiziert [29].

1.2.4 EMR vs. ESD

Sowohl die EMR als auch die ESD sind minimalinvasive, endoskopische Verfahren
zur Entfernung benigner und frither maligner Lasionen im Gastrointestinaltrakt [56].
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(¢) NICE Typ 2 / JNET Typ 2b (d) NICE Typ 3 / JNET Typ 3

Abbildung 1.5: Mittels virtueller Chromoendoskopie dargestellte Polypen NICE /
JNET Typ 1-3. Abbildungen aus [29]

EMR

Die EMR wurde entwickelt, um sessile oder flache Neoplasien des Gastrointestinal-
traktes zu entfernen, die auf Mucosa und Submucosa beschrénkt sind [56]. Sie
ist die Standardmethode zur Entfernung benigner kolorektaler Polypen [1]. Die
EMR ist ein sicheres, schnelles und kosteneffektives Verfahren und kann dariiber
hinaus relativ schnell erlernt werden [57]. Uber 90% der Patienten konnen ambulant
behandelt respektive am Aufnahmetag entlassen werden [58].

Ein wesentlicher Nachteil der EMR ist, dass sich groflere Lésionen mit einem
Durchmesser iiber 20mm meist nur in mehreren Stiicken entfernen lassen (Piecemeal-
EMR) [57]. Dies erschwert die histopathologische Beurteilung, insbesondere kann
keine sichere Aussage iiber eine Entfernung im Gesunden (RO-Resektion) getroffen
werden [57]. Diese ist im Falle eines Frithkarzinoms jedoch Voraussetzung fiir eine
kurative Behandlung [57]. Zusétzlich ist bei Piecemeal-EMR auch eine erhdhte
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Rezidivrate zu verzeichnen: 3-6 Monate nach Piecemeal-EMR konnen in 16-32% der
Fille Rezidivadenome nachgewiesen werden [59, 60]. Handelt es sich um benigne
Lésionen, stellen diese Rezidive jedoch kein wesentliches Problem dar, da sie wéhrend
einer Kontrollkoloskopie abgetragen werden kénnen. Auf diese Weise kann im
Falle einer initial erfolgreichen EMR ohne Vorliegen einer Submukosainvasion, die
eine chirurgische Nachresektion erforderlich gemacht hétte, in 98% der Fille eine
Adenomfreiheit nach 16 Monaten erreicht werden [59].

ESD

Die ESD wurde urspriinglich in Japan fiir die Behandlung von Frithkarzinomen im
Magen entwickelt [61]. Wéhrend sie in Japan bereits zu einer Standardmethode
geworden ist [62], ist in der westlichen Welt ihr Stellenwert in der Behandlung
kolorektaler Neoplasien noch nicht klar definiert und es mangelt noch an Erfahrung
[63].

Mit der ESD konnen auch grofiere Léasionen >20mm in einem Stiick (en bloc) reseziert
werden [57, 61]. Das Praparat kann im Folgenden histopathologisch aufgearbeitet
und im Falle eines Karzinomnachweises nach onkologischen Kriterien beurteilt werden
[57]. Insbesondere konnen im Gegensatz zur Piecemeal-EMR die horizontalen und
vertikalen Resektionsrdnder beurteilt werden [57]. Abb. 1.6 zeigt ein auf Kork
aufgespanntes ESD-Préparat eines suspekten Polypen. Friithkarzinome mit einer
Submukosainvasionstiefe <1000um ohne lymphovaskulédre Invasion metastasieren
sehr selten in Lymphknoten [64]. Diese Léasionen gelten bei ebenfalls fehlender
Venen- (V0) und guter bis méaBiggradiger Differenzierung (G<2) und fehlendem
Tumor Budding (Tumor Budding grofier als 1 ,kann® als high-risk gewertet werden
[1]) als low-risk-Lésionen [1, 61]. In diesen Fillen wird die endoskopische Therapie
als kurativ gewertet, sofern eine RO-Resektion vorliegt [1, 57]. Da eine RO-Resektion
bei Piecemeal-EMR histopathologisch nicht bestétigt werden kann, ist die ESD
der EMR bei Lésionen >20mm, bei denen der Verdacht auf ein Karzinom mit
oberflachlicher Submukosainvasion (Invasionstiefe <1000 pm) vorliegt, iberlegen
[57]. Umgekehrt ist bei einem hohen Risiko fiir Lymphknotenmetastasen (,,high-
risk-Lésion®) die chirurgische Entfernung gegeniiber der ESD vorzuziehen, da bei
der ESD, anders als bei der chirurgischen Entfernung kolorektaler Neoplasien, keine
lokalen Lymphknoten mitentfernt werden [1, 65]. Ein weiterer Vorteil der ESD
gegeniiber der EMR ist das deutlich seltenere (<3%) Auftreten von Lokalrezidiven
[57, 66].

Auf der anderen Seite geht die ESD im Vergleich zur EMR mit einem erhéhten
Komplikationsrisiko einher [67, 68]. Zusétzlich ist die ESD technisch anspruchsvoller
und zeitaufwendiger [67, 69]. Dabei ist der Erfolg der ESD von der Erfahrung des
Endoskopikers abhéngig, wobei die Raten fiir En-bloc- und RO-Resektion mit der
Anzahl der durchgefithrten Eingriffe ansteigen, wihrend sich die durchschnittliche
Operationsdauer verringert [63, 70].
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Abbildung 1.6: Auf Kork aufgespanntes ESD-Praparat suspekten Polypen (LST-NG).
In der histologischen Aufarbeitung zeigte sich ein Adeno-Ca. G2 pT1 (sm3) L1 VO
R1. Die Abbildung entstammt dem Fundus des Ordensklinikum Linz Barmherzige
Schwestern und zeigt eine Lésion, welche in dieser Arbeit ausgewertet wurde.

Da die EMR fiir den Grof3teil der kolorektalen Neoplasien eine sichere und effektive
Technik darstellt und die ESD im Vergleich zeitintensiver und komplikationsreicher
sowie technisch anspruchsvoller ist, ist es von grofler Bedeutung, klare Kriterien fiir
die Indikation der ESD zu definieren, um diejenigen Patienten zu identifizieren, bei
denen die ESD einen therapeutischen Nutzen im Vergleich zur EMR hat [57].
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2 Zielsetzung

In dieser Studie sollen die Erfolgsraten der endoskopischen Submukosadissektion im
Rektum am Ordensklinikum Linz Elisabethinen, am Ordensklinikum Linz Barmher-
zige Schwestern sowie am Kepler Universititsklinikum am Beispiel eines definierten
Endoskopikers ermittelt werden. Die Hauptzielgréflen sind dabei die Raten von
En-bloc-Resektion und Entfernung im Gesunden. Zusétzlich soll die Haufigkeit und
Schwere von Komplikationen und die Eingriffsdauer bestimmt und ermittelt werden,
ob im Anschluss ein Rezidiv auftrat und ob trotz ESD ein anschlielendes operatives
Eingreifen zur Tumorentfernung notwendig war. Schliellich soll ermittelt werden,
ob wie in anderen Studien eine Lernkurve beziiglich Erfolgraten, Komplikationen
und Eingriffsdauer zu beobachten ist und falls ja, nach wie vielen Eingriffen dieses
Endoskopikers die Qualitéit der Eingriffe ansteigt. Die Ergebnisse sollen schliellich
durch einen Vergleich mit Studien anderer Zentren eingeordnet werden. So soll
ein Beitrag zur weiteren Etablierung und Qualitatssicherung dieser relativ neuen
Technik an den Linzer Krankenhdusern geleistet werden.
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.12.2010
bis zum 29.02.2020 an einem der beiden Ordenskliniken oder im Zeitraum von
01.03.2020 bis zum 21.05.2021 am Kepler Universitdtsklinikum mit einer ESD
von dem definierten Endoskopiker behandelt wurden. Dabei handelt es sich um
insgesamt 102 Patienten: 81 Patienten am Ordensklinikum und 21 Patienten am
Kepler Universitatsklinikum.

