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Abkiirzungsverzeichnis

AFAP
AFI

AMWF

APC
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MAP
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OGD
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ZNS

Attenuierte familiare adenomatdse Polyposis
Autofluoreszenz-lmaging

Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer
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Adenomatése Polyposis coli
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Kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels
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Kolorektales Karzinom
MUTYH-assoziierte Polyposis
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Osophagogastroduodenoskopie
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1. Einleitung

1.1 Uberblick Familidre adenomatése Polyposis (FAP) und MUTYH-assoziierte
Polyposis (MAP)

Die familiare adenomatose Polyposis (FAP) ist eine autosomal-dominant vererbte

Erkrankung mit einer Pravalenz von ca. 1:10.000.

Diese aulert sich klassischerweise durch die Entwicklung von hunderten bis tausenden
Adenomen vor allem im Bereich des Kolons und Rektums (Merg et al., 2005; Jasperson
et al, 2010).

Die FAP stellt das zweithaufigste erbliche Darmkrebs-Syndrom dar; jedoch lasst sich
nur ein geringer Anteil (< 1 %) aller kolorektalen Karzinome auf eine FAP zurtckfuhren.
Eine Keimbahnmutation im APC (,adenomatous polyposis coli“) -Gen ist ursachlich fur
die FAP (Beroud und Soussi, 1996).

Die multiplen adenomatdsen (gastro-) intestinalen Polypen haben jeweils ein hohes
Risiko, im Verlauf zu Karzinomen zu entarten (Adenom-Karzinom-Sequenz) (vgl.
Spigelman et al., 1994).

Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise ab dem friihen Jugendalter, wobei ca. 95
% der Patienten unbehandelt ein kolorektales Karzinom (KRK) im 50. Lebensjahr
entwickeln. Das mittlere Alter bei der Diagnosestellung eines KRK bei unbehandelten
Patienten betragt ca. 39 Jahre (Jasperson et al., 2010).

Das Vorliegen einer FAP korreliert ebenso mit dem Auftreten von weiteren malignen
Tumoren aullerhalb des Kolons, wie beispielsweise Magen- und Duodenalkarzinomen,
Hepatoblastomen, Desmoid-Tumoren (Carr und Kasi, 2020).

Es wird auch das vermehrte Auftreten von Schilddrisen- und ZNS-Tumoren (v.a.
Medulloblastome) sowie benignen Manifestationen wie beispielsweise Osteomen,
kongenitale  Pigmentepithelhypertrophie (CHRPE), Uberzahligen Zahnen und
Epidermoidzysten beschrieben.

Die haufigste Manifestation auRerhalb des Kolons stellen Polypen des oberen
Gastrointestinaltrakts dar. Diese befinden sich im Bereich des Duodenums und der
periampullaren Region sowie im Magen (v.a. im Antrum) (Leoz et al., 2015; Groen et al.,
2008).



Die kumulative Inzidenz im Alter von 70 Jahren fir Adenome im Duodenum liegt bei bis
zu 90 % (Bulow et al, 2004). Circa 4 bis 12 % der FAP-Patienten entwickeln ein
Duodenalkarzinom (Bulow et al., 2004; Dekker et al., 2009).

Malignome des oberen Gastrointestinaltrakts stellen die haufigste Todesursache bei
Patienten mit einer familiaren adenomatésen Polyposis nach erfolgter Kolektomie dar
(Offerhaus et al., 1999; Spigelman et al., 1989).

Eine weniger schwere Form ist die attenuierte familiare adenomatose Polyposis (AFAP).
Bei dieser Erkrankung betragt das Lebenszeitrisiko ca. 69 % ein kolorektales Karzinom
zu entwickeln. Typischerweise treten die Adenome und auch die kolorektalen Karzinome
in hoherem Lebensalter auf und es liegt eine geringere Anzahl an Polypen des
Gastrointestinaltrakts vor (ca. 0 - 100 adenomatdse Polypen im Bereich des Kolons mit
einem Durchschnittswert von ca. 29 Adenomen). Zudem treten die Polypen bei der AFAP
eher im proximalen Bereich des Kolons auf (Burt et al., 2004).

Ursachlich ist wie bei der FAP eine Keimbahnmutation im APC-Gen, welches als
Tumorsuppressorgen einen wichtigen Teil der WNT-Signalkaskade darstellt (Nielsen et
al., 2007).

Bei der MAP (MUTYH-assoziierte Polyposis) handelt es sich um eine autosomal- rezessiv
vererbte Erkrankung mit einer biallelen Keimbahnmutation im MUTYH-Gen (Aretz et al.,
2006; Sieber et al., 2003; Sampson et al. 2003). Bei der MAP liegen typischerweise
multiple Adenome im Kolorektal-Bereich mit einer Anzahl zwischen Dutzenden und
maximal einigen Hunderten vor (Vogt et al., 2009).

Es ist ebenso wie bei der AFAP vermehrt das proximale Kolon von der Polyposis
betroffen, sodass ein ahnlicher Phanotyp vorliegt (Lubbe et al., 2009; Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).
Adenomatdse Polypen Uberwiegen bei der MAP, wobei hyperplastische Polypen auch
regelhaft auftreten im Gegensatz zur AFAP (Boparai et al., 2008).

Die Inzidenz extraintestinaler Manifestationen ist geringer als bei der FAP oder bei der
AFAP. Das Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung eines Duodenalkarzinoms liegt fur
Patienten mit einer MAP bei circa 4 % (Vogt et al., 2009).



1.2 Atiologie und genetische Grundlagen

Keimbahnmutationen auf dem APC-Gen (,adenomatous polyposis coli“-Gen) auf
Chromosom 5q21-g22 sind ursachlich fur die familidare adenomatése Polyposis. Hierbei
handelt es sich um ein Tumorsuppressor-Gen. In Uber 98 % der APC-Genmutationen
handelt es sich um Frameshift- oder Nonsense-Mutationen (Beroud und Soussi, 1996).

Ein Mutationsnachweis gelingt bei ca. 70 bis 80 % der FAP-Patienten (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).
Bei Patienten mit einer AFAP gelingt der Nachweis einer APC-Mutation in weniger als

30 %. Mogliche Erklarungen stellen unter anderem das Keimzellmosaik und groRe
genetische Deletionen dar, welche sich nicht durch klassische Techniken identifizieren

lassen (Lefevre et al., 20006).

Circa 10 bis 30 % der klinisch manifesten FAP-Patienten werden somit keine
detektierbare APC-Mutation aufweisen.

Eine Vorsorge-Koloskopie sollte nach aktueller Leitlinienempfehlung bei Patienten mit
Verwandten ersten Grades mit einer klinisch diagnostizieten FAP und nicht
identifizierbarer APC-Mutation erstmalig im Alter von 12 bis 14 Jahren erfolgen. Diese
sollte im Intervall von jeweils 5 Jahren wiederholt werden, bis entweder eine FAP
festgestellt wurde und somit die Vorsorgeempfehlungen fur die FAP gelten, oder bis das
Alter fur die national geltenden Vorsorgeempfehlungen erreicht wird (Deutsche

Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

1.3 Diagnostik

Die Diagnose einer familiaren adenomatosen Polyposis wird klinisch bei Auftreten von
mindestens 100 Adenomen im Bereich des Kolons gestellt, obgleich besonders jungere
Menschen auch bei geringerer Anzahl an adenomatdsen Polypen an einer FAP erkrankt

sein kdnnen (Jasperson et al., 2010).

Auch Manifestationen auf3erhalb des Kolonbereichs kdnnen zur Diagnosestellung fihren
(Groen et al., 2008).



Eine molekulargenetische Feststellung von APC-Mutationen bei den entsprechenden
Patienten untermauert die initiale Diagnosestellung.

Bei seltenen Fallen mit einer aussagekraftigen Familienkonstellation ist ein Nachweis der
Anlagetragerschaft auch indirekt durch eine Kopplungsanalyse madglich.

Auch die ldentifizierung weiterer betroffener Personen lasst sich so gezielt durchfuhren
(Jasperson et al., 2010; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWF
(Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Das Vorliegen einer AFAP wird als Verdachtsdiagnose in Betracht gezogen,

sobald eine Anzahl von = 10 jedoch < 100 gastrointestinaler Polypen bei Personen im
Alter zwischen ca. 40 bis 50 Jahren festgestellt wird (Burt et al., 2004).

Die teilweise hohe Variabilitat der Polypen-Anzahl erschwert dabei haufig die
Diagnosestellung bei Einzelpersonen; beispielsweise ergeben sich im klinischen
Erscheinungsbild viele Uberschneidungen zwischen der AFAP und der typischen FAP,
der MAP, sowie auch der sporadischen Entwicklung von Polypen (Jasperson et al., 2010).
Eine Untersuchung der pradisponierenden Molekulargenetik erscheint sinnvoll, um eine
angemessene Unterscheidung der adenomatésen Polyposis-Syndrome und dadurch
eine adaquate Bewertung der unterschiedlichen Risiken einer Karzinomentstehung
gewahrleisten zu kdnnen.

Die Diagnosestellung der MAP ist durch die molekulargenetische Testung maoglich.

Eine genetische Testung im MUTYH-Gen ist bei Patienten mit mehr als 10 kolorektalen
Adenomen jedoch ohne identifizierbare Mutation im APC-Gen sinnvoll (Jasperson et al.,
2010; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWF (Leitlinienprogramm
Onkologie), 2019).

Ein multiprofessionelles Management ist fur FAP-Patienten essenziell, um die passende
Vorsorge und Versorgung der komplexen, multisystemischen Erkrankung zu
gewabhrleisten.

Es sollten in das Behandlungsteam unter anderem ein Hausarzt, Gastroenterologe,

Chirurg und Humangenetiker einbezogen sein.
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Eine rechtzeitige und friihe endoskopische Uberwachung ist fiir ein adéquates
Management der Erkrankung essentiell, unter anderem um den passenden Zeitpunkt

eines chirurgischen Eingriffs festlegen zu konnen (Carr und Kasi, 2020).

1.4 Klassifikations-Systeme fir die Auspragung der Polyposis

1.5 Spigelman-Klassifikation

Eine wichtige Basis fur die Leitlinien-Empfehlungen bezlglich Intervalle der
Vorsorgeuntersuchungen des oberen Gastrointestinaltrakts, sowie flr therapeutische
Empfehlungen stellt die Einteilung nach der Spigelman-Klassifikation fur duodenale
Polyposis dar (Spigelman et al, 1989; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AMWE (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Dieses Scoring-System erlaubt eine objektive Beurteilung des Schweregrads der
Auspragung der duodenalen Polyposis und des Risikos, ein Duodenalkarzinom zu
entwickeln (Spigelman et al., 1989; Mathus-Vliegen et al., 2011).

Diese wird in der folgenden Tabelle (Tab. 1) dargestellt.

