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Referat:

Alle im 10-Jahreszeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2005 am HELIOS Klinikum Aue durchgefiihrten Kolo-
skopien wurden hinsichtlich der Ergebnisse analysiert. In dem Auswertungszeitraum wurden neben Koloskopien
bei symptomatischen Patienten auch die Vorsorgekoloskopien im Landkreis Aue-Schwarzenberg nur am HELIOS
Klinikum Aue sowie in einer weiteren ambulanten Einrichtung durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 10.771 Kolosko-
pien am HELIOS Klinikum Aue durchgefiihrt und ausgewertet. Das mittlere Alter aller Teilnehmer bzw. Patienten
betrug 62,0 Jahre. Bis zum 01.08.2009 erfolgte die Nachbeobachtung der Karzinompatienten hinsichtlich des Uber-
lebens. Im Rahmen der Auswertung der histopathologischen Befunde konnten bei 3.106 der 10.771 koloskopi-
schen Untersuchungen (28,8%) Adenome, Karzinome, hyperplastische Polypen bzw. weitere benigne oder ma-
ligne Neoplasien oder Kombinationen der Entitaten gefunden werden. Adenome und / oder Karzinome lagen bei
2.644 Koloskopien vor (24,5%). Insgesamt wurden 3.998 Adenome abgetragen und histologisch begutachtet. His-
topathologisch wurden 76,2% aller Adenome als tubular, 17,2% als tubulovillds bzw. villés und 6,6% als gemischt
hyperplastisch-adenomatds klassifiziert. Die tubulovillésen und villdsen Adenome wiesen in einem héheren pro-
zentualen Anteil hochgradige intraepitheliale Neoplasien auf und waren groRer. In 699 der 2.644 Untersuchungen
(26,4%) mit Nachweis von Adenomen und / oder Karzinomen wurden isoliert proximale Adenome bzw. Karzinome
beschrieben. Bei 544 der 10.771 koloskopischen Untersuchungen (5,1%) konnten maligne Tumore in Kolon und
Rektum am HELIOS Klinikum Aue erstdiagnostiziert werden. Von den 544 Karzinomen waren 522 primare Adeno-
karzinome mit kolorektalem Ursprung. Bei 34 Patienten lagen metachrone bzw. synchrone Karzinome vor. In die
Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse konnten 478 Patienten mit am HELIOS Klinikum Aue erstdiagnostiziertem
kolorektalen Adenokarzinom eingeschlossen werden, wobei die mediane Uberlebenszeit bei der Betrachtung des
Endpunktes Tod jeglicher Ursache stadienlbergreifend 6,9 Jahre betrug. Bei Erstdiagnose lagen bei 93 Patienten,
dies entspricht 25,2% aller Patienten mit kolorektalem Karzinom mit exakt definiertem Tumorstadium (n=369) be-
reits Fernmetastasen und somit ein Stadium UICC IV vor. Die mediane Uberlebenszeit betrug im Stadium UICC IV
1,2 Jahre. Eine Erkennung und Behandlung von kolorektalen Neoplasien in einem frihen Stadium (UICC 0 und
UICC 1) war mit einem deutlich langeren Uberleben verbunden. Im Stadium UICC 0 und | iberlebten 75% der
Patienten 7,6 Jahre. Divertikel wurden bei 3.056 von 10.653 Koloskopien beschrieben. Bei 118 von 10.771 Kolo-
skopien gab es keine Angaben beziiglich des Vorkommens von Divertikeln. Komplikationen traten bei 64 von
10.771 Koloskopien (0,6%) auf. Davon waren 60 Blutungskomplikationen, die mit einer Adrenalinunterspritzung
oder Clipapplikation versorgt werden mussten. Blutungskomplikationen wurden in bisherigen Arbeiten, z.B. Regula
et al. (2006), Rutter et al. (2012) und Crispin et al. (2009) unterschiedlich definiert und klassifiziert. Die vorliegende
Arbeit prasentiert einen Vorschlag zur Vereinheitlichung der Klassifizierung und Erfassung von Blutungskomplika-
tionen und schlagt die Etablierung eines entsprechenden Qualitatssicherungsbogens fiir alle Koloskopien vor.
Singer, Cornelia: Kolorektale Neoplasien im Landkreis Aue-Schwarzenberg. Analyse der Koloskopien am HELIOS