3.2 Datenerfassung

Zur Datenerfassung wurden elektronisch gespeicherte Arztbriefe, Endoskopieproto-
kolle, Endoskopiebefunde, Befunde bildgebender Verfahren, Befunde der Pathologie
sowie Tumorboardprotokolle ausgewertet. Dabei wurden bis zum 21.05.2021 doku-
mentierte Daten verwendet. Ein positives Votum vom 09.06.2021 der Ethikkommis-
sion der medizinischen Fakultdt der Johannes Kepler Universitat Linz liegt vor. Die
Datenerfassung erfolgte mittels dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel.
Tabelle 3.1 zeigt eine Ubersicht iiber die erhobenen Parameter.
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3 Methodik

Patientencharakteristika

Alter

Geschlecht

Krankenhaus

Nummer der ESD am Rektum
Nummer der ESD insgesamt

Préainterventionelle Diagnostik

Lokalisation

Erweiterte Paris-Klassifikation®

NBI (NICE bzw. JNET-Klassifikation)!
Malignitétsverdacht in der Endoskopie!
Priinterventionelle Risikoabschitzung?
Rezidivpolyp

prainternventionell Endosonographie durchgefiihrt

Eingriffsbezogene Parameter

En-bloc-Resektion
Entfernung im Gesunden
Komplikationen
Eingriffszeit

Histologische
Charakterisierung der Lésion

Art der Léasion
Grofle der Lasion
Tiefe der Submukosainvasion
Grading®

Tumor budding?®
Lymphgefafiinvasion
Veneninvasion®
Perineuralscheideninvasion

2

3

3

Weiterbehandlung ESD onkologisch kurativ®
OP empfohlen*
OP erfolgt®
Nachbeobachtung Follow-up durchgefiihrt®

Rezidiv bei Follow-up entdeckt
Nach Follow-up bekannt gewordenes Rezidiv

L nicht fiir neuroendokrine Tumoren

2
3

nur fur T1-Adenokarzinomen
nur fur Adenokarzinome und neuroendokrine Tumoren

4 falls ESD onkologisch nicht kurativ

% falls OP empfohlen

6 falls keine OP durchgefiihrt wurde

Tabelle 3.1: Im Rahmen der Studie erhobene Parameter

Erklarungen zu einzelnen Parametern

Nummer der ESD insgesamt

Die Nummer der ESD insgesamt beschreibt, die wievielte ESD des Endoskopikers
inklusive ESD an anderern Lokalisationen des Gastrointestinaltraktes dieser Eingriff
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3.2 Datenerfassung
war.

Nummer der ESD am Rektum
Die Nummer der ESD am Rektum beschreibt, die wievielte ESD des Endoskopikers
am Rektum der Eingriff war.

erweiterte Paris-Klassifikation

Die Léasionen wurden nach dem Endoskopiebefund anhand der erweiterten Paris-
Klassifikation (siehe Tab. 1.4) eingeteilt. Die Kategorien Ip, IIa, ITb und LST-G
homogener Typ wurden als niedriges Risiko, die Kategorien Is, Ilc, III, LST-G
nodulédr gemischter Typ und LST-NG als hohes Risiko gewertet.

NBI (NICE- bzw. JNET-Klassifikation)

Die Endoskopiebefunde wurden nach einer Einteilung anhand der NICE- oder der
JNET-Klassifikation abgesucht. NICE 1, NICE 2, JNET 1 und JNET 2A wurden
als niedriges Risiko, NICE 3, JNET 2B sowie JNET 3 als hohes Risiko gewertet.

Prainterventionelle Risikoabschitzung

Die Lasionen wurden in die Kategorien hohes Risiko, niedriges Risiko und unbe-
stimmtes Risiko eingeteilt. Zweck dieser Einteilung war es zu untersuchen, ob
die nach dieser Einteilung mit niedrigem Risiko bewerteten Lésionen alternativ
auch mittels EMR behandelt werden kénnten. Dafiir wurde die erweiterte Paris-
Klassifikation, die NBI-Beurteilung sowie ein eventuell unabhéngig davon in den
préinterventionellen endoskopischen Befunden geduflerter Malignitadtsverdacht her-
angezogen. Ein Hochrisiko-Kriterium fithrte zur Einordnung als Hochrisiko-Lésion.
Eine Lision galt als Niedrigrisiko-Lésion, wenn die erweiterte Paris-Klassifikation
und die NBI-Beurteilung von niedrigem Risiko waren. Auch wenn im Befund nur
die erweiterte Paris-Klassifikation oder die NBI-Beurteilung angegeben wurde und
diese von niedrigem Risiko war, wurde die Lésion als Niedrigrisiko-Lésion gewertet.
Konnte aus den Befunden weder die erweiterte Paris-Klassifikation, noch die NBI-
Beurteilung ausgelesen werden, blieb das Risiko unbestimmt.

Entfernung im Gesunden

Voraussetzung fiir eine Entfernung im Gesunden war eine En-bloc-Resektion. Lag
ein Karzinom vor, war das Kriterium fiir eine Entfernung im Gesunden eine histolo-
gisch bestitigte RO-Resektion. Im Falle eines Adenoms galt die Lésion zusétzlich
dann als im Gesunden entfernt, wenn die Randzone histologisch nicht beurteilbar
war, beispielsweise aufgrund von Verkochungsartefakten, der Endoskopiker aber im
Endoskopiebefund eine Entfernung im makroskopisch Gesunden vermerkt hatte.

Komplikationen
Es wurden Blutungen, Perforationen und sonstige Komplikationen unterschieden.
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3 Methodik

Zusatzlich wurde eine Einteilung in minor- und major-Komplikationen vorgenommen.
Fine Komplikation galt als major-Komplikation, wenn eine stationdre Wiederauf-
nahme nach Entlassung oder eine Re-Endoskopie mit Blutstillung oder Klipp einer
Perforation notwendig wurde. Auch eine Operation infolge einer Blutung oder Perfo-
ration fithrte ebenso wie die Gabe von Blutkonserven oder eine Katheterembolisation
zur Einstufung als major-Komplikation.

Dauer des Eingriffes
Als Eingriffsdauer wurde die Zeit aus dem Endoskopieprotokoll herangezogen. Dies
ist die ,,Pflegezeit®, also die Zeit, die sich der Patient im Endoskopiesaal befand.

Grofle der Lision

Als Grofe der Lasion wurde die von der Pathologie gemessene Préaparatgrofie ver-
wendet. In den Féllen, in denen diese fehlte, beispielsweise wenn das Praparat bei
nicht erfolgreicher En-bloc-Resektion in mehreren Stiicken vorlag, wurde auf die
Grofleneinschitzung des Endoskopikers zuriickgegriffen.

ESD onkologisch kurativ

Lag ein Karzinom oder ein neuroendokriner Tumor (NET) vor, galt die ESD wie
in Abschnitt 1.2.4 beschrieben als onkologisch kurativ, wenn eine R0O-Resektion
erreicht wurde und gleichzeitig keine Venen- oder Lymphgefafiinvasion und eine gute
bis méaBiggradige Differenzierung (G<2) vorlag. Im Falle eines Karzinoms musste
zusétzlich die Invasionstiefe in die Submukosa <1000um sein und kein high grade
Tumorzellbudding beschrieben sein.

3.3 Statistik

Um eine mogliche Lernkurve bei den Ergebnissen zu identifizieren, wurden die
Patienten chronologisch nach ihrem Eingriffsdatum in vier Kohorten eingeteilt. Die
ersten drei Kohorten umfassen jeweils 27 Patienten. Diese insgesamt 81 Patienten
wurden an den Ordenskliniken Linz Elisabethinen und Linz Barmherzige Schwes-
tern behandelt. Die letzten 21 Patienten wurden am Kepler Universitatsklinikum
behandelt und bilden die vierte Kohorte.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden mit dem Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test
auf Normalverteilung (Fehler 1. Art = 10%) und im Falle einer Normalverteilung
mit dem Levene-Test auf Heteroskedastizitdat (Fehler 1. Art = 5%) tberpriift.
Da in keinem Fall sowohl Normalverteilung als auch Heteroskedastizitdt vorlag,
wurden alle Kohortenvergleiche kontinuierlicher Variablen ebenso wie Kohortenver-
gleiche ordinalskalierter Variablen mit einer nicht-parametrischen Varianzanalyse
(Kruskal-Wallis-Test gefolgt von einem Nemenyi-Test) durchgefithrt. Fir kategoriale
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test (exakt oder mit Monte-Carlo-Simulation
unter Bestimmung der korrigierten Residuen) durchgefiihrt.
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3.3 Statistik

Der Einfluss der Variablen Nummer der ESD am Rektum, Nummer der ESD
insgesamt, Alter, Eingriffszeit, Grading, Krankenhaus auf eine En-bloc-Resektion
und eine Entfernung im Gesunden wurde mittels logistischen Regressionsanalysen
(Multivariates Modell und Schrittweises Modell (=Vorwérts-LR) mit Likelihood-
Quotienten) untersucht.

