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1. Deutsche Zusammenfassung

11  Einleitung

In Deutschland betragt die Inzidenz der Kolon- und Rektumkarzinome etwa 60.000 Falle
pro Jahr. Das kolorektale Karzinom stellt mittlerweile die dritthaufigste Krebserkrankung
des Mannes sowie die zweithaufigste Krebserkrankung der Frau dar. Bezogen auf
Deutschland betrifft jede achte Krebsdiagnose das Kolon oder das Rektum (Robert
Koch-Institut, 2020). Durch die in den vergangenen Jahrzehnten etablierten Methoden
der Friiherkennung hat sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit des kolorektalen Karzi-
noms deutlich verbessert. Die beste Prognose fur eine potentiell kurative Therapie bie-
ten weiterhin frih entdeckte Neoplasien, bei welchen eine komplette Entfernung moglich
ist und die zum Zeitpunkt der Resektion weder Lymph- noch Fernmetastasen gesetzt
haben. Der Grolteil der in der Bundesrepublik Deutschland registrierten Falle des kolo-
rektalen Karzinoms hat zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits die UICC-Stadien Il und
lll (Robert Koch-Institut, 2020) erreicht. Somit hat das Karzinom bei Diagnosestellung
bereits Kontakt zur Tela subserosa der Darmwand oder es liegen im Falle des Stadiums
lll schon lymphogene Metastasen vor. Bereits im Stadium Il ist das relative 5-Jahres-
Uberleben im Vergleich zum UICC-Stadium | deutlich verringert, 66 % gegeniiber 96 %
fur Frauen und 67 % gegenuber 89 % fur Manner (Robert Koch-Institut, 2020).

Die genaue Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms hinsichtlich Invasionstiefe,
Lymphknoten- und Fernmetastasen veranschaulicht im Folgenden Tabelle 1. Hierbei
steht der Buchstabe T fur die Invasionstiefe des Karzinoms, beginnend mit der Infil-
tration der Submukosa (T1), der Muscularis propria (T2), der Subserosa sowie des peri-
kolischen und perirektalen Fettgewebes (T3) bis hin zur Perforation des viszeralen Peri-
toneums (T4a) oder der Infiltration benachbarter Organe (T4b). N bezeichnet den Meta-
stasenstatus in den regionaren Lymphknoten, unterteilt nach der Menge der befallenen
Nodii. M gibt Aufschluss Uber das Vorliegen von Fernmetastasen, unterteilt nach Anzahl

der betroffenen Organe.



Tab. 1: Stadien des kolorektalen Karzinoms

Vereinfachte Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms

TNM:
0 Tis (Carcinoma in situ)
I bis T2, NO, MO
I ab T3, NO, MO
1 jedes T, N1/N2, MO
vV jedes T, jedes N, M1

Zur Atiologie des kolorektalen Karzinoms zahlen neben genetisch pradisponierenden
Faktoren wie der FAP oder des Lynch-Syndroms auch eine familiare Haufung bezuglich
kolorektaler Neoplasien. Der ,westliche Lebenswandel“ mit einer zunehmenden Inzidenz
von Adipositas, der Ubermalige Konsum von rotem sowie verarbeitetem Fleisch, eine
generell zu fettreiche Ernahrung bei zu wenig Ballaststoffzufuhr sowie die Verwendung
der ,Genussnoxen“ Alkohol und Nikotin, begleitet von unzureichender korperlicher Akti-
vitat begunstigen ebenfalls die Entwicklung kolorektaler Neoplasien. Das Vorliegen einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa geht
ebenfalls mit einem erhohten Risiko einher, eine kolorektale Neoplasie zu entwickeln
(Bonnington et al., 2016; S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2019).

Stand heute entstehen etwa 80 % der sporadischen kolorektalen Karzinome uber die
Adenom-Karzinom-Sequenz, beginnend mit einer Mutation im Tumorsuppressorgen
APC in den Stammzellen des Kolons. In der Folge kommt es zu einer Aktivierung des
WNT-Signalwegs, die dazu fuhrt, dass die mutierten Stammzellen an die Oberflache der
Kolonschleimhaut dislozieren und dort beginnen, polypése Adenome zu bilden. Folgen
weitere Mutationen wie etwa des KRAS-Onkogens, bilden sich Dysplasien, welche
schlussendlich in ein invasives Adenokarzinom Ubergehen konnen (Kirchner et al.,
2014; Sievers et al., 2017). Die verbleibenden 15 bis 20 % der sporadisch entstehenden
kolorektalen Karzinome entwickeln sich Uber die serratierte Route (Mezzapesa et. al,
2022; Sievers et al., 2017). Bei dieser kommt es zu Mutationen des BRAF- oder des



KRAS-Onkogens mit der anschlieRenden Entwicklung leichter und schwerer Dysplasien

der Adenome, die ebenfalls in invasive Adenokarzinome ubergehen konnen.

Zur Fruherkennung der asymptomatischen Bevolkerung inklusive der oben beschriebe-
nen Risikogruppen stehen in Deutschland drei Optionen zur Verfugung: die Koloskopie,
die Sigmoidoskopie (bei Ablehnung einer kompletten Koloskopie) sowie der Stuhltest
auf okkultes Blut. Zur Koloskopie, die in Deutschland eine Regelleistung der Kranken-
kassen ist, werden Manner ab 50 Jahren sowie Frauen ab 55 Jahren eingeladen. Zur
Friherkennung von Darmkrebs kommt der Vorsorgekoloskopie die entscheidende Be-
deutung zu. Hierbei kdnnen Adenome nicht nur detektiert, sondern zusatzlich entfernt
und somit die Entstehung von Karzinomen verhindert werden. Den Nutzen dieser Vor-
sorgemalnahme konnten Bretthauer et al. 2022 prospektiv randomisiert belegen. Das
Ziel sollte dabei immer die vollstandige Entfernung der Adenome sein (S3-Leitlinie Kolo-
rektales Karzinom, 2019; Tanaka et al., 2020).