Tab. 1: Spigelman-Klassifikation zur Beurteilung der Auspragung der duodenalen
Polyposis (modifiziert nach Spigelman et al., 1989; Yang et al., 2020)

Score Polypen- Polypen- Histologische | Dysplasie-
Anzahl Grole Charakteristika | Grad

1 Punkt <4 0-4mm Tubulare Low-grade
Adenome Dysplasie

2 Punkte 5-20 5-10 mm Tubulovillése -
Adenome

3 Punkte > 20 >10 mm Villése High-grade
Adenome Dysplasie
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Tab. 2: Empfohlene Vorsorgeintervalle fir den oberen Gastrointestinaltrakt bei
Patienten mit hereditaren Polyposis-Syndromen (Yang et al., 2020):

Kondition: Untersuchungsmodalitat: | Empfohlener Empfohlenes
Screening- Vorsorgeintervall:
Zeitpunkt:
FAP und | OGD mittels einem | 20 - 25 Jahre
aFAP Duodenoskop oder cap- | oder vor der
assisted Gastroskop Kolektomie

MUTYH- OGD 30 - 35 Jahre

assoziierte oder vor der

Polyposis Kolektomie

Spigelman- 5 Jahre

Stadium O - |

Spigelman- 3 Jahre

Stadium I

Spigelman- 6 - 12 Monate

Stadium Il

Spigelman- 3 - 6 Monate;

Stadium IV chirurgische
Mitbeurteilung

Gastrales 1 Jahr

Adenom

Gastrale HGD

3 -
chirurgische

6 Monate;

Mitbeurteilung

Gastrale
Polyposis-
Anhaufungen
+ HGD

Chirurgischer
Eingriff
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Kondition: Untersuchungsmodalitat: | Empfohlener Empfohlenes
Screening- Vorsorgeintervall:
Zeitpunkt:

Index- Kapsel-Endoskopie oder | Spigelman- 2 -4 Jahre

Dinndarm MR-Enterographie Stadium Il und

Screening IV, oder vor

Duodenektomie

Jejunale oder | Doppelballon-

ileale Polypen | Enteroskopie oder
> 1 cm | Single-Ballon-
(diagnostiziert | Enteroskopie

durch Kapsel- | zur Polypenabtragung
Endoskopie
oder MR-
Enterographie)

Die Anzahl, die Grof3e der Polypen, die histologischen Kennzeichen und der Grad der
Dysplasie werden je zu einem Punktwert zwischen 0 und 3 umgerechnet. Die vier
Punktwerte werden anschliefend addiert, wobei der Gesamtpunktwert Uber das
Spigelman-Stadium entscheidet. Das entsprechende Intervall fir die erneute
Osophagogastroduodenoskopie (Follow-up-Untersuchung) lasst sich somit in der oben

angegebenen Tabelle einsehen.

1.5.1 InSiGHT-Klassifikation (IPSS)

Das InSiGHT-Polyposis-Staging System (IPSS), entwickelt durch die International
Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors, ist eine klinisch gebrauchliche Einteilung

fur die kolorektale Auspragung der Polyposis (Lynch et al., 2016).

Die kolorektale Polyposis wird in funf aufsteigende Stadien eingeteilt, welche auf der
GrofRe und der Anzahl der Adenome basieren. Zudem werden in dem IPSS die fur das
jeweilige Stadium empfohlenen entsprechenden therapeutischen Empfehlungen genannt
(Lynch et al., 2016).
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Das Klassifikationssystem IPSS fir die kolorektale Polyposis wird in der folgenden
Tabelle (Tab. 3) detailliert dargestellt:

Tab. 3: InSiGHT Polyposis Staging System — Kolon (Lynch et al., 2016)

Stadium Polyposis- Empfohlene Kommentar
Auspragung Intervention
0 <20 Polypen, Erneute Biopsie Zu
alle < 5mm Koloskopie in 2 Bestatigung des
Jahren Histologie-Befunds;
Polypenabtragung
indikationsabhangig
(keine klare
Indikation)
1* 20-200 Polypen, | Erneute Gdf. Kolektomie
die meisten | Koloskopie in 1 erwagen,
Polypen <6mm, | Jahr besonders bei
kein Polyp > hoher
1cm Polypenanzahi
2 200-500 Erneute Abtragung grol3er
Polypen, Koloskopie in 1 | Polypen eindeutig
<10 Polypen mit | Jahr; notwendig, falls
Grofde > 1cm Polypektomie dies zum Zwecke
wird  bevorzugt | der
empfohlen Hinauszogerung
eines chirurgischen
Eingriffs erfolgt.
Alternativ kann
chirurgische
Intervention
erwogen werden.
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Stadium Polyposis- Empfohlene Kommentar
Auspragung Intervention

3* 500 - 1000 | Erneute Abtragung einer
Polypen oder | Koloskopie in 6- | grof3en Anzahl
jede Anzahl mit | 12 Monaten grolder Polypen in
10 - 50 Polypen | oder vertretbarem
> 1 cm welche | Kolektomie Rahmen, jedoch
zuganglich  fur | erwagen nur  bei  klaren
eine  komplette Grunden fur eine
Polypektomie Hinauszogerung
sind des chirurgischen

Eingriffs
4* > 1000 Polypen | Kolektomie/ Jede Entscheidung

und/oder
jegliche
Polypen, welche
konfluierend
wachsen und
nicht zuganglich
far einfache
Abtragung sind;
jedes invasive

Karzinom

Proktokolektomie
klar indiziert
innerhalb von 3
Monaten bis zu

einem Jahr

den chirurgischen
Eingriff
hinauszuzogern
muss hochst
individuell getroffen
werden und auf
triftigen Umstanden

beruhen.

*Das Vorliegen einer High-grade-Dysplasie rechtfertigt die Hoherklassifizierung in das
Stadium 4.

Es ist in Tabelle 3 unter anderem ersichtlich, dass bei Vorliegen eines IPSS-Stadium IV

regelhaft ein operatives Vorgehen empfohlen wird.

Das folgende
Durchfuhrung einer Kolektomie mit ileorektaler Anastomose und Proktokolektomie mit

InSiGHT-Klassifikationssystem

ileoanaler Pouchanlage empfohlen.

(Tab. 3) wird fur Patienten nach




Tab. 4: InSiGHT Polyposis Staging System — Rektum/Pouch: (Lynch et al., 2016)
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Stadium Polyposis Empfohlene Kommentare

Auspragung klinische
Intervention

0 0 - 10 Polypen, | Erneute
davon alle <5 Sigmoidoskopie
mm in 1 Jahr

1* 10 - 25 Polypen, | Polypen Chemopravention
Mehrzahl < 5| abtragen; eventuell zu
mm; Erneute erwagen
kein Polyp > 1 | Sigmoidoskopie
cm in 1 Jahr

2 10 - 25 Polypen, | Erneute Abtragung grol3er
sowie Polypen Sigmoidoskopie Polypen
> 1 cm, nicht| in 6 Monaten; eindeutig
zuganglich  fur| Polypektomie notwendig;
vollstandige bevorzugt Chemopravention
Abtragung empfohlen. natzlich

3* > 25 Polypen, | Ermeute Grolke  Polypen
zuganglich  fur | Sigmoideoskopie | missen entfernt
eine vollstandige | in 3 bis 6| werden;
Entfernung, oder | Monaten; Zweitmeinung

alle inkomplett
abgetragenen
sessilen
Polypen;  oder
jeglicher
Nachweis einer
HGD auch bei
vollstandiger

Abtragung

Proktektomie

erwagen

bezlglich des
weiteren

Polypen-
Managements

sinnvoll
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Stadium Polyposis Empfohlene Kommentare

Auspragung klinische
Intervention

4 > 25 Polypen, | Proktektomie /| Jede
welche nicht | Pouch-Revision Entscheidung
zuganglich  fur | mit oder ohne | den chirurgischen
eine vollstandige | lleostoma Eingriff zZu
Abtragung sind, | eindeutig verzogern, muss
sowie jegliche | indiziert hdchst individuell
inkomplett innerhalb von 3 | getroffen werden
abgetragenen Monaten und auf triftigen
sessilen Polypen Umstanden
mit HGD; beruhen.
Jedes invasive
Karzinom

*Das Auftreten einer High-grade-Dysplasie (HGD) rechtfertigt die Hoherklassifizierung in
Stadium 4.

Fir Patienten die keinem bestimmten Stadium zugeordnet werden konnen (z.B. Patienten
mit gemischtem Erscheinungsbild der Polyposis), wird eine externe Diskussion durch ein
multidisziplinares, professionelles Behandlungsteam empfohlen (Lynch et al., 2016).

1.6 Aktuelle Vorsorgeempfehlungen und Therapiemoglichkeiten

Regelmalige Vorsorgeendoskopien des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts sind
bei Patienten mit den genannten gastrointestinalen Polyposis-Syndromen essentiell, um
den passenden Zeitpunkt flr eine prophylaktische Kolektomie festlegen zu kénnen und
somit das Risiko fur die Entstehung eines Karzinoms (vor allem Kolorektalkarzinome und
Duodenalkarzinome, aber auch Magenkarzinome) zu reduzieren (Carr und Kasi, 2020;
Spigelman et al., 1989; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWF
(Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).
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Die Durchfiihrung einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD) und einer
Duodenoskopie in Seitblickoptik wird fur FAP-Patienten entsprechend der aktuellen
Version der AWMF-S3-Leitlinie mit dem Titel ,kolorektales Karzinom® spatestens ab dem
Alter von 25 bis 30 Lebensjahren empfohlen. Falls endoskopisch ein Normalbefund
vorliegt, wird die endoskopische Folgeuntersuchung im Abstand von drei Jahren
empfohlen. Je nach vorliegendem Schweregrad der Polyposis (Spigelman- Klassifikation)
sollte der Abstand des erneuten Untersuchungsintervalls auf bis zu ein Jahr verkurzt
werden.

Eine Rekto-Sigmoidoskopie sollte bei allen Patienten mit erhohtem Risiko fur eine FAP
oder einer genetisch erfolgten Feststellung der FAP jahrlich durchgefuhrt werden,
beginnend mit dem Alter von 10 Jahren. Im Falle des Nachweises von Adenomen wird
eine komplette Koloskopie jahrlich empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AMWF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Insgesamt ist die rechtzeitige Durchfuhrung einer Proktokolektomie entscheidend, um
das hohe Risiko fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms zu vermindern.

Die Relevanz des molekulargenetischen Befundes fur Therapieentscheidungen ist
begrenzt, da der Mutationsnachweis nur selten eine Prognose des Krankheitsverlaufs
ermdglicht, sowie bei einem betrachtlichen Teil der klinisch sicher erkrankten Personen
kein Mutationsnachweis gelingt.

Gegebenenfalls sollte daher die (Prokto-) Kolektomie auch ohne Vorliegen eines
molekulargenetischen Befunds durchgefuhrt werden.