Klinikum Aue im Zehnjahreszeitraum 1996-2005. Universitat Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultat, Dissertation
70 Seiten, 2018
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist die zweithaufigste Krebsart weltweit. Allein im europaischen Raum erkrankten im
Jahr 2012 ca. 446.800 Menschen an einem kolorektalen Karzinom (Ferlay et al., 2013). Fiir das Jahr 2016
schatzen das Zentrum fur Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Institutes (RKI) und das deutsche epidemiolo-
gische Krebsregister die Zahlen der Neuerkrankungen auf 33.400 bei Mannern und 27.600 bei Frauen (Krebs-
informationsdienst.de, 2017). Damit ist es bei M&nnern nach dem Prostata- und Lungenkarzinom der dritthau-
figste und bei Frauen nach dem Mammakarzinom der zweithaufigste maligne Tumor (Zentrum flir Krebsregis-
terdaten, 2017). Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens ein kolorektales Karzinom zu entwickeln, wird in
den Vereinigten Staaten von Amerika mit 6% angegeben (Johnson et al., 2003). Auch in Deutschland liegt sie
mit 6,9% bei Mannern und 5,7% bei Frauen in einem &hnlichen Bereich (Robert Koch-Institut und die Gesell-

schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2015).

1.2 Klassifikation, Lokalisation und Prdvalenz der kolorektalen Adenome und Karzinome

Adenome werden neben ihrer GroRe nach ihrem histologischen Wachstumstyp in tubulér (ca. 80% aller Ade-
nome), tubulovillds und villés (zusammen ca. 20% aller Adenome), sowie nach ihrem Grad der intraepithelialen
Neoplasie in niedrig- und hochgradige intraepitheliale Neoplasien klassifiziert. Im Durchschnitt erh6ht sich das

Volumen von Adenomen um ca. 52% in zwei Jahren (Tannapfel et al., 2010).

Am haufigsten kommen Adenome, analog zu der von Griltzmann in Abbildung 1 dargestellten Verteilung der

Karzinome, mit 66-77% im Bereich des Rektums und des Kolon sigmoideums vor (Tannapfel et al., 2010).

Fortgeschrittene Adenome sind als direkte Vorstufen des kolorektalen Karzinoms zu werten, da sie sich in 30-
40% der Falle binnen zehn Jahren tber die von Muto, Bussey und Morson 1975 (Muto et al., 1975) beschrie-
bene und von Vogelstein und Mitarbeitern (Vogelstein et al., 1988) adaptierte Adenom-Karzinom-Sequenz zum
Karzinom entwickeln. Adenome mit einer GroRe von dber 1cm bzw. mit villdser Struktur oder mit einer hoch-
gradigen Dysplasie werden den fortgeschrittenen Adenomen zugeordnet (Brenner et al., 2007 und 2010). Pa-
tienten mit vollstandig und erfolgreich entfernten Adenomen haben ein Risiko von 40-50% flir die erneute Ent-
wicklung von Adenomen (Schmiegel et al., 2009, Martinez et al., 2009). Die jahrlichen Ubergangsraten eines
fortgeschrittenen Adenoms in ein Karzinom steigen mit zunehmendem Alter und liegen in einem Bereich zwi-
schen 2,6-5,6% (Brenner et al., 2013).



m Rektum
= Kolon sigmoideum
m Kolon ascendens
Caecum
m Kolon transversum
= Flexura coli dextra et sinistra