Zur Therapie von kolorektalen Adenomen stehen mit der Endoskopischen Mukosaresek-
tion (EMR) bei flachen beziehungsweise sessilen Lasionen sowie der Polypektomie bei
gestielten Adenomen zwei etablierte Verfahren zur Verfugung. An ihre Grenzen stol3en
diese beiden Verfahren jedoch, wenn es um die Entfernung von Lasionen geht, die eine
Grofde von 20 mm Uberschreiten (Dumoulin et al., 2019). Kénnen bis zu dieser Grole
Adenome noch per EMR im Ganzen entfernt werden, so muss bei groReren Lasionen
das Verfahren in der Regel zur Piecemeal-Technik konvertiert werden. Die Entfernung
erfolgt hierbei nicht in einem Stlck (en bloc), sondern in mehreren Fragmenten. Frag-
mentiert entfernte Lasionen lassen jedoch bezlglich der Resektionsrander keine eindeu-
tige histopathologische Beurteilung zu. Es bleibt damit ein Risiko der inkompletten Re-
sektion und somit ein Rezidivrisiko von bis zu 30 % bestehen (Briedigkeit et al., 2016; Ell
et al., 2014; Komeda et al., 2019; Russo et al., 2019; Yoriaki et al., 2019). Daher sollten
Patienten, bei denen eine fragmentierte Resektion durchgefuhrt wurde, zeitnahe kolo-
skopische Kontrollen erhalten, leitlinienkonform bereits nach zwei bis sechs Monaten
(Pimentel-Nunes et al., 2015; S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2019; Seo et al.,
2018).



Fur Lasionen einer GrofRe von Uber 20 mm steht mit der endoskopischen Submukosa-
dissektion (ESD) ein weiteres therapeutisches Verfahren zur Verfigung. Die ESD wurde
ursprunglich in Japan entwickelt und zunachst zur endoskopischen Entfernung von Ma-
genfriihkarzinomen eingesetzt. Es folgte die Anwendung der ESD im Osophagus. Mitt-
lerweile ist diese Methode im asiatischen Raum ein ebenso etabliertes Verfahren zur
Entfernung von Neoplasien im Kolon und Rektum. In der westlichen Welt hingegen ist
die ESD ein in der Breite noch nicht durchweg etabliertes Verfahren (Araujo-Martins et
al., 2020; Friedel et al., 2018).

Nach den japanischen Leitlinien (Tanaka et al., 2020) gibt es im Kolon und Rektum fol-
gende Indikationen zur Durchfuhrung einer ESD, um im Idealfall eine endoskopische
En-bloc-Resektion zu gewahrleisten: 1. Lasionen, die mit der EMR schwierig abzutragen
sind, dazu gehdren lateral spreading tumor non granular type, vor allem mit zentraler
Einziehung, Karzinome mit Verdacht auf beginnende Infiltration der Submukosa, grofRe
eingesunkene Lasionen. 2. Fibrotische Mukosalasionen. 3. Sporadische Adenome bei
Vorliegen einer CED. 4. Residuen und Rezidive kolorektaler Frihkarzinome. Zur prain-
terventionellen Abschatzung einer moglichen Invasion der Submukosa empfehlen die
japanischen Leitlinien die Verwendung der NICE- sowie JNET-Klassifikation unter Ver-
wendung des Narrow Band Imaging. Eine gute Ubersicht Uber die Wertigkeit der opti-
schen Evaluation kolorektaler Befunde konnten Bourke et. al. in ihrer Arbeit von 2020

geben.

1.2 Fragestellung

Im Jahr 2016 wurden in einer Studie die Primarergebnisse von 182 ESDs im Kolon und
Rektum publiziert (Sauer et al., 2016). Die Interventionen waren im Gemeinschaftskran-
kenhaus Bonn Uber einen Zeitraum von drei Jahren durchgefuhrt worden. Sauer et al.
(2016) belegten seinerzeit die Effektivitat der kolorektalen ESD in Bezug auf die En-
bloc-Resektionsrate von Lasionen mit einer Grolle von uber 20 mm. Dabei wurde in
88,4 % der Interventionen eine En-bloc-Resektion erreicht. Von diesen Praparaten wur-
den 62,6 % histopathologisch als RO reseziert gewertet.



Die hier vorliegende Arbeit beschreibt die verfugbaren Untersuchungsergebnisse aus
dem Langzeitverlauf der urspringlichen Patientengruppe im Hinblick auf die Entwicklung
von lokalen Rezidiven. Der Rezidivrate nach erfolgreicher En-bloc-ESD wird die Rezidiv-
rate nach Nicht-en-bloc-Resektion gegenubergestellt. Nicht-en-bloc-Resektion meint
hier die fragmentierte Bergung nach ESD sowie die Konversion zur EMR und die damit
verbundene Piecemeal-Resektion. Ein besonderes Augenmerk gilt dabei der Patienten-
gruppe, bei der die Histopathologie keine dysplasiefreien Resektionsrander zeigte, de-
ren Lasionen jedoch im Ganzen reseziert wurden. Es stellt sich hierbei die Frage, ob
eine inkomplette Resektion zu hdheren Rezidivraten fuhrt. Miteinbezogen in die Bewer-
tung wird auch der mogliche Einfluss der Lasionsgrof3e in Bezug auf die Wahrschein-
lichkeit einer Rezidivbildung. Interessant ist zudem die Entwicklung von Rezidiven, un-

terschieden nach Lokalisation (Kolon oder Rektum) der Ursprungsintervention.