Es erfolgte keine Adjustierung des Alphafehlerniveaus fiir multiples Testen. Somit
sind sdmtliche statistischen Aussagen rein deskriptiv. Die statistischen Analysen
wurden mit der open-source Statistiksoftware R, Version 4.0.5 (The R Foundation
for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.

Der Einfluss der préinterventionellen Risikoabschétzung auf das Vorliegen eines
Karzinoms sowie der Einfluss einer Rezidivlédsion auf die Rate an En-bloc-Resektionen
und im Gesunden entfernter Léasionen wurde mittels des Chi-Quadrat Test untersucht.
Diese Berechnungen erfolgten mittels Microsoft Excel.

Fiir die statistische Auswertung wurde auf die Beratung von Herrn Dr. Wolfgang
Schimetta zuriickgegriffen. Fiir die Unterstiitzung bedanke ich mich herzlich.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Geschlecht

Insgesamt wurden im Erfassungszeitraum 102 Patienten mit einer Endoskopischen
Submukosadissektion von dem bestimmten Endoskopiker behandelt. Davon waren
60 (58,8%) méannlich und 42 (41,2%) weiblich. In der statistischen Analyse hing das
Geschlecht nicht signifikant von der Kohorte ab (p=0,826).

4.1.2 Krankenhaus

Von den 102 Patienten wurden die ersten 56 im Ordensklinikum Linz Elisabethinen,
die mittleren 25 im Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern und die letzten
21 im Kepler Universitatsklinikum behandelt.

4.1.3 Patientenalter

Das mittlere Alter der Patienten betrug 66,3 Jahre (¢ = 11,6). In der statistischen
Analyse hatte die Kohorte einen signifikanten Einfluss auf das Alter der Patienten
(p = 0,013). Tabelle 4.1 zeigt das Durchschnittsalter in Abhéngigkeit der Kohorte.

Kohorte | Durchschnittsalter in Jahren | Standardabweichung in Jahren
1 70,9 9,5
2 68,5 10,6
3 63,4 13,4
4 61,1 10,2
Gesamt 66,3 11,6

Tabelle 4.1: Durchschnittsalter der Patienten in den verschiedenen Kohorten und
im Gesamtkollektiv. Das durchschnittliche Alter der Patienten nimmt mit jeder
Kohorte ab.

Das durchschnittliche Alter der Patienten nimmt mit jeder Kohorte ab. So war der
Altersdurchschnitt in der 4. Kohorte mit 61,1 Jahren (o = 10,2) am niedrigsten,
wéhrend er in der 1. Kohorte mit 70,9 Jahren (o = 9,5) am héchsten war. Um
die verantwortlichen Kohorten fiir den statistisch signifikanten Altersunterschied
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4.2 Prainterventionell bekannte Parameter

zu identifizieren, wurden Post-Hoc-Vergleiche jeweils zweier Kohorten durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied lediglich zwischen der 1. und
der 4. Kohorte (p=0,029).

4.2 Prainterventionell bekannte Parameter

4.2.1 Lokalisation der Lasion

Von den 102 Lésionen befanden sich 13 (12,9%) im proximalen, 31 (30,7%) im mitt-
leren und 57 (56,4%) im distalen Rektum. In einem Fall war aus den Patientenakten
keine Angabe erhebbar. Die Lokalisation der Tumoren stand in keiner signifikanten
Abhéngigkeit von der Kohorte (p=0,653).

4.2.2 prdinterventionelle Risikoabschatzung

Wie in Abschnitt 3.2 beschrieben, wurden die Lésionen préinterventionell in low-risk-
und high-risk-Lésionen eingeteilt. In 9 (8,8%) Féllen war diese Einteilung nicht
zielfithrend, da bereits prainterventionell der Verdacht auf einen neuroendokrinen
Tumor (NET) gestellt wurde oder es sich um eine Nachresektion ohne Tumorrest
handelte. In weiteren 7 (6,9%) Féllen war in den Patientenakten keine Informati-
on vermerkt. Von den verbliebenen 86 (84,3%) Fallen wurden préinterventionell
19 (22,1%) als low-risk-Lésion und die restlichen 67 (77,9%) als high-risk-Lésion
klassifiziert.

4.2.3 prdinterventionell Endosonographie durchgefiihrt

In 48 (47,1%) der Falle wurde préinterventionell eine Endosonographie zur Abschét-
zung einer Lymphknoteninfiltration durchgefithrt. In keinem Fall ergab sich ein
eindeutiger Hinweis auf eine maligne Lymphadenopathie.

4.2.4 Rezidivpolyp

In 17 behandelten Fillen (17,0%) handelte es sich um einen Rezidivpolypen nach
vorher erfolgter Polypenabtragung mittels Schlinge oder EMR. In 83 Fillen (83,0%)
handelte es sich nicht um ein Rezidiv. In den restlichen 2 Fillen wurde die ESD als
Nachresektion durchgefiihrt, wobei in beiden Féllen histologisch kein Tumorrest im
Nachresektat vorlag. Ob die behandelte Léasion ein Rezidivpolyp war, hing nicht
signifikant von der Kohorte ab (p=0,853).
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4 Ergebnisse

4.3 Eingriffsbezogene Parameter

4.3.1 Rate an En-bloc-Resektionen

Ergebnisse

Von 102 Eingriffen konnte in 80 Fillen (78,4%) eine En-bloc-Resektion erreicht
werden. Die Raten an En-bloc-Resektionen in den einzelnen Kohorten und ihre je-
weiligen 95%-Konfidenzintervalle sind in Tabelle 4.2 aufgelistet und in Abbildung 4.1

aufgetragen.
Kohorte | En-Bloc-Resektionsrate | 95%-Konfidenzintervall in %
1 74,1% (20/27) [53,7 - 88,9]
2 74,1% (20/27) [53,7 - 88,9]
3 85,2% (23/27) (66,3 - 95,8]
4 81,0% (17/21) [58,1 - 94,6]
Gesamt 78,4% (80/102) (69,2 - 86,0]

Tabelle 4.2: Raten der En-bloc-Resektion in den verschiedenen Kohorten und im
Gesamtkollektiv. Die Rate an En-bloc-Resektionen ist in den ersten beiden Kohorten
am niedrigsten, wahrend in der dritten Kohorte am hiaufigsten eine En-bloc-Resektion

erreicht wurde.

Einfluss des Parameters Rezidivpolyp [ja/nein]

Da das Vorliegen eines Rezidivs durch Narbenbildung den Eingriff erschweren kann,
haben wir untersucht, ob das Vorliegen einer Rezidivlasion (siehe Kapitel 4.2.4)
einen Kinfluss auf die Rate von En-bloc-Resektionen hat. Tabelle 4.3 zeigt die
Anzahl gelungener und nicht gelungener En-bloc-Resektionen in Abhéngigkeit vom
Vorliegen eines Rezidivpolypen.

Nicht-Rezidivpolypen

Rezidivpolypen

Gesamt

En-bloc-Resektion

66/83 (=79,5%)

12/17 (=70,6%)

78/100 (=78,0%)

keine En-bloc-Resektion

17/83 (=20,5%)

5/17 (=29,4%)

22/100 (=22,0%)

Tabelle 4.3: Anzahl der en bloc und nicht en bloc entfernten Lésionen in Abhéngigkeit
vom Vorliegen einer Rezidivlédsion. Rezidivpolypen wurden seltener en bloc entfernt
als Nicht-Rezidivpolypen, allerdings ist dieser Zusammenhang statistisch nicht

signifikant (p=0,418).