Kolon descendens

Abbildung 1: Lokalisation KRK (nach Griitzmann, 2006)

Betrachtet man die in der Literatur beschriebene Lokalisationsverteilung der kolorektalen Karzinome, so ergibt
sich die obenstehende Darstellung (Abbildung 1). Daraus wird ersichtlich, dass ca. 55% der Karzinome im
Rektum und ca. 45% im Kolon zu finden sind. Von den im Kolon lokalisierten Karzinomen liegen 46% im Kolon
sigmoideum, 16% im Kolon ascendens, 11% im Caecum, 10% im Kolon transversum, je 6% in den Kolonfle-
xuren und 5% im Kolon descendens. Histologisch sind die Kolonkarzinome zu 85% Adenokarzinome und zu
10-15% muzindse Adenokarzinome. Siegelringzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome und andere Entitaten

sind selten (Gritzmann, 2006).

1.3  Atiologie und Pathogenese kolorektaler Neoplasien

Genetische Faktoren und Umweltfaktoren spielen eine Rolle in der Atiologie und Pathogenese kolorektaler
Neoplasien. Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht (iber die Haufigkeitsverteilung der Atiologie kolorektaler Karzi-
nome. Wahrend ca. 80% aller kolorektalen Karzinome als sporadisch einzuordnen sind, werden 15-20% als
familiar klassifiziert und ca. 5-6% sind auf vererbbare Keimbahnmutationen zuriickzufiinren (Dionigi et al.,
2007). Von allen kolorektalen Karzinomen entstehen etwa 1% auf Basis einer chronisch entzindlichen Dar-

merkrankung, vor allem einer Colitis ulcerosa (Grlitzmann, 2006).

Risikogruppen fiir
Normalbevdlkerung :
75-80% kolorekt:(l)ezlgil/rzmome
B 0
Individuell erhéhtes Risikol Hereditar - Chrgnisch Entzill(ndliche
z.B. familidre Haufung Keimbahnmutation armerkrankung
ohne bislang bekannte 5-6% 1%
genetische Ursache 2.B. FAP, HNPCC v.a. Colitis ulcerosa

Abbildung 2: Risikogruppen fiir KRK (nach Griitzmann, 2006; Schmiegel und Pox, 2008)



Ein Anteil von 23-32% der sporadischen kolorektalen Karzinome liegt im rechtsseitigen Kolon (Dionigi et al.,
2007). Kolorektale Karzinome des rechtsseitigen Hemikolon scheinen bei Frauen sowie im héheren Lebensal-
ter haufiger zu sein und gehen oft mit einer schlechteren Differenzierung und lokal fortgeschrittenem Tumor-
wachstum einher (Kube et al., 2011). Ein kolorektales Karzinom liegt vor, wenn die Lamina muscularis mu-
cosae der Kolonwand durchbrochen ist und folglich die Submukosa infiltriert wird. Karzinome, welche gerade
die Lamina muscularis mucosae durchbrechen und als pT1 klassifiziert werden, bezeichnet man als Friihkar-

zinome. Sie werden bei 2-12% der Polypektomiepréparate beschrieben (Deinlein et al., 2003).

1.3.1 Adenom-Karzinom-Sequenz

Die Schliisselmutation zur Entstehung von Adenomen ist die Mutation des APC-Gens, einem Tumorsuppres-
sorgen. Bei dem Ubergang in ein Karzinom treten, wie in Abbildung 3 dargestellt, weitere Mutationen in DCC,
K-ras und p53 auf (Kullmann, 2003, Cappell, 2007, Eickhoff und Riemann, 2010). Dieser Entstehungsweg wird
auch als ,chromosomal instability pathway* (CIN) bezeichnet (Kullmann, 2003, Eickhoff und Riemann, 2010).
Auf Grundlage der Adenom-Karzinom-Sequenz entstehen ca. 70-75% aller kolorektalen Karzinome, wohinge-
gen 25-30% uber alternative Wege entstehen (Jass, 2002). Epithelzellen von Tumoren mit einer chromosoma-
len Instabilitat entwickeln Verluste bzw. Zunahmen von einzelnen Chromosomen mit einer 10-100-fach héhe-

ren Rate im Vergleich zu normalen Epithelzellen (Kullmann, 2003).