1.3 Patienten und Methoden

Von den ursprunglich 182 ESDs (Sauer et al., 2016) standen in der Theorie 171 Patien-
ten fur eine Nachkontrolle zur Verfugung. Bei 11 Patienten lag nach der urspringlichen
ESD-Intervention eine High-risk-Situation vor (Differenzierungsgrad G3/G4, Infiltration
der Submukosa um mehr als 1000 um, Invasion von Lymph- oder Blutgefa3en). In die-
sen Fallen musste viszeralchirurgisch nachreseziert werden. Eine Ubersicht, die diese
Falle nach Ursprungsintervention, primarer Histologie, chirurgischer Therapie sowie ab-
schlielender Histologie aufschlusselt, findet sich als Tabelle 3 in der angehangten Pub-
likation. Fur die Nachbeobachtung standen diese Patienten somit nicht mehr zur Verfu-
gung (Suchy et al., 2021).

Von den verbliebenen 171 Patienten liegen Follow-up-Daten in 141 Fallen vor. Diese
setzen sich zusammen einerseits aus den Ergebnissen der Kontrollkoloskopien, die im
Gemeinschaftskrankenhaus Bonn durchgefuhrt wurden, andererseits aus den Ergebnis-
sen der Koloskopien von niedergelassenen gastroenterologischen Facharzten. Fur
30 Patienten lagen keine Nachsorgedaten vor und sie gelten daher fur die Nachbe-
obachtung als verloren. Das mediane Patientenalter der Nachsorgegruppe liegt bei
70 Jahren, die Alterspanne reicht von 47 bis 87 Lebensjahre. Als Nachsorgeintervall

wurde der Zeitraum zwischen der ESD-Intervention und der letzten durchgefuhrten Ko-
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loskopie festgelegt. Das Nachbeobachtungsintervall betrug im Median 2,43 Jahre. Die
Ereigniszeitdaten im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven nach ESD wurden unter
Verwendung der Kaplan-Meier-Analyse sowie des Log-Rank-Tests untersucht. Dadurch
lassen sich die beiden Patientengruppen, en bloc sowie nicht en bloc, miteinander ver-
gleichen.

Alle Patienten haben in die Verwendung ihrer Daten eingewilligt. Die Studie ist durch die
Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn unter der Band-

nummer 35613 genehmigt worden.

1.4 Ergebnisse

Aufgeteilt nach En-bloc- und Nicht-en-bloc-Resektion der Ursprungslasionen, standen
fur die Nachbeobachtung Befunde in 81,2 % bzw. 87 % der ursprunglichen Patienten-
gruppe zur Verfugung. War die ESD der Ursprungslasion en bloc durchfihrbar gewe-
sen, zeigte sich als Ergebnis Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum eine Re-
zidivrate von 1,8 %. Dabei wurde in der Gruppe der En-bloc-R0-Resezierten keinerlei
Rezidivbildung festgestellt. In der Gruppe der en-bloc-R1-resezierten Patienten liel3en
sich im Nachbeobachtungszeitraum lediglich zwei Rezidive feststellen. In einem Fall
handelte es sich bei der Ursprungslasion um eine Low-grade-Dysplasie im Coecum mit
einer Grolde von 55 mm. Das hier festgestellte Rezidiv hatte eine Grof3e von 2 mm und
konnte per Biopsiezange entfernt werden. Histopathologisch wurde es erneut als Low-
grade-Dysplasie gewertet. In den folgenden Kontrollen zeigte sich diese Resektionsstel-
le unauffallig (siehe Tabelle 2 in der angehangten Publikation). Die zweite En-bloc-R1-
Re-sektion, bei der es zur Bildung eines Rezidivs kam, war urspringlich eine 80 mm
grolRe Low-grade-Dysplasie im Rektum. Beim entstandenen Rezidiv handelte es sich
ebenfalls um eine Low-grade-Dysplasie, die per EMR komplett entfernt werden konnte.
In den folgenden Kontrollen war keine erneute Rezidivbildung mehr feststellbar. Aufge-
fallen waren die Neubildungen im ersten Fall wahrend einer Kontrolle nach 215 Tagen.
Das zweite Rezidiv wurde wahrend einer Kontrollendoskopie nach 1.250 Tagen festge-
stellt.
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In der Patientengruppe, bei der die En-bloc-Resektion der Lasion urspringlich nicht
durchfuhrbar war, betrug die Gesamtrezidivrate hingegen 18,2 %. In diesen Fallen wa-
ren die Lasionen per ESD fragmentiert reseziert worden. Oder es war notwendig gewe-
sen, die Ursprungsintervention von der ESD zur EMR zu konvertieren. In der Folge ge-
lang die Entfernung ebenfalls nur fragmentiert. Nicht-en-bloc-ESDs zeigten Rezidivraten
von 13,3 %. Dies entspricht in der beobachteten Patientengruppe zwei Rezidiven. Nach
Konversion zur EMR lag die Rate mit vier Rezidiven bei 22,2 %. Nach fragmentierter
Resektion wurde das erste Rezidiv bereits nach 129 Tagen beobachtet. Das langste

Intervall bis zum Auftreten einer Neubildung betrug in dieser Gruppe 1.153 Tage.