Unsere Daten zeigen einen statisisch nicht-signifikanten (p=0,418) Trend von Rezi-
divpolypen hin zu einer niedrigeren En-bloc-Resektionsrate.
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4.3 Eingriffsbezogene Parameter

En-Bloc-Resektionsrate
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Abbildung 4.1: Raten fiir En-bloc-Resektion in den einzelnen Kohorten und im
Gesamtkollektiv. Vertikal um die En-bloc-Resektionsraten sind die jeweiligen 95%-
Konfidenzintervalle eingezeichnet.

Kohortenvergleich

Es zeigt sich eine hohere En-bloc-Resektionsrate in den Kohorten drei und vier
verglichen mit den ersten beiden Kohorten. Dennoch hingt die Rate der En-bloc-
Resektionen nicht signifikant von der Kohorte ab (p=0,737). Eine signifikante
Lernkurve konnte somit im Kohortenvergleich nicht beobachtet werden.

Regressionsanalysen

Mittels logistischer Regressonsanalysen wurden potentielle Einflussfaktoren auf die
En-bloc-Resektionsrate untersucht. In einem ersten multivariablen Modell wurden
die Nummer der ESD insgesamt und die Nummer der ESD am Rektum a-priori
als unabhéngige Variablen definiert. In diesem Modell konnte keine signifikante
Abhangigkeit des Erfolgs einer En-bloc-Resektion von der Erfahrung des Endoskopi-
kers beschrieben werden (p = 0,866 fir Nummer der ESD insgesamt, p = 0,966 fiir
Nummer der ESD am Rektum).

Des weiteren wurde eine schrittweise Regression ("vorwérts logistische Regression")
durchgefiihrt. Dabei wurde mit allen univariat statistisch auffalligen Variablen (Num-
mer der ESD insgesamt, Nummer der ESD am Rektum, Patientenalter, Eingriffszeit,
Grading (im Falle eines Adeno-Karzinoms), im Gesunden entfernt, Krankenhaus) als
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4 Ergebnisse

unabhéngige Variablen und potentielle Einflussfaktoren begonnen. Es wurden dann
jedoch nur diejenigen Variablen aufgenommen, die zu einer statistisch auffélligen
Vorhersageverbesserung gefiihrt haben. In diesem Modell wurden nur vollsténdige
Datensétze aufgenommen. Da unter anderem das Grading als potentieller Einfluss-
faktor beriicksichtigt wurde und dies in diesem Modell nur fiir Adenokarzinome
definiert war, berticksichtigt diese Regression auch nur diese Subgruppe. Auf diese
Weise entstand ein univariates Modell mit der Eingriffszeit als einziger unabhéngiger
Variable (p = 0,008), wobei der Regressionskoeffizient fiir die Eingriffszeit negativ
war.

Zusammenfassung

Abschlieflend lésst sich festhalten, dass weder im Kohortenvergleich noch in den zwei
verschiedenen Ansétzen der Regressionsanalysen die Erfahrung des Endoskopikers
einen signifikanten Effekt auf die Rate an En-bloc-Resektionen hatte. Eine die
Rate an En-bloc-Resektionen betreffende signifikante Lernkurve konnte somit statis-
tisch nicht nachgewiesen werden. Dennoch kann im Kohortenvergleich eine nicht
signifikante Assoziation von En-bloc-Resektionen mit Kohorten spéter behandelter
Patienten beobachtet werden. Hingegen zeigte sich in der vorwérts logistischen
Regression ein Zusammenhang zwischen der Eingriffszeit und der Rate an En-bloc-
Resektionen. Der Regressionskoeflizient war negativ. Eine niedrige Eingriffszeit ist
somit mit einer En-bloc-Resektion assoziiert, eine lange Eingriffszeit trat hingegen
vermehrt bei nicht erfolgreicher En-bloc-Resektion auf.

4.3.2 Im Gesunden entfernte Lasionen
Ergebnisse

Beziiglich einer Entfernung im Gesunden wurden 99 Fille ausgewertet werden. In
den restlichen Féllen konnte histologisch im Resektat weder ein Adenom, noch ein
Adenokarzinom, noch ein NET nachgewiesen werden. Bei zwei dieser drei Fille
handelte es sich um eine Nachresektion. In einem Fall ergab die histologische
Untersuchung einen hyperplastischen Polypen. Alle diese drei Félle gehorten zur
vierten Kohorte. In den verbliebenen 99 Eingriffen konnte in 55 Féllen (55,6%) eine
Entfernung der Léasion im Gesunden erreicht werden. Bei 44 Eingriffen (44,4%) gelang
dies nicht. Die Anteile der im Gesunden entfernten Lésionen in den verschiedenen
Kohorten und ihre jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle sind in Tabelle 4.4 aufgelistet
und in Abbildung 4.2 aufgetragen.

Einfluss des Parameters Rezidivpolyp [ja/nein]

Wie bereits in Abschnitt 4.3.1 fiir En-bloc-Resektionen haben wir untersucht, ob
das Vorliegen eines Rezidivs durch Narbenbildung einen Einfluss auf die Rate im
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4.3 Eingriffsbezogene Parameter

Kohorte | Anteil im Gesunden entfernter Lasionen | 95%-Konfidenzintervall in %
1 33,3% (9/27) [16,5 - 54,0]
2 59,3% (16/27) 38,8 - 77,6]
3 77.8% (21/27) 57,7 - 91,4]
4 50,0% (9/18) [26,0 - 74,0]
Gesamt 55,6% (55/99) [45,2 - 65,5]

Tabelle 4.4: Anteil im Gesunden entfernter Léasionen in den verschiedenen Kohorten
und im Gesamtkollektiv. Der Anteil im Gesunden entfernter Lésionen ist in der
ersten Kohorte am niedrigsten und steigt dann bis zu dritten Kohorte an. In der
vierten Kohorte fillt er wieder ab.
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Abbildung 4.2: Anteil im Gesunden entfernter Lésionen in den einzelnen Kohor-
ten und im Gesamtkollektiv. Vertikal um die jeweiligen Werte sind die 95%-
Konfidenzintervalle eingezeichnet.

Gesunden entfernter Lésionen hat. Tabelle 4.5 zeigt die Anzahl im Gesunden
und nicht im Gesunden entfernter Lésionen in Abhéngigkeit vom Vorliegen eines
Rezidivpolypen.

Unsere Daten zeigen einen statisisch nicht-signifikanten (p=0,439) Trend von Rezi-
divpolypen hin zu einer niedrigeren Rate im Gesunden entfernter Lésionen.
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4 Ergebnisse

Nicht-Rezidivpolypen | Rezidivpolypen Gesamt

im Gesunden entfernt 47/82 (=57,3%) 8/17 (=47,1%) | 55/99 (=55,6%)

nicht im Gesunden entfernt 35/82 (=42,7%) 9/17 (=52,9%) | 44/99 (=44,4%)

Tabelle 4.5: Anzahl der im Gesunden und nicht im Gesunden entfernten Lésionen
in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Rezidivldsion. Rezidivpolypen wurden seltener
im Gesunden entfernt als Nicht-Rezidivpolypen, allerdings ist dieser Zusammenhang
statistisch nicht signifikant (p=0,439).

Kohortenvergleich

In der statistischen Analyse hatte die Kohorte einen signifikanten Einfluss auf den
Anteil der im Gesunden entfernten Lésionen (p=0,010).