Normales  APC Friihes K-ras s Mittleres DCC s GroRes po3
Epithel Adenom Adenom Adenom

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der Adenom-Karzinom-Sequenz variiert nach Kullmann, 2003

1.3.2 Alternative Wege der Karzinomentstehung

a) Mikrosatelliteninstabilitat

Die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) tritt vor allem beim HNPCC infolge von Mutationen in DNA-Mismatch-Re-
pair-Genen (z.B.: MSH2, MLH1 etc.) auf (Dionigi et al., 2007). Der Weg der Karzinomentstehung durch MSI
wird vereinfacht in Abbildung 4 gezeigt. Mutationen in DNA-Mismatch-Repair-Genen kénnen hereditar aber

auch sporadisch auftreten (Kullmann, 2003).

MSH-2, MSH-6, TGFBRZ,
MLH1, MLH3, IGFHR, BAX,
Normales PMS1, PMS2 TCF-4, etc

—> MSIAdenom
Familiar oder
sporadisch

Epithel

Abbildung 4: Darstellung des Mikrosatelliten-Instabilitiats-Weges modifiziert nach Kullmann, 2003
Beim Auftreten von Defekten in DNA-Mismatch-Repair-Genen kommt es durch Replikationsfehler u.a. zur De-
letion von Cytosin / Adenin- bzw. Guanin / Thymin-Dinukleotiden sowie Guanin / Guanin / Cytosin-Trinukleoti-

den (Kullmann, 2003). Die Karzinome mit Nachweis von Mikrosatelliteninstabilitat bzw. Replikationsfehlern
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(RER+) treten zu ca. 12% sporadisch auf. In 80-90% der Félle liegt eine Keimbahnmutation im Sinne eines
HNPCC zugrunde (Kullmann, 2003).

b) Serratierter Pathway

Bei dem serratierten Pathway handelt es sich um den zuletzt erforschten Weg der Entstehung kolorektaler
Karzinome. Grundlage ist die Entstehung sogenannter serratierter Adenome. Dies sind meist kleine und flache
Lasionen mit groRer Ahnlichkeit zu hyperplastischen Polypen (Eickhoff und Riemann, 2010). Zu den serratier-
ten Polypen gehéren die sessilen serratierten Adenome (SSA), die traditionell serratierten Adenome (TSA),
die gemischt mukosalen Polypen (mixed polyps), welche Anteile von serratierten Adenomen, hyperplastischen
Polypen und klassischen Adenomen beinhalten und die hyperplastischen Polypen (Schmiegel und Pox, 2008).
Serratierte Adenome kommen im rechten Hemikolon vorwiegend als sessile serratierte Adenome (SSA) be-
ziehungsweise im linken Hemikolon und Rektum meist als traditionelle serratierte Adenome (TSA) vor und
besitzen ein rasches Wachstum sowie ein erhdhtes Malignitatspotential (Tannapfel et al., 2010). Genetische
Grundlage ist eine Fehlregulation in der MAP-Kinase der Signalkaskade. In einer Studie von Tannapfel et al.
(2010) wurde die Haufigkeit sessiler serratierter Adenome mit 7% und traditioneller serratierter Adenome mit
1-3% aller Adenome angegeben. Die Schilisselmutation fiir den serratierten Pathway der sessilen serratierten
Adenome liegt im B-raf-Gen, einem Protoonkogen (Tannapfel et al., 2010). Dem traditionell serratierten Ade-
nom liegt eine K-ras-Mutation zugrunde. (Tannapfel et al., 2010). Tannapfel et al. (2010) sehen einen Teil der
grélReren hyperplastischen Polypen (>1cm) mit bereits vorliegenden K-ras- oder B-raf-Mutationen als Vorlau-

ferlasion der traditionellen serratierten Adenome und der sessilen serratierten Adenome.