Der Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs sollte jeweils individuell nach dem Endoskopie-
und Histologie-Befund, d.h. Anzahl und Grad der Dysplasien, sowie dem jeweiligen Alter
und der Anamnese des Patienten festgelegt werden. Orientierend wird ein Zeitpunkt
zwischen Pubertatsende und 20. Lebensjahr flr die Durchfliihrung einer prophylaktischen
Proktokolektomie vorgeschlagen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019; Carr und Kasi, 2020).

Das Durchschnittsalter fir die Entwicklung eines Kkolorektalen Karzinoms bei
unbehandelten FAP-Patienten wird nach Jasperson et al. mit ca. 39 Jahren beschrieben

(Jasperson et al., 2010).
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Eine totale Proktokolektomie mit einer ileoanalen Pouch-Anastomose (IPAA) ist bei
grofl3er Anzahl an Polypen im Bereich des Rektums indiziert.

Postoperativ sollten nach einer Kolektomie jahrliche oder haufigere endoskopische follow-
up-Untersuchungen (Pouchoskopie bzw. Rektoskopie) erfolgen (Jasperson et al., 2010;
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm
Onkologie), 2019).

Mit den Patienten sollte Uber die Erhaltung eines Rektumstumpfs diskutiert werden
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm
Onkologie), 2019).

Circa 33 % der Patienten mit erhaltenem Rektum (ileorektaler Pouch-Anastomose)
bendtigen eine Proktokolektomie im Verlauf aufgrund der Entwicklung einer diffusen
Polyposis (Jasperson et al., 2010).

Wenn moglich soll bei Patienten mit FAP die prophylaktische Proktokolektomie
kontinenzerhaltend und falls vertretbar erst nach dem Ende der Pubertat durchgefihrt
werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWF (Leitlinienprogramm
Onkologie), 2019).

Auch nach etwaiger operativer Entfernung des Duodenums sollte eine endoskopische
Vorsorge des oberen Gastrointestinaltrakts bei Patienten mit FAP regelhaft durchgefuhrt
werden.

Das mogliche krankheitsassoziierte Auftreten von Magen-Karzinomen, Gallengangs- und
Jejunalkarzinomen stellt hierbei eine diagnostische Herausforderung dar, denn diese sind
teils schwer zu detektieren (beispielsweise aufgrund von multiplen gastralen
Drisenkorperzysten, jedoch auch durch erschwert einsehbare Lokalisation bedingt)
(Lepistd et al., 2009).

Ab dem 15. Lebensjahr kann einmal jahrlich eine Sonographie der Schilddrise bei
weiblichen Patientinnen mit FAP empfohlen werden (Deutsche Krebsgesellschafft,
Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Das papillare Schilddrisenkarzinom ist der dritthaufigste maligne Tumor, welcher mit der
FAP assoziiert ist (nach dem kolorektalen Karzinom und dem Duodenalkarzinom) (Leoz
et al., 2015).
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Bezuglich des FAP-assoziierten Schilddrisenkarzinoms besteht ein erhebliches
Ungleichgewicht im geschlechterassoziierten Auftreten (Anteil Frauen gegenuber
Mannern: ca. 17:1) (Groen et al., 2008).

Auch bei Patienten mit einer AFAP sollte eine Koloskopie-Vorsorge regelmalig erfolgen
ca. alle 1 bis 2 Jahre ab dem spaten Jugendalter (Jasperson et al., 2010; Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019)
Eine Kolektomie wird aufgrund der geringeren Polypenzahlen bei einem etwas
geringeren Patientenanteil bendtigt (Burt et al, 2004); die Indikation entspricht
derjenigen bei der FAP.

Es ist aktuell aufgrund der noch fehlenden Datenlage unklar, bis zu welchem Alter
endoskopische Vorsorgeuntersuchungen bei Risikopatienten fur eine AFAP mit
normwertigem Endoskopie-Befund erfolgen sollten (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Es ist bei Patienten mit einer AFAP haufig mdglich, eine rektumerhaltende Kolektomie mit
ileorektaler ~ Anastomose (IRA)  durchzufuhren. Jahrliche  endoskopische
Verlaufskontrollen sind indiziert, wobei jedoch die nachfolgende Proktokolektomie selten
notwendig ist (Jasperson et al., 2010).

Asymptomatische Mutationstrager (biallelisch) der MUTYH-Mutation sollten nach
aktueller Leitlinienempfehlung der AMWF erstmals mit 18 bis 20 Jahren koloskopiert
werden.

Ab dem 25. bis 30. Lebensjahr wird bei Patienten mit einer MAP jeweils im Intervall von
drei Jahren die Durchfilhrung einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD) und einer
Duodenoskopie mit Seitblickoptik und besonders genauer Inspektion der Papillen- Region
empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF
(Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).

Eine subtotale Kolektomie bei Patienten mit MAP ist im Falle eines Kolonkarzinoms
indiziert, sowie auch bei Auftreten von high-grade-Dysplasien, endoskopisch nicht zu

Uberwachender, ausgepragter Polyposis und Polypen mit starker Grélienzunahme.
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Das Screeningverfahren fur Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts entspricht
demjenigen der FAP, da das Risiko fur Duodenalkarzinome vergleichbar ist (Jasperson
et al., 2010).

Ein geringer Anteil der Patienten mit MAP kann konservativ mit regelmaRig
durchgefuhrter Polypektomie ohne chirurgischen Eingriff behandelt werden (Lynch et al.,
2016).

1.7 Bisherige Anséatze zur Verbesserung der endoskopischen Diagnostik und Uberblick

Uber Studienziele der ChroPol-Studie

Die bisher etablierten endoskopischen Diagnostik-Moglichkeiten und die darauf
basierenden Vorsorgestrategien, sowie die ggf. fruhzeitig erforderliche prophylaktische
Kolektomie haben bereits zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz von KRK und zu
einer Verbesserung der Lebenserwartung bei FAP-Patienten geflhrt (Bllow et al., 1995;
Belchetz et al., 1996; Nugent et al., 1993).

Aufgrund des signifikant erhdhten Risikos der Entwicklung eines Duodenalkarzinoms ist
auch nach erfolgter Kolektomie fur Patienten mit einer FAP die Teilnahme an
regelmaRigen endoskopischen Vorsorgeuntersuchungen essentiell.

Die Anzahl und GroéRe der duodenalen Adenome ist nach generellem Konsens
entscheidend flr die Prognoseabschatzung und damit auch fir die Festlegung von
Vorsorgeintervallen und Therapieoptionen (Hlneburg et al., 2020).

Somit kommt der stetigen Verbesserung und Weiterentwicklung der endoskopischen
Diagnostik besonders in Anbetracht des weiterhin hohen Risikos fur die Entwicklung eines
Duodenalkarzinoms (4 bis 12 % nach Bulow et al., 2004; Dekker et al., 2009) und
angesichts der auch weiterhin eingeschrankten Lebenserwartung gegenuber der
Gesamtbevolkerung auch nach Kolektomie und trotz regelmafRiger Vorsorgeprogramme
(vgl. Nugent et al., 1993) eine essentielle Bedeutung zu.

Auch die in multiplen Studien festgestellte gelegentlich auftretende Diskrepanz zwischen
der Histologie des endoskopischem Biopsie-Befund und intraoperativem

histopathologischem Ergebnis des Resektats (Skipworth et al., 2010; Cahen et al.,
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1997) unterstreicht die Notwendigkeit einer weiteren Verbesserung der endoskopischen
diagnostischen Moglichkeiten.

Neben der fortschreitenden Entwicklung beispielsweise neuerer endoskopischer
Technologien (z.B. das Narrow-Band-Imaging oder Autofluoreszenz-Imaging) stellt die
Chromoendoskopie eine vielversprechende, bislang nicht in den aktuellen Leitlinien der
endoskopischen Vorsorgeprogramme etablierte (vgl. ASGE-Leitlinie nach Yang et al.,
2020) Untersuchungsmodalitat dar.

Die ChroPol-Studie untersucht die Vorteile der Chromoendoskopie mit lokaler Applikation
von Indigokarmin 0,4 % hinsichtlich der Adenomdetektionsrate im Vergleich zur
konventionellen Weilllicht-Endoskopie. Innerhalb der vorliegenden Dissertation werden
die Studienergebnisse des oberen Gl-Trakts betrachtet.

Die bisherige Datenlage bezuglich der Vorteile der Anwendung der Chromoendoskopie
bei FAP-Patienten soll durch die ChroPol-Studie umfassend erganzt werden, um
perspektivisch unter anderem beispielsweise eine Entscheidung bezuglich

einer moglicherweise regularen Anwendung dieser Untersuchungsmodalitat im

Rahmen der Vorsorgeprogramme dieser Patientensubgruppe zu ermaéglichen.

1.8 Arbeitshypothese

Als Arbeitshypothese, welche im Rahmen der Dissertation gepruft werden soll,

wird angenommen: Durch die Chromoendoskopie mit Indigocarmin lasst sich eine
signifikant hohere Anzahl an Adenomen im Bereich des oberen Gastrointestinaltrakts
(Antrum und Duodenum) bei Patienten mit einer FAP bzw. MAP detektieren, als durch

die standardmaRige Weilllicht-Endoskopie.

2. Material und Methoden

2.1 Studien-Design und Rahmenbedingungen

Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische, kontrollierte, nicht randomisierte
Studie. Der endoskopische Untersucher ist jeweils gegenlber allen Ergebnissen

der vorherigen Endoskopie verblindet.
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Die Durchfuhrung der ChroPol-Studie erfolgte in der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
des Universitatsklinikums Bonn.

Die Studie wurde genehmigt durch das Bundesinstitut far Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), und wurde in der European Clinical Trials Database registriert
(EudraCT) (EudraCT Nr.: 2014-003546-27) (HUneburg et al., 2020).

Als primares Ziel der Studie wurde festgelegt, dass die Detektionsrate von Adenomen im
Gastrointestinaltrakt durch die Chromoendoskopie mit Indigocarmin verglichen werden
soll mit derjenigen bei der standardmafligen Weilllicht-Endoskopie (WLE) bei Patienten
mit Polyposis- Erkrankungen (FAP bzw. MAP).

Sekundar soll eine erhdhte Detektionsrate von Karzinomen, sowie von adenomatosen
Polypen im oberen und unteren Gastrointestinaltrakt durch den Gebrauch der
Chromoendoskopie mit 0,4 % Indigocarmin bei Patienten mit FAP bzw. MAP

nachgewiesen werden. Zudem soll die Sicherheit des Prufpraparates festgestellt werden.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Benutzung der Software SAS

(SAS Proprietary Software 9.4) vorgenommen.

Alle im Rahmen der Studie verwendeten Endoskope waren hochauflésende Video-
Endoskope (EG-590WE, Fuijifilm Germany Inc.).

Diese Dissertation behandelt die Resultate der Studiengruppe 1, bei welcher der obere

Gastrointestinaltrakt im Rahmen der ChroPol-Studie untersucht wird.