Zur Identifizierung, welche Kohorten fiir diese statistische Auffalligkeit verantwort-
lich sind, wurde ein Post-Hoc-Test mit korrigierten Residuen durchgefithrt. Als
Residuum wird die Differenz zwischen der (anhand des Gesamtkollektivs) erwarteten
Héaufigkeit und der tatsichlichen Haufigkeit in einer Kohorte bezeichnet. Korrigierte
Residuen sind der Quotient aus den Residuen und einer Schétzung des Standardfeh-
lers. Mit korrigierten Residuen werden somit keine Auffalligkeiten zwischen zwei
Kohorten beschrieben, sondern diejenigen Kohorten identifiziert, die eine statis-
tisch signifikante Abweichung vom Gesamtkollektiv zeigen. Liegt der Betrag eines
korrigierten Residuums iiber 1,96, entspricht dies einem statistisch signifikanten
Herausstechen der entsprechenden Kohorte aus dem Gesamtkollektiv (p<0,05). Ta-
belle 4.6 zeigt die korrigierten Residuen fiir jede Kohorte. Es liegt fiir die erste
(korrigiertes Residuum = -2,7) und die dritte Kohorte (korrigiertes Residuum =
2,7) ein statistisch signifikantes korrigiertes Residuum vor. Dies bedeutet, dass in
der ersten weniger und in der dritten Kohorte mehr Lésionen im Gesunden entfernt
wurden, als anhand des Gesamtkollektivs zu erwarten gewesen wére.

Kohorte | im Gesunden entfernter Lésionen | korrigierte Residuen
1 9/27 -2,7
2 16/27 0,5
3 21/27 2,7
4 9/18 -0,5

Tabelle 4.6: Im Gesunden entfernter Lésionen in den einzelnen Kohorten und da-
zugehorige korrigierte Residuen. |korrigiertes Residuum|>1,96 entspricht einer
signifikanten Abweichung (p>0,05) der entsprechenden Kohorte vom Gesamtkollek-
tiv. Dies ist in der ersten und der dritten Kohorte der Fall.
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4.3 Eingriffsbezogene Parameter

Regressionsanalysen
Regressionsanalysen

Es wurden Regressionsanalysen mit denselben Ansétzen wie bei der Frage nach
En-bloc-Resektion (siche Abschnitt 4.3.1) durchgefiihrt.

Im ersten multivariaten Modell mit der Nummer der ESD insgesamt und der
Nummer der ESD am Rektum als a priori unabhéngig definierte Variablen zeigte
sich eine signifikante Abhéngigkeit des Erfolgs einer Entfernung im Gesunden von der
Nummer der ESD insgesamt (p=0,033). Beziiglich der Nummer der ESD am Rektum
wurde knapp keine signifikante Abhéngigkeit berechnet werden (p=0,053). Der
Regressionskoeflizient fiir die Nummer der ESD insgesamt war positiv, somit stieg
die Wahrscheinlichkeit einer Entfernung im Gesunden mit den vorher durchgefiihrten
ESD dieses Endoskopikers am gesamten GI-Trakt an.

In der schrittweisen Regression ("vorwérts logistische Regression") ergab sich diesmal
ein univariates Modell mit der Nummer der ESD insgesamt als einziger unabhéngiger
Variable (p = 0,004). Der dazugehorige Regressionskoeffizient war auch hier positiv.
Auch hier muss erwdhnt werden, dass diese schrittweise Regression wie bereits in
Abschnitt 4.3.1 beschrieben nur die Félle beriicksichtigt, in denen ein Adenokarzinom
vorlag.

Zusammenfassung

Sowohl im Kohortenvergleich als auch in beiden regressionsanalytischen Ansétzen
konnte ein signifikanter Einfluss der Erfahrung des Endoskopikers auf eine Entfernung
im Gesunden nachgewiesen werden. Im Kohortenvergleich stach dabei die erste
Kohorte mit einer besonders niedrigen und die dritte Kohorte mit einer besonders
hohen Erfolgsrate hervor. Interessanterweise stieg die Erfolgsrate von der ersten
bis zur dritten Kohorte an, fiel mit der vierten Kohorte jedoch wieder auf ein
leicht unterdurchschnittliches Niveau zuriick. In beiden regressionsanalytischen
Ansétzen zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Nummer der ESD insgesamt
auf die Entfernung im Gesunden. Der Regressionskoeffizient war jeweils positiv,
die Erfolgsraten nahmen somit mit steigender Erfahrung des Endoskopikers zu.
Dabei zeigte sich, dass die Anzahl der bisher am gesamten Gastrointestinaltrakt
von diesem Endoskopikers durchgefiihrten ESD einen grofleren Einfluss auf die
Entfernung einer Lésion im Gesunden hatte als die Anzahl der zuvor speziell am
Rektum durchgefithrten ESD. Unsere Daten weisen somit darauf hin, dass fiir den
Lernerfolg beziiglich einer Entfernung im Gesunden die Erfahrung mit der ESD
generell entscheidend ist, weniger die Erfahrung speziell mit rektaler ESD.

4.3.3 Eingriffszeit

Die Eingriffszeit konnte in 79 Féllen erhoben werden. Bei den 23 Patienten, bei
denen keine Eingriffszeit erhoben wurde, handelte es sich um zwei Patienten der
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4 Ergebnisse

dritten Kohorte sowie um alle Félle der vierten Kohorte. Letzteres liegt daran, dass
im Kepler Universitatsklinikum keine Start- und Endzeit im Endoskopieprotokoll
vermerkt wurde. Beziiglich der Eingriffszeit wurden somit die ersten drei Kohorten
ausgewertet und verglichen.

Die durchschnittliche Eingriffszeit betrug 179 Minuten (¢ = 85 Minuten). Da die
Eingriffszeiten nicht normalverteilt waren, nutzen wir fiir die Angabe des 95%-
Konfidenzintervalles den Median anstelle des Mittelwertes: Der Median betrug
162 Minuten (95%-Konfidenzintervall: 120 - 195 Minuten). In der statistischen
Analyse hatte die Kohorte einen signifikanten Einfluss auf die Dauer der Eingriffe (p
= 0,033). Tabelle 4.7 und Abbildung 4.3 zeigen die durchschnittlichen Eingriffszeiten
in den verschiedenen Kohorten und im Gesamtkollektiv.

Eingriffszeit in Minuten

Kohorte | Mittelwert | Standartabweichung
1 209 114
2 188 105
3 137 85

Gesamt 179 85

Tabelle 4.7: Eingriffszeiten in den verschiedenen Kohorten und im Gesamtkollektiv.
Der Mittelwert sinkt von Kohorte zu Kohorte.
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Abbildung 4.3: Eingriffszeiten in den verschiedenen Kohorten und im Gesamtkollek-
tiv.
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4.4 Histologische Charakterisierung

Die durchschnittliche Eingriffszeit ist in der ersten Kohorte am lingsten und in
der dritten Kohorte am kiirzesten. Da die Unterschiede der Eingriffszeiten wie
oben beschrieben im Kohortenvergleich statistisch signifikant sind, verzeichnen wir
beziiglich der Eingriffsdauer eine Lernkurve hin zu kiirzer werdenden Eingriffszeiten
mit steigender Erfahrung.

In den Post-Hoc-Vergleichen jeweils zweier Kohorten zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der ersten und der dritten Kohorte (p=0,040). In den iibrigen
Vergleichen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden. Dies
ist nicht unerwartet, zeigt es doch, dass erst eine Gewisse Anzahl an Eingriffen
notwendig ist, bevor die Eingriffszeit statistisch signifikant sinkt.

4.3.4 Komplikationen

Eine Komplikation trat in 8 Féllen auf (7,8%, 95%-Konfidenzintervall: 3,4-14,9%).
Dabei handelte es sich in vier dieser Félle (50%) um eine Blutung. Die Blutungen
traten in allen Féllen postinterventionell auf. In drei Fallen (37,5%) kam es zu
einer Perforation und in einem Fall trat ein Postpolypektomiesyndrom auf (12,5%).
Entsprechend ihrem Schweregrad wurden vier Komplikationen (50%) als minor
und vier (50%) als major Komplikation gewertet. Sowohl das Auftreten einer
Komplikation (p=0,855) als auch die Art einer Komplikation (p=0,529) als auch
deren Schweregrad (p=0,314) hing in der statistischen Analyse nicht signifikant von
der Kohorte ab. Anzumerken ist hier jedoch, dass bei solch geringen Zahlen von
Komplikationen ein statistischer Zusammenhang mit der Kohorte generell schwierig
nachzuweisen ist. Alle Komplikationen konnten konservativ oder mittels einer
Re-Endoskopie erfolgreich therapiert werden.

Ein Patient verstarb in zeitlichen Zusammenhang ohne kausalen Zusammenhang
mit der ESD 7 Tage nach dem Eingriff an einer beidseitigen Lungenembolie mit
Rechtsherzdekompensation.