Betrachtet man die Follow-up-Ergebnisse im Hinblick auf die Lokalisation der ursprungli-
chen ESD-Intervention, lassen sich folgende Feststellungen treffen: Im Rektum konnten
bei 49 Interventionen die Lasionen 44 mal en bloc reseziert werden, dabei in 29 Fallen
als RO-Resektion. 15 Resektate wurden hingegen als histopathologisch R1 gewertet.
Zweimal konnte nach ESD die Bergung des Resektats nur fragmentiert erfolgen. In drei
Fallen war die Durchfihrung als ESD nicht moglich. Hier musste eine Konversion zur
EMR erfolgen. In der gesamten Gruppe der rektalen ESDs lief3en sich Uber den kom-
pletten Nachsorgezeitraum drei Rezidive diagnostizieren, in einem Fall nach Vorliegen
einer En-bloc-R1-Situation, in den anderen beiden Fallen nach Konversion zur EMR. Im
Kolon konnte bei den 92 Patienten, fur die Nachsorgedaten erstellt wurden, in der ur-
sprunglichen ESD-Intervention 46 mal eine RO-Resektion erreicht werden. 18 Patienten
wurden en bloc-R1 reseziert, bei 15 Fallen erfolgte die Bergung des Resektats nach
ESD in fragmentierter Form. 13 mal musste von der ESD zur EMR konvertiert werden.
Im Kolon kam es uber den gesamten Nachsorgezeitraum zur Entwicklung von funf Re-
zidiven, einmal nach En-bloc-R1-Resektion, zweimal nach fragmentierter Resektion und
in zwei Fallen nach Konversion zur EMR (siehe Tabelle 2).
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Tab. 2: Verfugbare Nachbeobachtungsdaten

141 Follow-up-Daten nach kolorektaler ESD

Gruppe 1: Gruppe 2:

ESD im Rektum n =49 ESD im Kolon n=92

en bloc, RO n=29 en bloc, RO n =46

en bloc, R1 n=15 en bloc, R1 n=18

ESD frag/ EMR n= 5 ESD frag./ EMR n=28
7 7

3 Rezidive 6,12 % 5 Rezidive 5,43 %
A A

Urspringliche Intervention: Urspringliche Intervention:

1 x ESD, R1 1 x ESD, R1

2 x EMR 4 x EMR

Betrachtet man im Hinblick auf die Rezidivrate die GréRe der urspriinglichen Lasionen,
kann man folgende Aussagen treffen: 37 Patienten hatten eine urspringliche Lasions-
gréRe von 50 mm oder mehr im Durchmesser. Uber das Nachsorgeintervall lieRen sich
in dieser Gruppe sechs Rezidive feststellen. Dies entspricht einer Rate von 16,2 %.
104 der urspringlichen kolorektalen Lasionen hatten eine GréRe zwischen 20 und
49 mm im Durchmesser. In dieser Gruppe kam es zur Bildung von zwei Rezidiven, was

einer Rate von 1,9 % entspricht (siehe Tabelle 3).
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Tab. 3: Rezidivraten

Rezidive Rate in %

LasionsgroRe:

o Lasionsgrofle =50 mm 6/37 16,2 %

o Lasionsgrole 20-49 mm 2/104 1,9 %

Ursprungsintervention:

» ESD en bloc (alle) 2/108 1,8 %
o ESD en bloc /R0 0/75 0,0 %
o ESD en bloc/R1 2/33 6,1 %
« ESD nicht en bloc (alle) 6/33 18,2 %
o ESD nicht durch- 4/18 22,3 %

fuhrbar
o ESD fragmentiert 2/15 13,3 %

1.5 Diskussion

Das kolorektale Karzinom entwickelt sich in der Uberwiegenden Anzahl der Falle aus
Kolon- und Rektumadenomen. Somit kommt der Koloskopie im Rahmen der Vorsorge-
diagnostik und Fruherkennung eine bedeutende Rolle zu. Sie stellt das Verfahren mit
der hochsten Sensitivitat zur Detektion kolorektaler Neoplasien dar (S3-Leitlinie Kolorek-
tales Karzinom, 2019). Frihentdeckte kolorektale Neoplasien kdnnen mit einem sehr
guten Ergebnis per Endoskopischer Mukosaresektion therapiert werden, vor allem wenn
die Lasion in einem Stuck entfernt werden kann. Kann hingegen die Resektion einer
Lasion nur fragmentiert erfolgen, so ist die histopathologische Beurteilung hinsichtlich
des Resektionsstatus’ deutlich erschwert beziehungsweise nicht moglich. Die fragmen-
tierte Entfernung stellt zudem ein Risiko fur den Verbleib eines Residuums und somit fur
die Ausbildung eines Rezidivs dar (Park et al., 2021). Daher empfehlen die Fachgesell-
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schaften zeithahe Kontrollendoskopien (S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2019; Pi-

mentel-Nunes et al., 2015).

Durch die Endoskopische Submukosadissektion lassen sich auch groRere, flachige ko-
lorektale Neoplasien im Ganzen entfernen. Dies ist insofern bedeutend, da die Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens karzinomatoser Zellen mit der GroRe der kolorektalen La-
sion zunimmt (Bogie et al., 2018; S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom, 2019). Die vorlie-
genden Ergebnisse zeigen, dass nach kolorektaler En-bloc-ESD die Rezidivrate gering
ist. Bei den fur den Langzeitverlauf zur Verfigung stehenden Daten betrug die Rate der
ursprunglichen RO-Resektionen 53,2 %. Gemeinsam mit den als R1-Resektion gewerte-
ten Fallen liel} sich eine Rezidivrate von 1,8 % beobachten, wobei nach R0-Resektion
keinerlei Rezidiventwicklung feststellbar war (0,0 %). Trotz der initial relativ niedrigen
RO-Rate ist die Rezidivrate nach kolorektaler ESD gering. Dies gilt fur En-bloc-
Resektionen, R1-Resektionen sind hier biologisch R0O. Somit sollte das angestrebte Ziel
bei der Therapie suspekter kolorektaler Lasionen immer deren En-bloc-Entfernung sein.
Wo dies nicht gelingt und daher die Konversion von der ESD zur EMR erfolgen muss,
liegen die Rezidivraten im Bereich der aus der Literatur bekannten Werte. Fragmentierte
Resektionen sind ein Risikofaktor fur die Rezidivbildung (Komeda et al., 2019; Yoriaki et
al., 2019; Briedigkeit et al., 2016; Russo et. al., 2019; Seo et. al., 2018).