2.2 Prufpraparat

Bei dem Prufpraparat handelt es sich um den Wirkstoff Indigocarmin (Indigocarminum ut
natrii indigotinodisulfonas), mit dem Handelsnamen ,Indigocarmin Amino“, welches
topisch durch einen Spray-Katheter, der nach Vorschub durch das Ende des Endoskops

austritt, im Gastrointestinaltrakt appliziert wird.

Bei dem Indigocarmin handelt es sich um eine Art ,kontrastgebenden Farbstoff*, welcher
nicht resorbierbar ist und bislang ublicherweise mit einer Konzentration von 0,5

- 1,0 % genutzt worden; beispielsweise zur verbesserten Diagnostik eines Barrett-
Osophagus, sowie zur Bewertung des AusmaRes einer Zottenatrophie, oder um
polypdse oder nichtpolypdse Lasionen im Kolon feststellen zu kénnen (Picasso et al.,
2007; Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm
Onkologie), 2018).
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2.3 Prufgruppen und Konditionen

Es wurden insgesamt 53 Studienpatienten in die Studiengruppe 1 fur die Untersuchung
des oberen Gastrointestinaltrakts eingeschlossen, welche innerhalb von 24 Monaten
(Dezember 2016 bis Dezember 2017) im Zentrum flur erbliche Tumorerkrankungen des
Magen-Darm-Trakts der Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikum Bonn rekrutiert
werden konnten. Alle dieser Patienten wiesen als Einschlusskriterium unter anderem die
Notwendigkeit einer diagnostischen OGD auf und erhielten diese somit im Rahmen
der Studie (vgl. Tab. 4).

Zwei Patienten wurden aufgrund einer unstimmigen Dokumentation von der finalen
Auswertung ausgeschlossen; ein Patient wurde ausgeschlossen, da die Datenbank
geschlossen war (HUneburg et al., 2020).

Nach der endoskopischen Untersuchung erfolgte jeweils eine Nachbeobachtung von
mindestens einer Stunde, sowie anschlielend die Erhebung von moglicherweise
aufgetretenen unerwunschten Ereignissen.

Eine Nachbeobachtung (Follow-up) erfolgte jeweils am siebten Tag (+/- vier Tage) nach

der Endoskopie im personlichen Kontakt oder telefonischen Gesprach, wobeidie
erhobenen histologischen Befunde und Therapiemadglichkeiten besprochen wurden und
gleichzeitig erneut unerwinschte Ereignisse abgefragt wurden.

Entsprechend der modifizierten Spigelman-Klassifikation erfolgte eine Einteilung der
adenomatdésen  Polypen in die folgenden drei Subgruppen nach der jeweils
endoskopisch festgestellten Grélie: Adenome mit einer Grofde von 1 - 4 mm; Adenome
mit einer GroRe zwischen 5 und 10 mm, sowie Adenome mit einer GroRe von mehr als

10 mm.

Im Folgenden werden die Einschlusskriterien zur Teilnahme als Proband ander
vorliegenden Studie aufgefuhrt:

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der ChroPol-Studie:
e Alter Uber 18 Jahre
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Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

Bereitschaft des Studienteilnehmers bei diagnostischen Malinahmen mitzuwirken
Diagnose einer Polyposis, entweder bei FAP mit Nachweis von APC- Genmutation
oder mit klassischem Phanotyp mit > 100 Polypen im Kolon, oder bei Nachweis
einer pathogenen MUTYH-Mutation

Notwendigkeit einer diagnostischen OGD (Studiengruppe 1)

Obligate Erfillung der folgenden Laborparameter:

Negativer Schwangerschaftstest bei gebarfahigen Patientinnen (3-HCG im Urin),
Quick-Wert > 50%, Thrombozytenzahl > 50.000 G/I.

Die Ausschlusskriterien fur eine Teilnahme an der vorliegenden Studie werden

nachfolgend detailliert dargestellt:

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der ChroPol-Studie:

Bekannte Allergie gegen das Priufpraparat oder Praparate mit ahnlicher
chemischer Struktur

Unfahigkeit, Bedeutung und Konsequenzen der Studie zu verstehen

Gleichzeitig Teilnahme an klinischer Prafung mit Einnahme eines Prufpraparates
bis zu 30 Tage vor der Teilnahme an dieser Studie

Bekannter/andauernder Missbrauch von Alkohol, Drogen, Medikamenten
Verletzung laborchemischer Einschlusskriterien

Schlechter Allgemeinzustand (= American Society of Anesthesiologists (ASA) -
Stadium II)

Bekanntes Lynch-Syndrom

Zuvor erfolgter chirurgischer Eingriff im Bereich des oberen Gastrointestinaltrakts,
wie z.B. Whipple-Operation oder pankreaserhaltende Duodenektomie (Huneburg
et al., 2020)

Die primare statistische Analyse erfolgte folgendermalen: Es wurden die Anteile von

Patienten verglichen, bei denen mit je einer der beiden Methoden Adenome entdeckt
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werden konnten. Es erfolgte der Vergleich mit einem McNemar-Test zum Niveau 2,5 %,
sodass insgesamt ein Fehlerniveau von 5 % eingehalten wurde.

Ein sekundarer Endpunkt war dabei die beschreibende und zwischen beiden Verfahren
vergleichende Auswertung der Erkennung von Karzinomen und der je erkannten Anzahl

an hyperplastischen Polypen (vgl. Studienprotokoll, Version 2.0, 2016).

Fir die Gesamtanzahl von 50 jeweils zweimalig durchgefihrten endoskopischen
Untersuchungen liel3 sich eine Power der Studie von 80 % feststellen, einen Unterschied
in der Adenomdetektionsrate in 20 % aller Falle feststellen zu kdnnen. Bei einer

erwarteten Ausfallrate von 5 % mussten somit 53 Patienten eingeschlossen werden.

2.4 Primarer und sekundarer Endpunkt

Der primare Endpunkt der vorliegenden Studie war die Detektionsrate von Adenomen
mittels Chromoendoskopie mit 0,4 % Indigocarmin im Vergleich zu der konventionellen
Weildlicht-Endoskopie.

Die sekundaren Endpunkte waren die Anzahl von Karzinomen, die Anzahl adenomatoser
Polypen, die Detektionsrate von Karzinomen mittels Chromoendoskopie mit Indigocarmin
verglichen mit der konventionellen Endoskopie. Ebenso wurden der Spigelman-Score und
die jeweils bendtigte Untersuchungszeit im  Vergleich zwischen beiden
Untersuchungsmodalitaten untersucht. Aul3erdem soll das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (Adverse Events (AE)) sowie schweren unerwunschten Ereignissen (serious

Adverse Events (SAE)) festgehalten werden.

2.5 Untersuchungsablauf und Durchfiihrung der Chromoendoskopie

Die zwei nacheinander durchgefuhrten Untersuchungsmodalitaten (Weilllicht-
Endoskopie versus Chromoendoskopie) wurden durch zwei endoskopische Untersucher
aus einem Pool von insgesamt funf Endoskopeuren durchgefuhrt, welche jeweils im

Wechsel im Laufe der Studie als erster bzw. als der zweite Untersucher tatig wurden.
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Zunachst erfolgte durch den ersten Endoskopeur eine konventionelle Endoskopie bis zum
Erreichen des tiefen Duodenums. Daraufhin erfolgte eine Angabe des festgestellten
Befundes mit Anzahl und GroRe der Polypen in den jeweiligen Abschnitten.

Die Einteilung des Duodenums erfolgte dabei in die drei Bereiche D3 (duodenojejunaler
Ubergang bis zur periampulléren Region), D2 (periampullédre Region bis zur Grenze des
Bulbus duodeni) und D1 (Bulbus duodeni). Im Magen wurde das Antrum inspiziert.

Ein Seitblickendoskop zur Inspektion der Papilla duodeni major wurde -falls zur
vollstandigen Einsicht der Ampulla duodeni erforderlich- angewendet.

Zunachst erfolgten keine Biopsien der Polypen wahrend der ersten Untersuchung.
AnschlielRend erfolgte durch einen zweiten Untersucher, welcher verblindet zum
erhobenen vorherigen Befund war, die zweite Osophagoduodenoskopie.

Der Spruhkatheter (PW-205V, Olympus Japan) wurde durch den Arbeitskanal des
Endoskops vorgeschoben, nachdem das tiefe Duodenum erreicht wurde. Das
Indigokarmin 0,4 % (Amino AG, Schweiz) wurde anschlieBend unter Ruckschub des
Endoskops auf den gesamten Bereich von dem duodenalen Abschnitt D3 bis
einschlieRlich des Antrums moglichst homogen aufgetragen. Eine eventuell aufgetragene
Uberschussige Menge wurde endoskopisch jeweils abgesaugt. AnschlieRend erfolgte
erneut die Inspektion der durch das 0,4 % Indigokarmin kontrastiert erscheinenden
Schleimhaut (vgl. Abbildung 1 und 2) durch den zweiten Untersucher mittels Rlickzug des
Endoskops vom tiefen Duodenum bis zum Antrum. Wahrenddessen erfolgte die
mundliche Angabe des Untersuchers bezlglich der chromoendoskopisch festgestellten
Anzahl und GroRe der Polypen in allen einzelnen oben genannten Abschnitten.

Durch einen unabhangigen Beobachter, welcher ebenso die Verblindung der
Endoskopeure gewahrleistet, erfolgte auf studienspezifischen Bogen die entsprechende
Dokumentation. Die Untersuchungszeit wurde parallel gemessen und wird definiert als
der Zeitraum ab dem Beginn der Spruh-Auftragung des Indigokarmins und erfasst den
Zeitraum der Inspektion vom tiefen Duodenum (duodenojejunaler Ubergang) bis zum
Antrum, jeweils ohne Ausfuhrung endoskopischer Interventionen.

Es wurden nach Abschluss der Zeitmessung und der Inspektion sowie jeweiligen

Dokumentation durch den zweiten endoskopischen Untersucher noch alle erforderlichen
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Biopsien (mindestens drei Polypen pro Abschnitt und alle Polypen mit einer GroRe > 1
cm), sowie erforderliche Abtragungen von Polypen vorgenommen. Die wahrend beiden
Untersuchungen erfolgte Video- und Fotodokumentation wurde jeweils pseudonymisiert
gespeichert.

Eine im Rahmen der ChroPol-Studie endoskopisch aufgezeichnete exemplarische
Fotografie der Mukosa des Duodenums im Vergleich vor und nach der Auftragung des
Indigokarmins (0,4 %) findet sich in den folgenden Abbildungen 1 und 2.

Abb. 1: Duodenale Mukosa vor Applikation von Indigokarmin (HUneburg et al., 2020)

Abb. 2: Duodenale Mukosa nach Applikation von Indigokarmin 0,4 % (Huneburg et al.,
2020)
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2.6 Weiterbehandlung nach Beendigung der klinischen Studie

Bei bekannterweise ausbleibender Resorption des Indigokarmins 0,4 % durch die Mukosa
des Gastrointestinaltrakts, sowie kurzer Halbwertszeit im Plasma von nur vier bis funf
Minuten auch nach intravendser oder intramuskularer Gabe war hinsichtlich des
Arzneimittels  keine  Nachbeobachtung der Patienten  erforderlich. Eine
Beobachtungsphase von 7 +/- 4 Tagen war festgelegt worden mit anschliellendem
erneutem Follow-up-Gesprach. Eine Weiterbehandlung der Patienten im Falle einer
etwaigen Feststellung von pathologischen Befunden erfolgte routinemallig nach der
bisher durchgefihrten leitliniengerechten Vorgehensweise (vgl. Studienprotokoll Version
2.0, 2016).