4.4 Histologische Charakterisierung

4.4.1 GroBe der Lasion

Die Grofle der Lasionen betrug im Mittel 45 mm (0 = 26mm) (alle Lésionen
ausgewertet) und reichte von 10 mm bis zu maximal 152 mm. Es lag keine statistisch
signifikante Abhéngigkeit von der Kohorte vor (p=0,111).

4.4.2 Art der Lasion

Tabelle 4.8 zeigt die Einteilung der Lésionen nach histologischer Untersuchung.
Erwartungsgemaf traten am haufigsten LGIN, HGIN und T1-Karzinome auf. In drei
Féllen ergab die Histologie bereits ein lokal fortgeschritteneres Karzinom (T2 bzw.
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4 Ergebnisse

T3). In sieben Féllen wurde die ESD zur Entfernung eines NET durchgefiihrt. In drei
Fillen konnte im Préaparat keine Neoplasie nachgewiesen werden. Dabei handelte es
sich in einem Fall um einen hyperplastischen Polypen, in zwei Féllen wurde die ESD
zur Nachresektion nach zuvor erfolgter Abtragung eines malignen Rektumpolypen
Rx und Ablehnung einer chirurgischen Sanierung durch den Patienten durchgefiihrt.
Diese histologische Einteilung der Léisionen war erwartungsgemaf unabhangig von der
Kohorte (p=0,103). Klammert man die bereits vorher bekannten neuroendokrinen
Tumoren sowie die beiden Nachresektionen aus, lag in 27/93 (=29,0%) Féllen ein
Karzinom vor.

’ Art der Lasion H Anzahl ‘ Anteil in % ‘
hyperplastischer Polyp 1 1,0
LGIN 30 29,4
HGIN 35 34,3
T1-Karzinom 24 23,5
T2-Karzinom 2 2,0
T3-Karzinom 1 1,0
NET 7 6,9
Nachresektion nach T1-Karzinom, kein Tumorrest im Praparat 2 2,0
Gesamt 102 100,0

Tabelle 4.8: Art der entfernten Lésionen. Erwartungsgeméifl waren die meisten
Léasionen LGIN, HGIN und T1-Karzinome.

Genauigkeit der prainterventionellen Risikoabschatzung

Um die Qualitéit der priinterventionellen endoskopischen Risikoabschétzung (Ein-
teilung in low-risk Lésionen und high-risk Lésionen, siche Abschnitt 4.2.2)) zu
evaluieren, wurde deren Einfluss auf die Art der Lision untersucht. Dafiir wurden
die Léasionen anhand ihres histologischen Bildes in pramaligne Verdnderungen (LGIN,
HGIN, hyperlastischer Polyp) auf der einen Seite und maligne Verdanderungen (T1-,
T2- und T3-Karzinome) auf der anderen Seite unterteilt. Tabelle 4.9 zeigt die An-
zahl der pramalignen und malignen Lésionen in Abhéngigkeit ihrer endoskopischen
Risikoeinschatzung.

low-risk-Lésionen | high-risk-Lisionen | Gesamt
pramaligne Léasionen 17 44 61
maligne Lasionen 2 23 25
Gesamt 19 67 86

Tabelle 4.9: Anzahl der pramalignen und malignen Lésionen in Abhéngigkeit von der
endoskopischen Risikoabschitzung. Die statistische Analyse ergab einen signifikanten
Einfluss der prainterventionellen Einschitzung (p=0,044).
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4.4 Histologische Charakterisierung

Die statistische Analyse ergab wie erwartet einen signifikanten Einfluss der préinter-
ventionellen Risikoeinschétzung auf den histologischen Nachweis eines Karzinoms im
OP-Préparat (p=0,044). Dabei fillt auf, dass nur in zwei von 17 (11,8%) Lésionen,
die vor der ESD mit niedrigem Risiko bewertet wurden, dennoch ein Karzinom
vorlag. Umgekehrt lag in 44 von 67 (65,7%) Féllen, die prainterventionell als
Hochrisiko-Lasionen klassifiziert noch kein Karzinom vor.

4.4.3 Tiefe der Submukosainvastion

Im Falle eines T1-Adenokarzinomes wurde die Invasionstiefe in die Submukosa
erhoben. Dabei wurde unterteilt in eine Invasion der Submukosa unter und iiber
1000pum. Bei drei der 24 T1-Karzinome konnte keine Angabe erhoben werden. In
den verbliebenen 21 Féllen lag 12-mal (57,1%) eine Invasionstiefe unter 1000um
und 9-mal (42,9%) eine Invasionstiefe iiber 1000um vor.

4.4.4 Grading

Alle Adenokarzinome und neuroendokrine Tumoren wurden nach ihrem Grading ein-
geteilt. Alle sieben NET waren Grad 1, weshalb sie hier nicht gesondert ausgewertet
werden. Das Grading der Adenokarzinome ist in Tab. 4.10 aufgefiihrt.

| Grading || Anzahl | Anteil in % |

Grad 1 10 37,0
Grad 2 13 48,1
Grad 3 4 14,8

Tabelle 4.10: Grading der Adenokarzinome

4.4.5 Tumor budding

Tumor budding wurde fiir T1-Adenokarzinome erhoben. In sieben von 24 Féllen
fehlte diese Information in den Befunden. Es konnten somit 17 Félle ausgewertet
werden. Von diesen wurde in vier Fillen (23,5%) high grade Tumor budding
beschrieben, in den restlichen 13 Fallen (76,5%) konnte dies nicht nachgewiesen
werden.

4.4.6 LymphgefaBBinvasion, Veneninvasion, Perineuralscheideninvasion

Fiir Adenokarzinome sowie NET wurde erhoben, ob eine Lymphgeféfiinvasion,
eine Veneninvasion oder eine Perineuralscheideninvasion vorlag. Beziiglich einer
Lymphgefafiinvasion konnten 31 der 34 Datensédtze ausgewertet werden. Von diesen
lag in acht Fallen (25,8%) eine LymphgefaBinvasion vor, in 23 Féllen (74,2%) war
dies nicht der Fall.
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4 Ergebnisse

Beziiglich einer Veneninvasion konnten 30 der 34 Datensatze ausgewertet werden.
Diese lag in vier Féllen (13,3%) vor, in 26 Féllen (86,7%) konnte keine Veneninvasion
abgegrenzt werden.

Eine Angabe beziiglich der Perineuralscheideninvasion lag in 19 der 34 Datensétze
vor. In allen 19 Féllen wurde keine Perineuralscheideninvasion beschrieben.

4.5 Weiterbehandlung

4.5.1 ESD onkologisch kurativ

Im Falle eines Adenokarzinomes und eines NET wurde erhoben, ob die ESD als
onkologisch kurativ angesehen werden konnte (fiir die genauen Kriterien siehe Kapitel
3.2). Dies war in 13 der 34 Datensétze (38,2%) der Fall. In 21 Féllen (61,8%) konnte
die ESD nicht als onkologisch kurativ bewertet werden. Die Beurteilung, ob eine
Resektion eines Malignoms als kurativ gewertet werden konnte, hing dabei nicht
statistisch signifikant von der Kohorte ab (p=0,085).

Aufgetrennt nach Entitdten konnten neuroendokrine Tumoren in sechs von sieben
Féllen (=85,7%) onkologisch kurativ reseziert werden. Bei Adenokarzinomen gelang
dies nur in sieben von 27 (=25,9%) Féllen.

4.5.2 OP empfohlen

In den 21 Fillen, in denen die ESD nicht onkologisch kurativ war, wurde zusétzlich
erhoben, ob dem Patienten eine OP empfohlen wurde. Dies geschah unter Abwé-
gung des Risikos fiir Lymphknotenmetastasen, der Morbiditdt und Mortalitédt des
chirurgischen Eingriffes, eventueller Komorbiditdten sowie der tumorunabhéingigen
Lebenserwartung. Zu zwei Patienten, darunter der Fall mit dem nicht kurativ
resezierten NET konnte diesbeziiglich keine Information erhoben werden. In den
verbliebenen 19 Féllen wurde 14 mal (73,7%) eine Operation empfohlen, in fiinf
Féllen (26,3%) wurde den Patienten nicht zu einer Operation geraten.