Die kolorektale Endoskopische Submukosadissektion bietet die Moglichkeit, maligne
Neoplasien organerhaltend zu therapieren (Tanaka et al., 2020). Liegt nach der Inter-
vention eine sogenannte Low-risk-Situation vor, also kein Befall von Lymphbahnen,
Lymphknoten oder GefalRen bei einem maximalen Differenzierungsgrad von G2, fehlen-
des Tumorzellbudding sowie eine En-bloc-Resektion im Gesunden, so kann ein kolorek-
tales Fruhkarzinom als endoskopisch kurativ reseziert betrachtet werden. Zwanger et al.
konnten im Jahr 2022 in ihrer Metaanalyse zeigen, dass eine alleinige Invasion der
Submukosa um mehr als 1000 pym nicht mit einem erhohten Metastasierungsrisiko ein-
hergeht, wenn die weiteren oben genannten Faktoren allesamt nicht nachweisbar sind.
Liegt post-interventionell hingegen eine High-risk-Situation vor, die eine Lymphinvasion
vermuten lasst, so sollten die Patienten eine zusatzliche chirurgische Therapie erhalten
(Nishimura et al., 2021). Die ESD ist somit ein Wettbewerber fir die onkologische Chi-
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rurgie und stellt eine Erweiterung der Behandlungsmoglichkeiten kolorektaler Neopla-
sien inklusive Fruhkarzinomen dar (Takamaru et al., 2021; Yang et al., 2019). Als weit-
aus weniger invasives Verfahren spielen bei der ESD darmchirurgische Komplikationen
wie Anastomoseninsuffizienzen, Perforationen und Wundheilungsstérungen eine unter-
geordnete beziehungsweise keine Rolle (Kiriyama et al., 2012). Sie bietet die Moglich-
keit einer organerhaltenden Therapie mit kurzer Verweildauer im Krankenhaus. Fur die
Patienten sehr belastende Begleiterscheinungen der onkologischen Chirurgie, wie bei-
spielsweise Kontinenzverluste oder die Notwendigkeit passagerer Stomata werden
durch die endoskopische Therapie vermieden. Zwar wird die ESD im Vergleich zur EMR
mit einer hoheren Komplikationsrate in Verbindung gebracht, jedoch bleiben diese
Komplikationen in den meisten Fallen klinisch unauffallig oder lassen sich endoskopisch
gut beherrschen (Russo et. al., 2019). Der wesentliche Unterschied zur EMR liegt im
hoheren Zeitaufwand der Intervention (Chen et al., 2018; Dumoulin et al., 2019;
Nishimura et al., 2021; Sauer et al., 2016).

Ob sich die Ursprungslasion dabei im Kolon oder Rektum befindet, war nach Auswer-
tung der uns zur Verfugung stehenden Daten nicht mafdgeblich fur die Entwicklung eines
Rezidivs. Die Daten unterstreichen vielmehr die Notwendigkeit einer Entfernung der La-
sion im Ganzen. Dabei bieten En-bloc-R0-Resektionen das beste Ergebnis. En-bloc-
Resektate, deren Resektionsrander mikroskopisch nicht dysplasiefrei waren (R1), zeig-
ten mit einer Rezidivrate von 1,8 % ebenfalls ein sehr gutes Ergebnis. In diesen Fallen
lieRe sich uberlegen, das endoskopische Kontrollintervall gro3er zu fassen. Dies wirde
der Situation Rechnung tragen, dass die Patientencompliance bezuglich koloskopischer
Untersuchungen nicht immer optimal ist. So haben im Zeitraum zwischen 2005 und
2015 lediglich 58,5 % der Frauen und Manner mit einem Lebensalter von tuber 55 Jah-
ren eine koloskopische Vorsorgeuntersuchung in Anspruch genommen (Starker et al.,
2017).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen deutlich die Effizienz von kolorektalen ESDs in ei-
nem westlichen gastroenterologischen Zentrum, insbesondere nach En-bloc-Resektion,
und sollten hiesige Endoskopiker ermutigen, in das Erlernen dieser Methode zu investie-
ren. Dem zeitlich und materialtechnisch hoheren Aufwand stehen beindruckende Ergeb-
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nisse nach En-bloc-Resektionen gegenuber (Keihanian et al., 2021; Ko et al., 2022;
Yamada et al., 2017).

1.6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse einer Langzeitbeobachtung nach kolorekta-
ler endoskopischer Submukosadissektion dar und thematisiert den Einfluss von Resek-
tionsmethode, Grofde und Ort der Ursprungslasion auf eine mogliche Rezidivbildung.

Mit der endoskopischen Submukosadissektion steht ein Verfahren zur Verfugung, das
die En-bloc-Entfernung groRerer flachiger Neoplasien im Gastrointestinaltrakt ermog-
licht. Das Verfahren ist in der westlichen Welt nicht durchgehend etabliert. Das liegt ei-
nerseits am hoheren Material-, Kosten- und Zeitaufwand im Vergleich zur etablierten
EMR. Andererseits wird das Verfahren im Vergleich zur EMR mit einem erhdhten Risiko
fur Komplikationen in Verbindung gebracht. Diese bleiben in der Regel jedoch klinisch
unauffallig und konnen endoskopisch gut beherrscht werden. Die ESD bietet die Mog-
lichkeit einer organerhaltenden Therapie von suspekten kolorektalen Lasionen inklusive

Frihkarzinomen.