3. Ergebnisse

3.1 Adenom-Detektionsraten und Charakteristika der Polypen im oberen
Gastrointestinaltrakt im Vergleich zwischen Chromoendoskopie und konventioneller
Endoskopie

Es wurden 50 Patienten in die finale Auswertung der Endoskopien des oberen
Gastrointestinaltrakts eingeschlossen; darunter befanden sich 24 weibliche und 26
mannliche Patienten/-innen mit einem durchschnittlichen Alter von 40 Jahren
(Spannweite: 19 bis 69 Jahre). Bei 37 dieser Patienten war ein prophylaktischer
chirurgischer Eingriff im Bereich des unteren Gastrointestinaltrakts in der Vergangenheit
(im Durchschnitt im Alter von 32 Jahren) bereits durchgefiihrt worden (Huneburg et al.,
2020).

Die Inspektion vom duodenojejunalen Ubergang zum Antrum dauerte signifikant langer
bei Anwendung der Chromoendoskopie als durch die Standard-Endoskopie (203
Sekunden (+/- 125 Sek.) versus 498 Sekunden (+/- 423 Sek.); p-Wert: 0,0001). Die
korrekte Auftragung des Indigokarmins, sowie auch eine Absaugung im Falle einer
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Uberschussigen Auftragung des Arzneimittels ist in dieser Zeiterhebung der

Chromoendoskopie bereits enthalten (Hineburg et al., 2020).

3.1.1 Anzahlund GrofRe der Adenome im Duodenum

Es ergab sich eine leicht erhohte Adenomdetektionsrate (primarer Endpunkt) unter
Verwendung der Chromoendoskopie im Vergleich zur konventionellen Endoskopie (48
Patienten (96 %) gegenlber 43 Patienten (86 %); p-Wert: 0,218). Dieser Unterschied

erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (vgl. Tab. 5).

Vor der Markierung durch Indigokarmin wurde eine mittlere Anzahl von 13,5
Adenomen (Range 0 - 90; Gesamtanzahl 1001 Adenome) entdeckt.

Nach der Markierung lag die mittlere Anzahl der entdeckten Adenome bei 23 Adenomen
(Range 0 bis 150; Gesamtanzahl: 1719; p-Wert: < 0,0001) (vgl. Tab. 4).

Zusatzliche duodenale Adenome wurden bei 42 Patienten festgestellt (84 %), bei

einer mittleren Anzahl zusatzlicher Adenome pro Patient von 12,5 (Gesamtzahl 776,
Range 1 bis 87) (vgl. Tab. 5).

Es handelt sich gemal} histologischem Befund bei allen entdeckten Adenomen um
tubulare Adenome mit low-grade Dysplasien; bei 4 Patienten jedoch lagen jeweils

tubulo-villdse Adenome mit low-grade-Dysplasie vor (Huneburg et al., 2020).

Die mittlere Anzahl festgestellter duodenaler Adenome unter Anwendung der
konventionellen Weilllicht-Endoskopie lag im Abschnitt D1 bei 0 Adenomen.
Unter Verwendung der Chromoendoskopie mittels Indigokarmin 0,4 % fanden
sich im Anschluss im Mittel vier Adenome im Abschnitt D1 des Duodenums (p-
Wert: < 0,0001).

Im duodenalen Abschnitt D2 fand sich ein Anstieg von initial 3,5 im Mittel
detektierten Adenomen mittels konventioneller Endoskopie auf eine mittlere Anzahl
von 8,5 Adenomen unter Anwendung der Chromoendoskopie. Auch dieses
Ergebnis erreichte eine statistische Signifikanz (p-Wert: < 0,0001).
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In dem als ,D3" gekennzeichneten Abschnitt des Duodenums konnte bei initialer
Weildlicht-Endoskopie eine mittlere Anzahl von 7 Adenomen festgestellt werden. In der
nachfolgenden Chromoendoskopie konnten 10 Adenome detektiert werden im
Mittel; eine statistische Signifikanz des Resultats flr den Abschnitt D3 konnte jedoch in
dieser Studie nicht erreicht werden (p-Wert: 0,0984).

Statistisch signifikant war der Anstieg der im Mittel entdeckten Adenome durch
Anwendung der Chromoendoskopie im Vergleich zur Weillicht-Endoskopie somit in
den duodenalen Abschnitten D1 und D2.

Tab. 5: Duodenale Adenome — Endoskopisch festgestellte Auspragung vor und nach
Markierung durch Indigokarmin 0,4 %: (HUneburg et al., 2020)

Duodenale Vor Auftragung | Nach Auftragung | P-Wert
Endoskopie- des des

Befunde Indigokarmins Indigokarmins

Gesamt:

Anzahl der | 13,5 (0 - 90) 23 (0 - 150) 0,0001
Adenome:

Maximale GroRRe

der Adenome:

1-4mm 19 13

5-10mm 13 13

>10 mm 13 19

Spigelman- I1(0-1V) Il (0 - 1V) 0,0007
Stadium:

D3:

Anzahl der | 7 (0 - 55) 10 (0 - 200) 0,0984
Adenome:

Maximale GroRRe

der Adenome:

1-4mm 29 23

5-10 mm 5 13
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Duodenale Vor Auftragung | Nach Auftragung | P-Wert
Endoskopie- des des

Befunde Indigokarmins Indigokarmins

>10 mm 8 6

D2:

Anzahl der | 3,5 (0 -27) 8,5 (0 - 200) < 0,0001
Adenome:

Maximale GroRRe

der Adenome:

1-4mm 22 19

5-10 mm 11 7

>10 mm 7 14

D1:

Anzahl der| 0 (0-19) 4 (0 - 50) < 0,0001
Adenome:

Maximale Grofke
der Adenome:

1-4mm 13 8

5-10 mm

> 10 mm

Die Nutzung der Chromoendoskopie flhrte zu einem mittleren Anstieg auf der
Spigelman-Skala von Spigelman-Stadium Il (Spannweite 0 bis IV) auf Stadium

[l (Spannweite 0 bis 1V). Dies ist in der oben aufgefuhrten Tabelle (Tab. 4) ersichtlich.
Der zugehdrige errechnete p-Wert lag bei 0,0007, sodass eine statistische
Signifikanz gegeben ist.

Insgesamt lag ein hdheres Spigelman-Stadium bei 16 der 50 Patienten vor (vgl. Tab. 5
und Tab. 6) .

Bei einem Patienten lag die Begrundung in einer grof3eren maximalen Ausdehnung des
Polyps, bei vier Patienten in einer hdheren Anzahl entdeckter Adenome und bei 11

Patienten war eine Kombination beider 0.g. Begrindungen ausschlaggebend.
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Bei einem der Studienpatienten wurde endoskopisch ein Karzinom im Bereich der
Ampulla duodeni festgestellt.

Bei einem Patienten erfolgte nach der Chromoendoskopie eine Hoherklassifizierung in
das Spigelman-Stadium IV, sodass nachfolgend eine pankreaserhaltende
Duodenektomie erfolgte. Die Histologie des Resektats erbrachte das Vorliegen eines
Duodenalkarzinoms (T3NO), welches endoskopisch biopsiert und histopathologisch zuvor
als tubulovilldses Adenom mit low-grade-Dysplasie identifiziert worden war (Hlneburg et
al., 2020).

Die mittlere verwendete Menge an Indigokarmin lag pro Patient bei 19,75 ml
(Spannweite: 10 - 35 ml).

Es traten keine schweren unerwinschten Ereignisse (serious Adverse Events) in der
gesamten Studie auf.

Kein dokumentiertes unerwunschtes Ereignis war mit dem Gebrauch des Medikaments

assoziiert (Huneburg et al., 2020).

Die Endoskopie-Befunde der einzelnen Studienpatienten im Vergleich zwischen
klassischer Weilllicht-Endoskopie (WLE) und der anschlieRenden Chromoendoskopie
mittels Auftragung des Indigokarmins 0,4 % werden in der folgenden Tabelle (Tab.6)

aufgefihrt.
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Tab. 6: Charakteristka der duodenalen Adenome im Vergleich zwischen
konventioneller Weililicht-Endoskopie und Chromoendoskopie:
(HUneburg et al., 2020)

Fall Maximale Anzahl der| Maximale Anzahl der
Grolke  vor | Polypen vor| GroRe nach | Polypen
Markierung Markierung Markierung nach
[mm] [mm] Markierung

1 1-4 26 1-4 113

2 5-10 35 >10 49

3 >10 68 >10 71

4 5-10 4 5-10 17

5 1-4 6 1-4 24

6 >10 37 >10 72

7 1-4 15 1-4 15

8 >10 33 >10 91

9 - 0 1-4 20

10 -4 14 >10 17

11 - 1 >10 40

12 5-10 32 5-10 33

13 5-10 19 5-10 36

14 1-4 4 1-4 8

15 5-10 39 >10 51

16 - 1-4 10

17 1-4 8 5-10 8

18 1-4 1-4 4

19 1-4 15 5-10 34

20 - 0 1-4 4

21 >10 85 >10 140

22 >10 16 >10 37

23 5-10 26 5-10 27

24 1-4 8 5-10 22
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Fall Maximale Anzahl der| Maximale Anzahl der
Grolke  vor | Polypen vor| GroRe nach | Polypen
Markierung Markierung Markierung nach
[mm] [mm] Markierung

25 - 1-4 1

26 1-4 1-4

27 1-4 - 0

28 1-4 11 1-4 12

29 1-4 1-4

30 1-4 8 1-4 5

31 >10 18 >10 24

32 1-4 2 1-4 10

33 5-10 13 5-10 50

34 >10 11 5-10 26

35 5-10 14 1-4 20

36 1-4 21 1-4 27

37 5-10 18 >10 60

38 >10 6 >10 21

39 5-10 34 >10 72

40 1-4 34 5-10 27

41 5-10 13 5-10 12

42 >10 65 >10 89

43 5-10 10 5-10 16

44 5-10 12 >10 16

45 - 0 - 0

46 - 1-4

47 >10 37 >10 75

48 >10 90 >10 150

49 >10 41 >10 36

50 1-4 6 >10 10
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3.1.2 Anzahlund GroRRe der Adenome im Bereich des Magens

Im Bereich des Magens fanden sich im Antrum signifikant mehr Adenome
durch Anwendung der Chromoendoskopie mit einer mittleren Anzahl von 0 Adenomen
vor der Markierung mit Indigokarmin sowie einer mittleren Anzahl von 0,5
Adenomen (Range 0 bis 7) nach der Markierung (p-Wert: 0,0025).