4.5.3 OP erfolgt

In den 14 Féllen, in denen den Patienten eine chirurgische Resektion empfohlen
wurde, wurde weiterhin erhoben, ob die Operation durchgefiihrt wurde oder ob
der Patient die Operation ablehnte. In 11 Féllen (78,6%) wurde eine chirurgische
Resektion im Anschluss an die ESD durchgefiihrt, in den restlichen drei Féllen
(21,4%) lehnte der Patient dies ab.
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4.6 Nachbeobachtung

4.6 Nachbeobachtung

Das Auftreten eines Rezidives wurde anhand der ersten Kontrolluntersuchung zu-
mindest 90 Tage nach der ESD ausgewertet. Erfolgte eine chirurgische Resektion
im Anschluss an die ESD (elf Félle) oder verstarb der Patient in zeitlichem Zu-
sammenhang mit der ESD (ein Fall), konnte der langfristige Erfolg der ESD nicht
anhand einer Kontrolluntersuchung beurteilt werden. Bei den verbleibenden 90
Patienten war in 55 Fallen (61,1%) eine Kontrolluntersuchung, die mindestens 90
Tage nach ESD durchgefiihrt wurde, vorhanden. In 35 Féllen (38,9%) fehlte diese.
Mogliche Griinde fiir das Fehlen einer Kontrolluntersuchung sind, dass der Patient
nicht zu einer geplanten Kontrolle erschien oder, dass diese im niedergelassenen
Bereich durchgefiithrt wurde. Auch lagen einige Féalle der vierten Kohorte zeitlich so
nah am Ende des Zeitraumes der Datenerhebung, dass keine 90 Tage zwischen ESD
und dem Ende der Datenerhebung lagen, weshalb keine Follow-up-Untersuchung
vorlag.

In den 55 ausgewerteten Follow-up-Untersuchungen wurde in zwei Féllen (3,6%,
95%-Konfidenzintervall = 0,4-12,5%) ein Rezidiv diagnostiziert, 53 Félle (96,4%,
95%-Konfidenzintervall = 87,5%-99,6%) wiesen kein Rezidiv auf. Das Auftreten
eines Rezidives hing dabei statistisch nicht von der Kohorte ab (je ein Rezidiv in
der zweiten und in der dritten Kohorte, p = 0,636). Das Rezidiv war in einem
Falle eine LGIN, im anderen Fall eine HGIN. Beide konnten im Rahmen der
Kontrolluntersuchung abgetragen werden.

In fiinf Féllen wurde auflerhalb der ersten Kontrolluntersuchung zumindest 90 Tage
nach der ESD ein Rezidiv bekannt. Dabei handelte es sich in drei Fallen um
eine LGIN, darunter der Fall, bei dem bereits beim ersten Follow-up eine LGIN
abgetragen wurde. In einem weiteren Fall traten spiter Lungenmetastasen auf. Dabei
handelte es sich um eine als kurativ gewertete ESD eines Adenokarzinomes. In einem
weiteren Fall entwickelten sich Leber- und Hautmetastasen. Hier handelte es sich um
eine nicht-kurative ESD eines Adenokarzinomes, bei der aufgrund eines Multiplen
Myeloms als Komorbiditat von einer chirurgischen Nachresektion abgesehen wurde.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser retrospektiven Studie wurde der Therapieerfolg der ESD in insgesamt 102
Féllen analysiert. Eine En-bloc-Resektion wurde in 78,4% und eine Entfernung im
Gesunden in 55,6% der Félle erreicht. Die mittlere Eingriffszeit lag bei 179 Minuten.
In 7,8% Féllen trat eine Komplikation auf, wobei alle Komplikationen konservativ
oder mittels Re-Endoskopie erfolgreich therapiert werden konnten. In 26,4% der
Léasionen lag ein Adenokarzinom vor. Davon konnte bei 25,9% eine onkologisch
kurative Resektion erreicht werden. Eine Nachkontrolle nach frithestens 90 Tagen
konnte in 61,1% der Félle ausgewertet werden. Dabei wurde in 3,6% ein Rezidiv
diagnostiziert. Eine statistisch signifikante Lernkurve lies sich in unserer Studie
in Hinblick auf die Rate im Gesunden entfernter Lésionen und die Eingriffszeit
beobachten. Bei der En-bloc-Resektionsrate war dies statistisch nicht der Fall.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Alter

Der Altersdurchschnitt der Patienten sinkt stetig von Kohorte zu Kohorte. Mog-
licherweise wurde mit zunehmender Erfahrung bei mehr und auch bei jiingeren
Patienten eine ESD durchgefithrt, wihrend zu Beginn des Erfassungszeitraumes
die ESD vermehrt dlteren Patienten vorbehalten war, bei denen ein alternativer
chirurgischer Eingriff besonders riskant gewesen wére. Zudem wird die 4. Kohorte
mit dem jiingsten Patientenkollektiv von Patienten des Kepler Universitatsklinikums
gebildet. Moglicherweise unterschieden sich die Selektionskriterien, nach denen ein
Patient einer ESD zugefiihrt wurde, am Kepler Universitdtsklinikum von denen an
den Ordenskliniken.

Lerneffekte

Beziiglich der Interpretation der Lernkurven muss beriicksichtigt werden, dass sich
im Verlauf die Schwierigkeit der Félle erhoht. Durch diesen Zuweisungseffekt ist es
moglich, dass eine Lernkurve vorhanden, jedoch statistisch nicht nachweisbar ist. In
unseren Daten war dies womoglich beziiglich der Rate erfolgter En-bloc-Resektionen
der Fall. Mit unseren Daten kénnen wir den Zuweisungseffekt statistisch nicht
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nachweisen, die prainterventionell bekannten Paramter unterscheiden sich nicht
signifikant iiber die unterschiedlichen Kohorten. Eine Ausnahme bildet das durch-
schnittliche Patientenalter, welches im Verlauf abnimmt. Inwiefern ein geringeres
Alter mit schwierigeren Féallen assoziiert ist, bleibt unklar.

Auffallig an unseren Daten ist, dass die Rate im Gesunden entfernter Lésionen trotz
Nachweis einer generellen Lernkurve mit der vierten Kohorte wieder sinkt und nur
mehr dhnlich wie das Gesamtkollektiv abschneidet. Auch die En-bloc-Resektionsrate
sinkt in der vierten Kohorte verglichen mit der dritten Kohorte ab. Die vierte
Kohorte wurde im Kepler Universitatsklinikum behandelt. Andere Rahmenbedin-
gungen im Vergleich mit den Ordenskliniken und unterschiedliche Selektionskriterien,
welche Patienten einer ESD zugefithrt werden, sind ebenso wie ein zufilliges Zu-
standekommen dieser Auffilligkeit denkbare Erklarungen. Woméglich trug auch die
Corona-Pandemie zu einem veréinderten Patientenkollektiv bei, indem Menschen
Vorsorgeuntersuchungen nicht wahrnahmen oder bei Beschwerden verzogert einen
Arzt aufsuchten. Der Beginn der vierten Kohorte (11.03.2020) féllt fast zeitgleich
auf den Beginn des ersten Lockdowns in Osterreich. Ein Effekt der Pandemie auf
das Patientenkollektiv ist somit durchaus denkbar, insbesondere bei den spéteren
FEingriffen der ersten Kohorte. Statistisch kénnen wir Confounding durch die Pan-
demie in der vierten Kohorte anhand prainterventionell bekannter Parameter und
der histologischen Charakterisierung, insbesondere der Haufigkeit von Karzinomen,
nicht nachweisen. Insgesamt gehen wir davon aus, dass die Lernkurve in der vierten
Kohorte nach 81 rektalen ESD abflacht.

prainterventionelle Risikoabschatzung

Unsere prainterventionelle Einschatzung beziiglich des Vorliegens eines Karzinoms
im OP-Préaparat zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit fiir das Vorliegen eines
Karzinoms bei eingeschrinkter Spezifitdt aus. Dies deckt sich mit unseren Erwar-
tungen, da wir JNET 2B als high-risk Lésion klassifiziert haben, diese Kategorie
neben einer oberflichlichen Submukosainvasion jedoch bereits HGIN mit einschlieft.
Wie in Abschnitt 3.2 beschrieben war es Zweck dieser Klassifikation zu untersuchen,
welche Lésionen alternativ auch mittels EMR behandelt werden kénnen. Dafiir ist
insbesondere eine hohe Sensitivitdt notwendig. Unsere Klassifikation kann somit ein
Kriterium sein, die Indikation fir eine ESD gegen die fiir eine EMR abzugrenzen.