Die Ergebnisse des Langzeitverlaufs zeigen, dass die Rezidivbildung nach kolorektaler
ESD gering ist, ganz besonders im Falle einer En-bloc-Entfernung. 141 Patienten liel3en
sich Uber einen Zeitraum von im Mittel 2,43 Jahren nach kolorektaler ESD mindestens
einmal nachuntersuchen. Wurde eine Lasion ursprunglich per ESD en bloc reseziert
(n = 108) und zeigte im Ergebnis dysplasiefreie Resektionsrander (RO, n = 75), wurde
keine Rezidivbildung beobachtet. Nach En-bloc-R1-Resektion (n = 33) zeigte sich eine
Rezidivrate von 1,8 %. (n = 2). Bei fragmentierter Entfernung sowie nach Konversion der
ESD zur EMR (n = 33) liegt die Rezidivrate mit sechs Fallen (18,2 %) im Bereich der aus
der Literatur bekannten Werte. Die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu entwickeln, steigt
mit der Grolde der Ursprungslasion. Die Lokalisation der urspringlichen Lasion im Kolon
oder Rektum hat in der vorliegenden Fallserie keinen entscheidenden Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens der Lasion. Alle festgestellten Rezidive lie-
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Ren sich endoskopisch therapieren und wurden histopathologisch als Low-grade-

Dysplasien gewertet.

Die vorliegenden Ergebnisse nach kolorektaler Endoskopischer Submukosadissektion
zeigen, dass die Rezidiventwicklung bei En-bloc-Resektionen gering ist. Dabei zeigen
auch mikroskopisch nicht dysplasiefreie Resektionsrander eine sehr geringe Rezidivnei-
gung. Diese Resultate sollten dazu ermutigen, die Endoskopische Submukosadissektion

im Gastrointestinaltrakt in der westlichen Welt weiter zu etablieren.
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ABSTRACT

Background and study aims We previously reported a
case series of our first 182 colorectal endoscopic submuco-
sal dissections (ESDs). In the initial series, 155 ESDs had
been technically feasible, with 137 en bloc resections and
97 en bloc resections with free margins (R0). Here, we pres-
ent long-term follow-up data, with particular emphasis on
cases where either en bloc resection was not achieved or
en bloc resection resulted in positive margins (R1).
Patients and methods Between September 2012 and Oc-
tober 2015, we performed 182 consecutive ESD procedures
in 178 patients (median size 41.0+17.4 mm; localization
rectum vs. proximal rectum 63 vs. 119). Data on follow-up
were obtained from our endoscopy database and from re-
ferring physicians.

Results Of the initial cohort, 11 patients underwent sur-
gery; follow-up data were available for 141 of the remain-
ing 171 cases (82,5 %) with a median follow-up of 2.43 years
(range 0.15-6.53). Recurrent adenoma was observed in 8
patients (n=2 after margin positive en bloc ESD; n=6 after
fragmented resection). Recurrence rates were lower after
en bloc resection, irrespective of involved margins (1.8 vs.
18,2%; P<0.01). All recurrences were low-grade adenomas
and could be managed endoscopically.

Conclusions The rate of recurrence is low after en bloc
ESD, in particular if a one-piece resection can be achieved.
Recurrence after fragmented resection is comparable to
published data on piecemeal mucosal resection.

Introduction

Endoscopic resection of colorectal neoplasia is a cornerstone of
colorectal cancer prevention. Ideally, neoplastic lesions should
be resected in one piece with negative horizontal and vertical
margins [1]. However, that cannot reliably be achieved for lar-

ger flat or sessile lesions if the current standard, i.e. endoscopic
mucosal resection (EMR), is applied. Thus, these lesions are re-
moved in fragments, which carries a risk for recurrent adenoma
of 15% to 40% [2-5]. Moreover, because the risk for high-grade
dysplasia or invasive cancer is associated with the size of the le-
sion, a fragmented resection can make histological diagnosis
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impossible, with the consequences of either misdiagnosis of a
low-risk situation or unnecessary additional surgery [6].
Endoscopic submucosal dissection (ESD), initially estab-

lished for the treatment of stomach cancer, has also been adop-
ted for resection of colorectal lesions. It is technically demand-
ing, associated with longer procedure times, and also carries a
slightly higher risk for relevant perforations, but ESD can
achieve en bloc resections even in very large lesions [1,7]. In Ja-
pan, colorectal ESD is a standard treatment for suspicious le-
sions that are difficult to remove in one piece or for very large
lesions that carry a high risk of high-grade dysplasia or invasive
cancer and have a high recurrence rate [6]. ESD has also been
included in recent guidelines from Europe and the United
States [8-10].

We have previously reported short-term results after ESD for
182 colorectal flat or sessile lesions >20mm [11]. The data in-
cluded our learning curve and the effectiveness was relatively
modest. Thus, ESD was technically feasible in 155 of 182 cases
with an overall en bloc resection rate of 137 of 182. Moreover,
in 40 of 137 en bloc resected specimens, microfocal involve-
ment of lateral margins was diagnosed, in particular, in lesions
larger than 50 mm. Here, we present long-term follow-up for
this cohort, with particular attention to recurrence rates rela-
tive to size of the resected lesions and outcome of the initial
ESD procedure.

Patients and methods

Data on method and short-term outcome have been published
previously [11]. Briefly, in our initial series, 182 consecutive ESD
procedures had been performed for colorectal neoplastic le-
sions >20mm (mean size 41.0+17.4mm). Lesions were loca-
ted in the cecum (n=43), right-sided colon (n=65), left-sided
colon (n=11) or rectum (n=63). We had observed a low com-
plication rate (microperforation 9.3 %, delayed bleeding 2.7%,
no emergency surgery, no 30-day mortality). Informed consent
had been obtained from all patients and the study had been ap-
proved by the Ethics Committee of the University of Bonn (re-
gistration number 35613) and was conducted according to the
Declarations of Helsinki.