Zusatzliche gastral lokalisierte Adenome fanden sich bei 42% der Patienten mit
einer mittleren Anzahl von einem Adenom (Gesamtanzahl 33, Range 1 - 4), welches
zuvor nicht entdeckt worden war. (Vgl. Tab. 7 und Tab. 6)

Alle festgestellten adenomatdsen Polypen im Magen zeigten die Histologie von tubularen
Adenomen mit low-grade-Dysplasien.

Zudem lag unter Anwendung der Chromoendoskopie eine im Mittel hdhere Maximalgroflie
der Adenome im Antrum als unter der konventionellen Endoskopie vor; dieser
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p-Wert = 0,4531) (vgl. Tabelle
7) (Huneburg et al., 2020).

Tab. 7: Charakteristka der Adenome im Magenbereich im Vergleich von
standardmafiger Weillicht-Endoskopie (WLE) versus Chromoendoskopie (CE)
(HUneburg et al., 2020)

Adenome im | WLE CE p-Wert
Magen:

Durchschnittliche | 0 (0 - 6)* 0,5(0-7)* 0,0025
Anzahl der

Adenome im

Antrum

Maximale Grofie 0,4531
der Adenome im

Antrum

1-4mm 5 3 0,6875
5-10 mm 5 6 1,0000

> 10 mm 2 3 1,0000
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*Bei 3 Patienten wurden mehr Adenome in der ersten Untersuchung festgestellt mit einer
mittleren Anzahl von 4 (Gesamtanzahl 9; Range: 1 - 4)

Die einzelnen Resultate aller Studienpatienten bezuglich der endoskopischen Befunde im
Bereich des Magens vor und nach Markierung durch Indigokarmin 0,4 % werden in der

nachfolgenden Tabelle aufgefihrt (Tab.8).

Tab. 8: Endoskopie-Befunde der klassischen Endoskopie versus Chromoendoskopie:
Anzahl und GroRe der Adenome im Bereich des Magens (Huneburg et al., 2020)

Fall Maximale Anzahl der | Maximale Anzahl an
GroRe vor | Polypen vor | GroRe nach | Polypen
Markierung Markierung Markierung nach
durch 0,4 % | durch 0,4 % | durch 0,4 % | Markierung
Indigokarmin | Indigokarmin | Indigokarmin | durch 0,4 %

Indigokarmin

1 - 0 1-4mm 1

2 - 0 - 0

3 - 0 5-10 mm 3

4 - 0 - 0

5 1-4mm 2 5-10 mm 2

6 5-10 mm 4 5-10 mm 3

7 - 0 5-10 mm 1

8 5-10mm 6 5-10 mm 7

9 - 0 - 0

10 - 0 - 0

11 5-10 mm 1 1-4mm 1

12 1-4mm 1 5-10 mm 2

13 - 0 - 0

14 5-10mm 4 >10 mm 5

15 1-4mm 3 5-10 mm 5

16 5-10 mm 1 5-10 mm 2

17 - 0 - 0
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Fall Maximale Anzahl der | Maximale Anzahl  an
Grolke vor | Polypen vor | GroRe nach | Polypen
Markierung Markierung Markierung nach
durch 0,4 % | durch 0,4 % | durch 0,4 % | Markierung
Indigokarmin | Indigokarmin | Indigokarmin | durch 0,4 %

Indigokarmin

18 - 0 1-4mm 1

19 - 0 - 0

20 - 0 - 0

21 >10 mm 2 >10 mm 6

22 >10 mm 1 1-4mm 1

23 - 0 - 0

24 - 0 1-4mm 2

25 - 0 - 0

26 - 0 1-4mm 2

27 - 0 - 0

28 - 0 - 0

29 - 0 - 0

30 - 0 - 0

31 1-4mm 3 >10 mm 4

32 - 0 - 0

33 - 0 - 0

34 - 0 - 0

35 - 0 1-4mm 1

36 - 0 1-4mm 1

37 - 0 1-4mm 3

38 - 0 - 0

39 - 0 - 0

40 - 0 1-4mm 1

41 5-10 mm 4 - 0

42 1-4mm 1 1-4mm 4
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Fall Maximale Anzahl der | Maximale Anzahl  an
Grolke vor | Polypen vor | GroRe nach | Polypen
Markierung Markierung Markierung nach
durch 0,4 % | durch 0,4 % | durch 0,4 % | Markierung
Indigokarmin | Indigokarmin | Indigokarmin | durch 0,4 %

Indigokarmin

43 1-4mm 4 - 0

44 - 0 1-4mm 1

45 : 0 - 0

46 - 0 - 0

47 - 0 - 0

48 - 0 5-10 mm 1

49 - 0 - 0

50 - 0 1-4mm 1

4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Resultate

Sowohl unter Anwendung der Chromoendoskopie, als auch mittels der konventionellen
Weildlicht-Endoskopie (WLE) ergaben sich jeweils hohe Adenomdetektionsraten: Es
ergaben sich eine Adenomdetektionsrate (ADR) von 96 % unter Anwendung der
Chromoendoskopie, sowie eine ADR von 86 % mittels der standardisierten Weildlicht-

Endoskopie.

Hinsichtlich der Untersuchung des primaren Endpunkts zeigte sich somit kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Adenomdetektionsrate zwischen der koventioneller

Endoskopie (WLE) und der Chromoendoskopie. Es lag also ein negatives Resultat

bezogen auf den primaren Endpunkt vor.
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Nach der Applikation von Indigokarmin 0,4 % konnten jedoch in der ChroPol-Studie
jeweils mehr Adenome in allen untersuchten Abschnitten des Gastrointestinaltrakts
festgestellt werden:

Es lieRen sich unter Anwendung der Chromoendoskopie signifikant mehr Adenome im
Duodenum als auch im gastralen Antrum feststellen.

Im Antrum konnten im Mittel 0 Adenome im Rahmen der WLE entdeckt werden, sowie
eine mittlere Anzahl von 0,5 Adenomen wahrend der Chromoendoskopie. Zusatzliche
gastrale Adenome lagen bei 21 von 50 Patienten vor (42 %) (HUneburg et al., 2020).

Vor der Applikation von Indigokarmin 0,4 % lag eine mittlere Anzahl von 13,5

Adenomen im Duodenum vor (Ergebnis unter WLE), wohingegen nach der

Auftragung die mittlere Anzahl an Adenomen bei 23 lag.

Zudem konnten im Vergleich zur konventionellen Weillicht-Endoskopie

tendenziell grélere Polypen mittels Chromoendoskopie detektiert werden.

Durch die beiden zuletzt genannten Aspekte zusammen wurde mittels

der Chromoendoskopie eine signifikante Hoherstufung in der Spigelman-
Klassifikation im Duodenum erreicht (Huneburg et al., 2020).

Bei insgesamt 16 von 50 Patienten (32 %) hat die Chromoendoskopie zu

der Hoéherklassifizierung des Spigelman-Stadiums gefuhrt.

4.2 Diskussion der Resultate hinsichtlich des primaren Endpunkts

Es ergab sich in der ChroPol-Studie, wie bereits zuvor beschrieben, ein
negatives Resultat hinsichtlich des primaren Endpunkts, also der Detektionsrate von
Adenomen mittels Chromoendoskopie mit 0,4 % Indigokarmin im Vergleich zu der

konventionellen Weildlicht-Endoskopie.

Die Adenomdetektionsrate lag innerhalb einiger bisheriger Studien unter Anwendung
der Weillichtendoskopie teils bei erheblich geringeren Werten als innerhalb der
ChroPol-Studie: Die Detektionsrate duodenaler Polyposis lag so beispielsweise bei 43,5
% unter standardmafiger Weildlichtendoskopie in der Studie von Sourrouille et al.

(vgl. Sourrouille et al., 2017; Huneburg et al., 2020)
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Innerhalb der ChroPol-Studie lagen also jeweils sehr hohe Adenomdetektionsraten,
sowohl unter Weilllichtendoskopie, als auch mittels der Chromoendoskopie, vor.

Dies untermauert einerseits die hohe Expertise der involvierten endoskopischen
Untersucher, fuhrt jedoch andererseits letztlich auch zu dem Erreichen einer
unzureichenden statistischen Signifikanz des Resultats des primaren Endpunkts in

unserer Studie (HUneburg et al., 2020).

Die Durchfihrung der Chromoendoskopie hat zudem signifikant langer gedauert als die
konventionelle Endoskopie. Es kann diskutiert werden, ob die erhohte
Adenomdetektionsrate auf den erhdhten Zeitraum der Inspektion zurtickzufuhren ist. Dies
erscheint jedoch nicht plausibel, da die Zeit vor allem auf die Auftragung und Absaugung
des restlichen Indigokarmins zurtickzufihren war (HUneburg et al., 2020).

Auch in vergleichbaren vorherigen Studien war zudem eine erhohte Adenomdetektion bei
FAP-Patienten durch die Verwendung der Chromoendoskopie mittels lokaler Applikation
von Indigokarmin belegt worden (Dekker et al., 2009; Hurlstone et al., 2004; Picasso et
al., 2007).

Die Verblindung des zweiten Untersuchers gegenuber den Ergebnissen der vorherigen
Endoskopie haben ein diesbezugliches Informations-Bias in der ChroPol-Studie

verhindern konnen.

Auch in vielen Studien innerhalb der Normalbevolkerung zeigte sich bereits eine erhdhte
Adenom-Detektionsrate durch Verwendung der Chromoendoskopie mit Auftragung von
Indigokarmin. Nach Hurlstone et al. beispielsweise ergab die Chromoendoskopie des
unteren Gastrointestinaltrakts eine signifikant hdhere Gesamtanzahl an Adenomen, sowie
signifikant erhdhte Detektionsraten von kleinen und flachen Adenomen (Hurlstone et al.,
2004).

Im Cochrane-Review von Brown et al., 2016, in welchem unter anderem der Nutzen der
Chromoendoskopie fur die Polypendetektion im unteren GI-Trakt bei der
Normalbevolkerung untersucht wird, ergab sich ebenso eine signifikant erhohte
Detektionsrate von kleinen Polypen im Kolon und Rektum durch die Anwendung der
Chromoendoskopie (Brown et al., 2016).
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Gegenuber bisher erfolgten Studien, welche bei Patienten mit familiarer adenomatdser
Polyposis durchgefuhrt wurden und die Untersuchungsmethode der Chromoendoskopie
beinhalten, liegen bei der ChroPol-Studie jedoch einige relevante Vorteile im
Studiendesign vor:

Beispielsweise lag bei allen 50 Studienpatienten, die in die finale Auswertung
eingeschlossen wurden, jeweils eine nachgewiesene Mutation im APC-Gen vor
(HUneburg et al., 2020).

4.3 Sekundare Endpunkte: Diskussion der Resultate

Die Anzahl der festgestellten duodenalen Adenome war wie bereits zuvor beschrieben in
der hiesigen Studie signifikant hoher unter Verwendung der Chromoendoskopie als bei

konventioneller Weililicht-Endoskopie.