5.3 Literaturvergleich

Es gibt mehrere vergleichbare européische Studien [68-72] zum Therapieerfolg der
ESD, bei denen die Endoskopiker ebenso wie in unserer Studie zu Studienbeginn
wenig Erfahrung mit der Methode hatten. Diese ergeben En-bloc-Resektionsraten
zwischen 64% und 90%, RO-Resektionsraten zwischen 53% und 80% sowie Kompli-
kationsraten zwischen 7,5% und 11,5% bzw. in einer Studie sogar eine Perforations-
respektive Blutungsrate von 18% respektive 13% [68].
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Eine prospektive multizentrische Studie analysiert aktuelle Erfolgsraten der ESD
in Deutschland [73]. Dabei gelang bei 380 analysierten ESD am Rektum eine En-
bloc Resektion in 344 (90,5%) und eine RO-Resektion in 293 (77,1%) Féllen. Die
Komplikationsrate lag bei 4,5%.

Studien aus asiatischen Léndern zeigen bereits seit einem Jahrzehnt hohe Erfolgsraten
(88,0%-98,6% En-bloc-Resektionen) und niedrige Komplikationsraten der ESD in
der Behandlung kolorektaler Lasionen [66, 74].

Die En-bloc-Resektionsrate unserer Studie liegt somit im Bereich anderer européi-
scher Studien, bei denen die Endoskopiker wihrend der laufenden Studie Erfahrung
mit der Methode gewonnnen haben. Die Rate von RO-Resektionen der Vergleichs-
studien hingegen liegt {iberwiegend iiber unserem Ergebnis von Resektionen im
Gesunden. Dabei wird eine Lésion in den Vergleichsstudien nur bei histopathologi-
scher Bestétigung als RO-reseziert klassifiziert, wihrend wir im Falle eines Adenoms
auch bei artefaktbedingt nicht beurteilbaren Resektionsriandern die Lésion als im
Gesunden entfernt klassifizieren, sofern die endoskopische Einschitzung von einer
Entfernung im Gesunden ausging. Der direkte Vergleich der RO-Resektionsrate mit
der in unserer Studie erhobenen Entfernung im Gesunden iiberschétzt unsere Ergeb-
nisse daher womoglich noch. Auch andere Beurteilungskriterien, wie ein Eingriff
gewertet wird, unterscheiden sich teilweise unter den Vergleichsstudien und mit
unseren Kriterien. Beispielsweise berticksichtigt eine Studie [70] keine Félle fiir die
Berechnung der En-bloc- und RO-Resektionsraten, in denen die Lésion kein ,lifting
sign“ zeigte. Dies lasst die angegebenen Raten fiir En-bloc- bzw. R0-Resektion
von 75,6% auf 81,6% bzw. von 64,6% auf 69,7% ansteigen. Dariiber hinaus wer-
ten wir in unserer Auswertung freie intraabdominelle Luft im Gegensatz zu dieser
Vergleichsstudie als Perforation. Beriicksichtigt man auch diese Fille, steigt die
Komplikationsrate in der Vergleichsstudie von den angegebenen 9,2% auf 14,5%.

Die aktuellen En-bloc- und RO-Resektionsraten in Deutschland [73] liegen {iber
denen unserer Studie. Hier ist zu beriicksichtigen, dass der Erfolg der ESD von der
Erfahrung des Endoskopikers abhéngt. Die neuen Daten aus Deutschland stammen
teilweise aus Zentren, an denen die Methode bereits etabliert war, wiahrend unsere
Studie auch die ersten ESD des betrachteten Endoskopikers einschlie3t. Dariiber
hinaus schliefit diese Vergleichsstudie auch ein Zentrum mit sehr hohen Fallzahlen
und Erfahrung und entsprechend hervorstechenden Erfolgsraten ein, von dem allein
>150 der 380 ESD am Rektum stammen. Beim Vergleich unserer Ergebnisse mit
denen in der Literatur muss aufferdem beriicksichtigt werden, dass in unserer Studie
der Anteil an Karzinomen mit 26,4% verhaltnisméafig hoch lag (Vergleichsliteratur:
5,0-18,4% [68-70, 72, 73]). Die von uns ausgewerteten Eingriffe wiesen somit
moglicherweise einen hoheren Schwierigkeitsgrad auf. Ob im Falle eines Karzinomes
die ESD onkologisch kurativ war, wurde nur in einer Studie angegeben, in der
zumindest fiinf Karzinome eingeschlossen wurden. In dieser lag die Rate onkologisch
kurativer ESD mit 7,3% [70] deutlich unter den in unserer Studie erreichten 25,9%.
Die berichteten Komplikationsraten der Vergleichsliteratur liegen im Bereich unserer
Ergebnisse.
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5.4 Zusammenfassung

Die Rezidivrate liegt in der Vergleichsliteratur zwischen 1,8% und 12% [68, 69, 71—
73]. Unsere Rezidivrate liegt somit im unteren Bereich der berichteten Ergebnisse.
Bei der Interpretation miissen wir jedoch beriicksichtigen, dass nicht in allen Féllen
eine Kontrolluntersuchung vorlag und die prozentuale Angabe der Rezidivrate bei
solch kleinen Fallzahlen (zwei Rezidive in unserer Studie bei der ersten Follow-up-
Untersuchung) relevanten statistischen Schwankungen unterworfen ist. Dennoch
weist unsere Rezidivrate darauf hin, dass die von uns beobachtete verhéltnismaifig
geringe Rate im Gesunden entfernter Lésionen von klinisch geringer Bedeutung ist.

Die durchschnittlichen Eingriffszeiten der Vergleichsstudien lagen bei 85 - 176
Minuten [66, 6870, 72, 73] und damit iiberwiegend unter unserer Zeitdauer mit
179 Minuten. Wir haben die im Endoskopieprotokoll vermerkte Dauer erhoben,
welche sich der Patient im Eingriffsraum befindet. In der Vergleichsliteratur ist
hingegen die Dauer des Eingriffes selbst angegeben. Unter der Beriicksichtigung,
dass diese Zeiten teilweise tiber eine Stunde voneinander abweichen [75], vermuten
wir, dass die tatsdchliche Dauer der von uns untersuchten Eingriffe im Bereich der
Vergleichsliteratur liegt.

In der Vergleichsliteratur konnte eine Lernkurve beziiglich En-bloc-Resektion [68,
70, 72, 76], RO-Resektion [70, 76], Komplikationen [68, 76] und beziiglich der
Eingriffszeit [70] in vielen, aber nicht in allen Studien [77] nachgewiesen werden. Wir
konnten eine solche Lernkurve beziiglich der Eingriffszeit und der Rate im Gesunden
entfernter Lasionen, nicht jedoch fiir En-bloc-Resektionen und das Auftreten von
Komplikationen nachweisen, wobei bei Letzterem der statistische Nachweis einer
Lernkurve aufgrund des generell seltenen Auftretens schwierig ist.

5.4 Zusammenfassung

Unsere Studie bestétigt, dass die ESD eine sichere Methode zur Entfernung grofler
rektaler Adenome und Frithkarzinome ist. Herausfordernd bleibt die Selektion
derjenigen Patienten, bei denen die ESD anstelle einer EMR einen klinischen Vorteil
verspricht. Neben Patienten mit groflen Adenomen, die von der niedrigeren Rezi-
divrate der ESD bei diesen Léisionen profitieren sind dies insbesondere Patienten
mit endoskopisch potentiell kurativ behandelbaren Frithkarzinomen, denen durch
die ESD ein chirurgischer Eingriff mit grofleren Nebenwirkungen erspart wird.
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