Collection of follow-up data and data analysis

Data on follow-up were collected from our own database or
from endoscopy reports of the referring physicians. Rates of re-
currence were calculated for patients that had at least one
endoscopic control documented. In cases of several endoscopic
controls, the latest control was used to calculate the follow-up
interval. The Kaplan-Meier method was used to estimate the
cumulative rate of recurrent neoplasia. We used a log-rank
test to assess the relative effectiveness of the initial ESD proce-
dure (i.e., ESD en bloc versus fragmented resection) on the rate
of recurrent lesions.
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Results
Data availability for follow-up

We initially attempted ESD on 182 consecutive colorectal neo-
plastic lesions >20 mm in 178 patients. Eleven patients under-
went surgery for various reasons and were not available for
endoscopic follow-up (see below). Of the remaining 171 pa-
tients, 41 had at least one endoscopic control (median number
of control endoscopies 1; range 1-5) and the median follow-up
time was 2.43 years (range 0.15-6.53). The outcome was ana-
lyzed in two groups according to the outcome of the initial ESD
procedure. Group 1 (ESD en bloc) included procedures with en
bloc resection (n=108), either with free or with microscopically
involved margins. Group 2 (ESD not en bloc or converted to
EMR) included all cases where en bloc resection could not be
achieved (n=33), either because the ESD procedure could be
done but was not completed as one-piece resection (ESD not
en bloc) or because ESD was technically not feasible and the
procedure was finished as piecemeal EMR (converted to EMR)
(»Fig.1).

Patients with recurrent adenoma

We observed recurrent adenomas in two patients in Group 1
(after 215 and 1250 days) and six patients in Group 2 (after
129, 179, 195, 296, 333 and 1153 days), thus the recurrence
rates were significantly lower after an initial ESD en bloc versus
fragmented resection (> Table 1 and »Fig. 2). We did not have
sufficient data to analyze for a possible correlation between re-
currence and length of the R1 margin (in margin positive en
bloc resections) or between recurrence and the number of re-
sected pieces (in cases converted to EMR). All recurrences
could be retreated endoscopically with documented treatment
success in six patients and two patients without sufficient fol-
low-up data (> Table2).

Outcome of patients who underwent surgery

Eleven patients underwent surgery (> Table 3). In four patients,
surgery was performed after previous en bloc/R0 ESD due to a
histological diagnosis of high-risk pT1 cancer. No residual can-
cer or lymph node metastasis was detected in these four surgi-
cal specimens. The other seven patients underwent surgery
after fragmented resection of invasive cancer (n=2: no residual
cancer in the surgical specimen) or due to failed endoscopic re-
sections (n=5: with a single small high-risk cancerous compo-
nent in a patient referred for surgery for high-grade adenoma).

Outcome of patients with invasive cancer

In the initial series, invasive cancer was diagnosed in 13 pa-
tients. ESD was curative in five of 13 (38.4%) and all patients
are alive without recurrence or metastatic disease during fol-
low-up.The aforementioned four patients who underwent sur-
gery after RO ESD because of high-risk features also had no re-
sidual cancer or lymph node metastasis. Another two patients
had fragmented endoscopic resections (Rx) of high-risk inva-
sive cancer and negative histology after surgery. Only one pa-
tient had an incidental invasive cancer in a high-grade dysplasia
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Elective Surgery (n=11)
= High risk cancer after ESD RO (n = 4)
= ESD not feasible (n = 5)
= ESD not en bloc (n = 2)
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n =171 colorectal ESD procedures
|
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ESD en bloc (n = 133)
= En bloc/RO (n =93)
= En bloc/R1 (n = 40)

J

follow up data not
available (n = 25)
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J

GROUP 1/data analysed
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|
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GROUP 2/data analysed
(n=33)
= ESD noten bbc
(15/16; 93.8%)
« ESD converted
(18/22; 81.8%)

» Fig.1 CONSORT diagram of outcome and follow-up of 182 pro-
cedures.

(Patient #7, » Table3) - and another refused surgery for high-
risk cancer and was lost to follow-up.

Discussion

The main findings of this long-term follow-up of our initial colo-
rectal ESDs series are: (1) a recurrence rate less than 2% in cases
where en bloc resection was achieved (irrespective of an invol-
vement of resection margins); (2) a recurrence rate of roughly
20% after procedures that did not result in a one-piece speci-
mens; (3) a recurrence pattern that was amenable to repeated
endoscopic treatment; and (4) a curative resection for five of
13 cases of invasive cancer with no residual cancer after surgery
for en bloc/RO resection of high-risk early cancers and only one
invasive cancer in a surgical specimen, after resection of an
adenoma with high-grade dysplasia that could not be removed
completely.
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» Table1 Recurrences according to the outcome of the initial proce-
dure.

Initial procedure Recurrence (rate)

Group 1ESD en bloc 2/108 (1.8%)
ESD en bloc/RO 0/75(0.0%)
ESD en bloc/R1 2/33(6.1%)
Group 2 ESD not en bloc or converted to EMR 6/33(18.2%)
ESD not en bloc 2/15(13.3%)
ESD converted to EMR 4/18(22.2%)

ESD, endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resec-
tion.