Eine erhdhte festgestellte Anzahl an duodenalen Adenomen bei Patienten mit einer FAP
durch Anwendung der Chromoendoskopie konnte auch bereits in einigen vorherigen
Studien, beispielsweise in den Studien von Picasso et al. (2007), sowie Dekker et al.
(2009) belegt werden.

In den Studien von Dekker et al. (2009), sowie Picasso et al. (2007) lag im Gegensatz zu
der ChroPol-Studie jeweils lediglich bei einem Teil der Studienpatienten der Nachweis
einer APC-Mutation vor.

Innerhalb der Studie von Dekker et al. (2009) erfolgte im Gegensetz zur hiesigen ChroPol-
Studie, wie auch im Gegensatz zur Studie von Picasso et al. keine Verblindung des
endoskopischen Untersuchers zu dem endoskopischen Vorbefund vor der Markierung
durch Indigokarmin. Ein Bias kann daher diesbezuglich nicht ausgeschlossen werden in
der Studie mit 43 Patienten von Dekker et al. (2009).

Die ChroPol-Studie ist somit die derzeit grof3te Studie mit an einer familiaren
adenomatodsen Polyposis erkrankten Patienten mit nachgewiesener APC-Mutation,
welche belegt, dass die Chromoendoskopie zu einer erhdhten Adenomdetektionsrate und
zu einer Hoherklassifizierung in ein hdheres Spigelman-Stadium fuhrt (Hineburg et al.,
2020).
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Unsere Studie hat den Nutzen der Chromoendoskopie flir FAP-Patienten wie auch
kleinere vorherige diesbezlgliche Studien erneut eindeutig aufzeigen konnen (Dekker et
al., 2009; Picasso et al., 2007).

Es zeigte sich in unserer Studie beispielsweise auch eine Tendenz zu einer hoheren
maximalen GrolRe der duodenalen Polypen unter Verwendung der Chromoendoskopie.
Auch in der Studie von Dekker et al. (2009), welche ebenso den Nutzen der
Chromoendoskopie hinsichtlich der Detektion duodenaler Adenome bei Patienten mit
FAP untersucht, wurde interessanterweise eine signifikant hohere maximale
Polypengréfde nach der Markierung durch Indigokarmin 0,5 % festgestellt als vor der
Markierung.

Oft kdnnen duodenale Polypen endoskopisch ein nicht-polyposes Erscheinungsbild bzw.
Abschnitte, welche schwierig sichtbar erscheinen aufweisen. Es erscheint unter anderem
aufgrund der hohen Expertise der Untersucher eher naheliegend, dass eine teilweise
Unterschatzung der Grolke der Polypen vorliegt, als dass groRere Adenome zuvor
ganzlich nicht detektiert wurden, wobei dies zugleich nicht ganzlich ausgeschlossen
werden kann.

Durch die Anwendung der Chromoendoskopie mit Indigokarmin 0,4 % konnte es im
Rahmen der Vorsorgeendoskopien bei Patienten mit FAP nach unseren Ergebnissen
einfacher moglich sein, zwischen adenomatdsen und nicht-adenomatésem Gewebe zu
unterscheiden (Huneburg et al., 2020).

Diese erleichterte Polypen-Detektion wird durch die mittels des lokal applizierten
blaulichen Farbstoffs Indigokarmin entstandene Kontrastverstarkung zwischen
adenomatésem Gewebe und nicht-adenomatdser Mukosa ermdglicht (vgl. Abb. 1, s.

Abbildungsverzeichnis)

Bei einem Patienten wurde ein Karzinom im Bereich der Ampulla duodeni festgestellt. Bei
einem weiteren Studienpatienten, welcher eine pankreaserhaltende Duodenektomie
erhielt, konnte ein Duodenalkarzinoms (T3NO) im histopathologischen Befund des
Resektats festgestellt werden. In der endoskopisch erfolgten Biopsie war dieses
histopathologisch zuvor als tubulovilléses Adenom mit low-grade-Dysplasie identifiziert

worden (Huneburg et al., 2020).
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In multiplen weiteren Studien wird ebenfalls eine gelegentlich auftretende Diskrepanz
zwischen dem  histologischen  Biopsie-Befund und dem intraoperativen
histopathologischen Ergebnis des Resektats thematisiert (z.B. Skipworth et al., 2010;
Cahen et al., 1997).

Durch diese Resultate wird unterstrichen, dass einige Patienten praoperativ unentdeckte
maligne Befunde aufweisen. Dies hebt erneut die Notwendigkeit einer ausreichend
frhzeitig durchgefuhrten definitiven chirurgischen Resektion im Stadium einer
fortgeschrittenen, jedoch gutartigen Klinik und Histologie der Polyposis hervor (Skipworth
et al., 2010)

Ebenso spiegelt dies die Schwierigkeiten bei der endoskopischen Biopsie-Entnahme
groRerer duodenaler Lasionen wider (Huneburg et al., 2020).

Aulerdem wird auch die Notwendigkeit der weiterhin stetigen Verbesserung der
etablierten endoskopischen Diagnostik-Mdglichkeiten mit dem Ziel, eine bestmdgliche
Spezifitat und Sensitivitat bei der Polypen- und Karzinomdetektion zu erreichen, erneut

unterstrichen.

4 4 Klinische Relevanz der Resultate (in Bezug auf die Spigelman-Klassifikation)

Die Anwendung der Chromoendoskopie bei FAP-Patienten fuhrt gemall der ChroPol-
Studie wie beschrieben nachweislich zu einer signifikanten Hoherklassifikation in ein

héheres Spigelman-Stadium.

Das Risiko einer Entwicklung eines Duodenalkarzinoms steigt nachweislich bei hGherem
Spigelman-Stadium:

Das Risiko fur die Entwicklung eines Duodenalkarzinoms liegt im Spigelman-Stadium IV
bei ca. 36,4 %, wohingegen es im Stadium Ill bei 2,4 % liegt. Im Spigelman-Stadium I
betragt dieses Risiko dagegen ca. 2,3 % (Groves et al., 2002).

Je hoher das jeweils festgestellte Spigelman-Stadium bei den FAP-Patienten ist, desto
kirzer ist gemal} den aktuellen Leitlinien-Empfehlungen der ASGE (Yang et al., 2020)
das jeweilige Intervall bis zur folgenden Kontrollendoskopie bzw. desto invasivere
Therapieempfehlungen bis hin zur chirurgischen Mitbeurteilung bezlglich einer

eventuellen operativen Resektion im Stadium IV gelten.
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Somit ist die klinische Relevanz der erhobenen Befunde fur die FAP-Patienten in
Anbetracht der aktuellen Leitlinien-Empfehlungen unstrittig.

In der Studie von Dekker et al. wurde unter Anwendung der Chromoendoskopie ebenso
eine signifikant erhohte Detektion von duodenalen Adenomen bei einer geringeren Anzahl
an FAP-Patienten nachgewiesen, als ohne lokale Auftragung des Indigokarmins.
Innerhalb dieser Studie wurde ebenso Indigokarmin verwendet; hier in einer Dosierung
von 0,5%. Es lag in der Studie von Dekker et al. jedoch trotz erhdéhter Adenom-
Detektionsrate durchschnittlich keine wesentliche Anderung im Spigelman-Stadium vor
(Dekker et al., 2009).

Dies konnte madglicherweise unter anderem auf die geringere Patientenanzahl
zurtckzuflhren sein, sowie auf ein héheres durchschnittliches Alter der Probanden (47
Jahre)

Da Malignome des oberen Gastrointestinaltrakts die haufigste Todesursache bei FAP-
Patienten nach erfolgter Kolektomie darstellen, ist es unstrittig, dass umfassende
endoskopische Vorsorgeprogramme auch des oberen Gastrointestinaltrakts fur die
Gewabhrleistung einer adaquaten Prophylaxe der Karzinomentwicklung benotigt werden
(Spigelman et al., 1989; Jagelman et al., 1988; Offerhaus et al., 1999; Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AMWEF (Leitlinienprogramm Onkologie), 2019).
Auch die Lebenserwartung der Patienten konnte bereits durch die Etablierung der
regelmafigen Vorsorgeendoskopien des oberen Gastrointestinaltrakts erhdoht werden
(Vasen et al., 1997).

In dem systematischen Cochrane-Review von Brown et al. wird bereits die ausgewahlte
Nutzung der Chromoendoskopie fur bestimmte Zielgruppen bzw. Indikationen empfohlen,
da die Nutzung fur Routine-Endoskopien in der Normalbevoélkerung unter anderem
aufgrund des erhohten zeitlichen Aufwands nicht praktikabel erscheint (Brown et al,
2016).

Der routinemafRige Einsatz der Chromoendoskopie als Teil der regularen
Vorsorgeprogramme fur FAP-Patienten sollte definitiv erwogen werden, um fur diese
Hochrisikogruppe hinsichtlich der Entwicklung gastrointestinaler Malignome (vor allem
kolorektaler Karzinome, Duodenalkarzinome, sowie auch Magenkarzinome) eine
bestmdgliche Uberwachung, d.h. eine effiziente Krebsprophylaxe, zu ermdglichen. Die

klinisch und zeitlich passende Festlegung des Zeitpunkts flr einen chirurgischen
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Eingriffs bei den einzelnen Patienten erscheint somit noch praziser mdglich zu werden,
da bei Erreichen eines hoheren Spigelman-Stadiums, wie dies regelhaft durch die
Verwendung der Chromoendoskopie der Fall war, dieser bereits zu einem friheren
Zeitpunkt indiziert sein kann (Empfehlung regelhaft im Stadium V).

Auch in der Studie von Hurlstone et al. konnte die verbesserte Mdglichkeit einer richtigen
Planung von Intervallen fur Vorsorgeendoskopien, sowie die verbesserte
Risikostratifizierung der Patienten durch die Anwendung der Chromoendoskopie

(allerdings in der Normalbevolkerung) unterstrichen werden (Hurlstone et al., 2004).

4.5 Diskussion der Resultate im Bereich des Magens

Unsere Studie ist die erste Studie, in welcher auch das Antrum mittels Chromoendoskopie

systematisch untersucht wird.

In unserer Studie wurden zusatzliche, gastral lokalisierte Adenome bei 21 von 50
Patienten (42%) mittels Auftragung des Indigokarmins 0,4% wahrend der
Chromoendoskopie entdeckt (Huneburg et al., 2020).

Magenkarzinome, welche mit der FAP assoziiert auftreten, sind bei Diagnosestellung
oftmals fortgeschritten trotz vorheriger endoskopischer Uberwachung bzw. regelmaRiger
leitliniengerechter Vorsorge, sowie mit einer schlechten Prognose verbunden (Walton et
al., 2017).

Es wurde aullerdem ein tendenziell zunehmender Anstieg der Inzidenz gastraler
Adenokarzinome bei FAP-Patienten in der westlichen Welt innerhalb der Studie von
Mankaney et al. festgestellt (Mankaney et al., 2017).

Aktuelle OGD-Vorsorgestrategien sind nicht maRgeblich anhand der gastralen Polyposis
ausgerichtet, sondern werden im Wesentlichen durch die Auspragung der duodenalen
Polyposis festgelegt.

Hinsichtlich der tendenziell steigenden Inzidenz gastraler Adenokarzinome bei Patienten
mit einer FAP sollte ggf. eine Anpassung der OGD-Vorsorgeintervalle erfolgen. In der
Studie von Mankaney et al. wird vorgeschlagen, die Festlegung des nachfolgenden und

ggf. kurzeren Invervalls bis zur nachsten endoskopischen Untersuchung maglichst an
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dem Organ mit der starkeren Auspragung der Erkrankung (Magen oder Duodenum) zu
orientieren (Mankaney et al., 2017).

Die Chromoendoskopie konnte unter anderem einen wichtigen Baustein in der
notwendigen Verbesserung der bisher etablierten endoskopischen Vorsorgeprogramme
des oberen Gl-Trakts darstellen, da in unserer Studie auch im Antrum hierdurch eine
signifikant hohere Adenomdetektion im Vergleich zu der bisher angewendeten
Weildlichtendoskopie belegt werden konnte.

Eine Limitierung unserer Studie stellt selbstverstandlich der Aspekt dar, dass keine
Inspektion der proximalen Magenbereiche unter Verwendung der Chromoendoskopie
erfolgt ist (HUneburg et al., 2020).

4.6 Ausblick unter Betrachtung fortschrittlicher endoskopischer Technologien

(Narrow Band Imaging; Autofluoreszenz-Imaging)

Eine kombinierte Anwendung der Chromoendoskopie mit einer hochauflésenden
Endoskopie (,high-resolution endoscopy” (HRE)) und einer Seitblickendoskopie fur den
periampullaren Bereich wird innerhalb der Studie von Dekker et al. empfohlen, um
das Management der duodenalen Adenomatosis bei Patienten mit FAP optimieren
zu kénnen (Dekker et al., 2009).

Auch durch die ChroPol-Studie kann erneut anhand einer grof3eren Patientenanzahl,
sowie mit Verblindung des Endoskopeurs gegenuber den Ergebnissen der vorherigen
WLE diese Empfehlung untermauert werden, da ebenso lediglich hochauflosende Video-
Endoskope (EG-590WE, Fujiflm Germany Inc.) angewendet wurden. Ebenfalls kann
gemald unserer Studie nachweislich das Management der gastralen Adenomatosis bei
FAP-Patienten zusatzlich somit auch verbessert werden.

Zwei neuere endoskopische Technologien (,advanced endoscopic imaging®) stellen
das sog. ,Narrow-Band-Imaging“ (NBI) und das ,Autofluoreszenz Imaging®“ (AFl) dar.

Beim Narrow-Band-Imaging wird das beleuchtende Licht des Endoskops gefiltert und
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Das Hamoglobin absorbiert das blaue Licht in dem angewendeten Wellenlangenbereich
von 415 nm besonders stark, sodass die oberflachlichen mukosalen kleinen Blutgefalie
deutlich kontrastiert dargestellt werden und die mukosale Oberflache klarer einsehbar ist
(East et al., 2016).

Die Meta-Analyse von Atkinson et al. ergab eine hohere Adenomdetektionsrate im
Kolorektalbereich bei der Normalbevolkerung unter Verwendung des ,Narrow-Band-
Imaging®.

Diese Methoden kdnnen die Darstellung der Mukosa verbessern, es wird jedoch Training
bendtigt, sowie die Benutzung validierter Klassifikationssysteme (Atkinson et al., 2019).
Ebenso stellt die high-definition-Darstellung eine Voraussetzung fur die optimale Nutzung
des NBI dar.

In der Studie von Lopez-Ceron et al., welche den Nutzen der Anwendung von Narrow-
Band-Imaging und HR-Endoskopie bei FAP-Patienten untersucht, zeigte sich mittels NBI
keine Verbesserung der Detektion duodenaler und gastraler Polypen. Ebenso zeigte sich,
dass HRE und NBI eine nur begrenzte Rolle in der Detektion bzw. Identifizierung
duodenaler Adenome mit fortgeschrittener Histologie bei Patienten mit einer FAP spielen
(Lopez-Ceron et al., 2013).

Die Methodik des Autofluoreszenz-Imaging (AFI) basiert auf einer Echtzeiterfassung von
Fluoreszenz-Signalen. Einige naturliche Gewebemolekile wie z.B. Kollagen, Flavine und
NADPH sind Fluorophore; sie strahlen also Fluoreszenz aus nach Anregung durch
kurzwelliges Licht.

Das AFI-Signal verandert sich bei Veranderungen der Dicke der Mukosa, in dem Blutfluss
innerhalb der Mukosa und in den endogenen Gewebe-Fluorophoren.

Somit lassen sich endoskopisch verschiedene Gewebearten unterscheiden nach
Anregung durch das Licht des Endoskops und direkter digitaler Verarbeitung der
Fluoreszenz-Signale.

Die Bildaufldsung bei dem Autofluoreszenz-lmaging ist geringer als bei der klassischen
Endoskopie (Standard-definition); eine Bildanpassung, sog. ,Frameaveraging“ wird
angewendet, um die Qualitat zu verbessern. Bei zu schneller Bewegung der Endoskop-

Spitze sinkt die Qualitat der Auflosung dementsprechend ab (East et al., 2016).
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Der klinische Nutzen und die Langzeiteffekte unter Anwendung des Narrow-Band-
Imaging und des Autofluoreszenz-Imaging im Rahmen der FAP bleiben durch

grolRere Studien noch weiter zu Uberprufen.

Auch die Langzeiteffekte der Anwendung der Chromoendoskopie, beispielsweise auf die
Morbiditat und Mortalitat der Polyposis-Patienten sollten innerhalb weiterer klinischer
Studien detailliert untersucht werden (Huneburg et al., 2020).

Auch weitere groRe Studien zum Vergleich der aufgefuhrten neueren Technologien mit
der Chromoendoskopie sollten bei FAP-Patienten erfolgen, um somit eine weitere

Optimierung der bisherigen endoskopischen Vorsorgemalinahmen erreichen zu kénnen.

5. Zusammenfassung

Auch durch bisherige Studien, sowohl bei FAP-Patienten als auch in der
Normalbevolkerung, konnte bereits belegt werden, dass durch die Chromoendoskopie die
Adenom-Detektion signifikant verbessert wurde (Hurlstone et al., 2004; Picasso et al.,
2007; Dekker et al., 2009).

Es handelt sich bei der ChroPol-Studie um die bislang grofte Studie mit FAP-Patienten
mit nachgewiesener Mutation im APC-Gen, welche die Vorteile der Chromoendoskopie
im Bereich des oberen Gastrointestinaltrakt analysiert.

Ebenso handelt es sich um die erste prospektive Studie, die den Effekt der
Chromoendoskopie auf die Qualitat der Adenom-Detektion im Bereich des Antrums bei
Patienten mit FAP untersucht.

Dies ist besonders im Hinblick auf die tendenziell zunehmende Inzidenz gastraler
Adenokarzinome im Rahmen der FAP wichtig, um die endoskopischen Vorsorge-
Programme auch im Bereich des Magens zunehmend verbessern und diese Thematik
noch weiter erforschen zu kdnnen.

Die Adenomdetektion wird durch die Chromoendoskopie signifikant verbessert, wodurch
es zu einer Hoherklassifizierung in den klinisch relevanten Systemen (Spigelman-Stage-

System) kommt. Somit zeigt sich deutlich, dass durch die Anwendung der
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Chromoendoskopie die Adenom-Detektion bei Patienten mit FAP verbessert wird
(HUneburg et al., 2020).

Das Risiko fur die Entwicklung eines Duodenalkarzinoms steigt entsprechend einer
Hoherklassifizierung in der Spigelman-Klassifikation deutlich an und betragt im
Spigelman-Stadium IV ca. 36,4 %, wohingegen das Risiko im Stadium Il bei nur 2,4 %
liegt (Groves et al., 2002).

Malignome des oberen Gastrointestinaltrakts stellen nachweislich die haufigste
Todesursache bei FAP-Patienten nach erfolgter Kolektomie dar (Offerhaus et al., 1999;
Spigelman et al., 1989), weshalb eine Verbesserung der Vorsorgeprogramme fur diese
Patientengruppe von betachtlicher Bedeutung ist.

Die Prophylaxe einer Karzinomentwicklung zum Beispiel im Bereich des Duodenums wird
bei den FAP-Patienten durch Anwendung der Chromoendoskopie weiter verbessert: Die
hierdurch haufig vorliegende Hoherklassifizierung im Spigelman- Stadium fuhrt dazu,
dass die Patienten zum passenderen Zeitpunkt der je nach Stadium empfohlenen
Therapie (z.B. chirurgischer Eingriff im Stadium V) zugefihrt werden kdénnen. Ebenso
wird bei Erreichen eines hoheren Spigelman-Stadiums haufig ein verkurztes Intervall bis
zur folgenden Vorsorge-Endoskopie empfohlen (vgl. Tab. 1).

Die Chromoendoskopie ist zudem eine einfach anwendbare und im Verhaltnis zu
sonstigen fortschrittlichen endoskopischen Technologien kostengunstige
Untersuchungsmethode (Picasso et al., 2007).

Eine routinemalige Anwendung der Chromoendoskopie im Rahmen der
Vorsorgeendoskopien bei FAP-Patienten sollte aufgrund der oben erlauterten hierdurch
deutlich verbesserten Karzinomprophylaxe bzw. der verbesserten Moglichkeit einer
mdglichst frihen Detektion von Vorlauferlasionen erfolgen.

Die Chromoendoskopie ist aulderdem eine einfache und verhaltnismallig kostengunstige
Untersuchungsmodalitat, da lediglich wenig zusatzliches Material erforderlich ist (Picasso
et al., 2007).

Es liegen somit vielversprechende Resultate bezuglich der eindeutigen Verbesserung der
Adenomdetektion mittels Chromoendoskopie auch beispielsweise im Vergleich zu der
nicht verbesserten Adenomdetektion mittels Narrow-Band-Imaging bei FAP- Patienten
vor (vgl. Lopez-Ceron et al., 2013).
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Dennoch sind weitere Studien notwendig, um den Nutzen neuerer Technologien wie
beispielsweise AFI und auch NBI im Rahmen der FAP noch exakter mit den Vorteilen der
Chromoendoskopie vergleichen zu kdnnen. Ebenso mussen die Langzeiteffekte dieser
Technologien im Rahmen der FAP untersucht werden.

Ebenso sind weitere groRe Studien bezuglich der Langzeiteffekte der Anwendung der
Chromoendoskopie auf die Morbiditat und Mortalitat der Patienten notwendig (Huneburg
et al., 2020).
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