Y 1.00
u
é Group 1
€ 075
fre
<
@ Group 2
& 0.50
=
Y
0
k=
= 0.25
=
] P <0.0001
S 0.00
* 0 400 800 1200 1600 2000 2400
Ti i ESD (d
Number at risk fmesince (days)
Group2 33 15 9 7 2 0 0
Group1 108 77 62 40 18 5 0

0 400 800 1200 1600 2000 2400
Time since ESD (days)

» Fig.2 Kaplan-Meier of recurrence stratified for the outcome of
the initial procedure.

Recurrence after piecemeal EMR is a problem [2,5,12] and
the risk of recurrence increases with the size of the lesion [2,3,
5]. Also, incomplete adenoma resection has a significant im-
pact on risk of interval cancer [13]. Thus, follow-up endoscopy
is recommended in current guidelines, but compliance with this
recommendation is far from perfect [4]. Although encouraging
reports have been published on reduction in recurrence after
coagulation of the mucosal defect margins [14], even a low re-
currence rate after fragmented resection will not avoid control
endoscopies. The very low recurrence rate of <2% reported
here after successful one-piece resection (irrespective of in-
volved margin), however, might allow for a more relaxed endo-
scopic follow-up schedule. In fact, we did not observe a single
recurrence after en bloc RO resection. Moreover, incidence of
recurrence after failed ESD attempts, which resulted in a frag-
mented resection, is in the range of published data for piece-
meal EMR. As reported in studies on piecemeal EMRs, most re-
currences were small and all could be treated endoscopically by
repeat resection or ablation. With the advent of endoscopic
full-thickness resection, en bloc RO resections have become
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» Table2 Outcome of patients with recurrent neoplasia.

Localiza- Size Initial ESD Recurrence, size and histology Management Outcome
tion
Rectum 80mm En bloc/R1 25 mm; tubular villous adenoma, low-grade EMR (RO) No residual adenoma during
dysplasia follow-up
Cecum 55mm En bloc/R1 2 mm; tubular adenoma, low-grade dysplasia Biopsy only No residual adenoma during
follow-up
Ascending 30mm Converted to 10 mm; tubular adenoma, high-grade dysplasia EMR/APC No residual adenoma during
EMR follow-up
Cecum 50mm Converted to 10 mm; tubular adenoma, low-grade dysplasia EMR/APC (2x) No residual adenoma during
EMR follow-up
Rectum 60 mm Converted to 15 mm; tubular adenoma, low-grade dysplasia EMR/APC (3x) No residual adenoma during
EMR follow-up
Rectum 70mm Converted to 10 mm; tubular villous adenoma, high-grade EMR/APC No follow-up data available
EMR dysplasia
Cecum 60 mm Converted to 10 mm; tubular adenoma, low-grade dysplasia EMR/APC No follow-up data available
EMR
Cecum 25mm Converted to 5 mm; tubular adenoma, low-grade dysplasia EMR/APC No residual adenoma during

EMR

Endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resection; APC, argon plasma coagulation.

» Table3 Outcome of patients who underwent surgery.

follow-up

Localiza- Intial ESD Histology after ESD Surgical procedure Final histology
tion
#1 Rectum ESD en bloc pT1(sm3'-1500um), L1, VO, RO-G3 Low anterior rectal No residual cancer
(high risk) resection
#2 Rectum ESD en bloc pT1(sm3-3000pum), LO, VO, RO-G2 Low anterior rectal No residual cancer
(high risk) resection
#3 Rectum ESD en bloc pT1(sm3-2400pum), LO, VO, RO-G2 Low anterior rectal No residual cancer
(high risk) resection
#4 Sigmoid ESD en bloc pT1(sm1), L1, V0, RO-G3 (high risk) Sigmoid colectomy No residual cancer

#5 Ascending

#6 Transverse

ESD not en bloc

ESD not en bloc

pT1(sm1), L1, V0, Rx-G2 (high risk)

pT1(sm3-1300pum), LO, VO, Rx-G1
(high risk)

Right hemicolectomy

Transverse colectomy

No residual cancer

No residual cancer

#7 Sigmoid Converted to Tubular villous adenoma, high grade Sigmoid resection pT1(sm3-1800pum), pNO, LO,
EMR V0, RO-G1
#8 Cecum Converted to Tubular adenoma, low grade lleo-cecal resection Recurrence, low-grade adenoma

#9 Ascending

EMR

Converted to
EMR

Tubular-villous adenoma, low grade

Right hemicolectomy

No residual adenoma

#10 Rectum Converted to Tubular-villous adenoma, low grade Low anterior rectal Recurrence, low-grade adenoma
EMR resection
#11 Cecum Converted to Tubular-villous adenoma, low grade Right hemicolectomy Recurrence, low-grade adenoma

EMR

ESD, endoscopic submucosal dissection; EMR, endoscopic mucosal resection.
1 Submucosal infiltration depth: sm1<1000 pm; sm3=1000pm

available for most recurrences and will likely replace thermal
ablation in such cases [15]. Finally, in our case series, en bloc

resection by ESD avoided surgery in five of 13 patients with in-
vasive cancer and with better technical expertise, the method
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has the potential to even further reduce the need of additional
surgery in T1 cancers [16].

The study has limitations, mainly due to the retrospective
design and the incomplete follow-up, which also has been re-
ported in prospective studies [4] and somehow reflects the
real-life situation that not all patients present for recommen-
ded endoscopic control. The strength of the study is its long
follow-up, the relatively large sample size (at least in compari-
son with other non-Asian studies), and its conduction under
the conditions of a Western endoscopy unit without continuous
access to expert supervision.

Conclusion

In summary, the data presented here should encourage Wes-
tern endoscopists to take the trouble to perform colorectal
ESD. While ESD is time-consuming, it carries only a moderate
complication rate and comes with the reward of very low recur-
rence rates. In fact, even a conversion to fragmented resection
does not seem to confer a disadvantage to the patient.
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