1.3.3 Hereditdre Syndrome mit erhohtem Risiko fiir ein kolorektales Karzinom

a) FAP (Familidre adenomatdse Polyposis)

Die FAP wird autosomal dominant durch eine Keimbahnmutation im APC-Gen, einem Tumorsuppressorgen,
vererbt. Die Haufigkeit wird auf ca. 1:10.000-1:13.000 geschatzt (Kullmann, 2003, Dionigi et al., 2007). Die
Erkrankung ist charakterisiert durch das Auftreten von Gber 100 Polypen mit zunehmender Haufigkeit von pro-
ximal nach distal. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Ubergang in ein Kolonkarzinom liegt bei 100% (Kullmann,
2003). Das durchschnittliche Alter bei der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms von FAP-Patienten liegt
zwischen 34 und 43 Jahren. Bei Patienten mit FAP werden auch extraintestinale Manifestationen wie Hautla-
sionen, eine kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels, Hepatoblastome, Schilddriisenkarzi-

nome und maligne ZNS-Tumoren beschrieben (Dionigi et al., 2007, Schmiegel und Pox, 2008).

b) HNPCC (Lynch-Syndrom)

Auch das HNPCC folgt einer autosomal dominanten Vererbung und entsteht aufgrund von Mutationen in DNA-
Mismatch-Repair-Genen (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1, PMS2). Die Keimbahnmutationen bei HNPCC liegen

zu 95% in MSH1 oder 2. In Folge der Mutationen kommt es zu einer Mikrosatelliteninstabilitat mit konsekutiver
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Entstehung eines Kolonkarzinoms auf der Grundlage einer isolierten Neoplasie. Im Falle eines HNPCC ist das
kolorektale Karzinom in 60-80% der Félle rechtsseitig im proximalen Kolon gelegen. Bei Vorliegen einer Muta-
tion in oben genannten Genen liegt das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms bei
ungefahr 60-80% mit einer Manifestation im Mittel um das 44. Lebensjahr (Kullmann, 2003, Dionigi et al.,
2007). Beim HNPCC werden zahlreiche extrakolonische Manifestationen beschrieben. Dazu z&hlen vor allem
Endometrium-, Ovarial-, Urothelzell- und Magenkarzinome. Als Diagnosekriterien dienen die Amsterdam- und

Bethesda-Kriterien, welche im Anhang dieser Arbeit dargestellt werden (Kullmann, 2003, Dionigi et al., 2007).

¢) Hamartomatése Polyposis Syndrome

Zu den Hamartomatdsen Polyposis Syndromen gehéren das Peutz-Jeghers-Syndrom, das juvenile Polyposis-
coli-Syndrom und das Cowden-Syndrom. Alle drei Syndrome werden autosomal-dominant vererbt und gehen
mit einem erhdhten Risiko sowohl fiir intestinale als auch fiir extraintestinale Karzinome einher (Schmiegel und
Pox, 2008).

1.3.4 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

a) Colitis ulcerosa

Das Risiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms ist bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa signifi-
kant erhoht (Llbbers et al., 2010). Bei bestehender Pancolitis betrégt das kumulative Karzinomrisiko ca. 2%
nach 10 Jahren, 9% nach 20 Jahren und 18% nach 30 Jahren (Schmiegel und Pox, 2008).

b) Morbus Crohn

Bei dem Morbus Crohn ist die Datenlage bezliglich der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms nicht so
einheitlich wie bei der Colitis ulcerosa. Das Risiko fir die Entwicklung eines Diinndarmkarzinoms scheint er-
hoht zu sein. Das Vorliegen einer primér sklerosierenden Cholangitis (PSC) gilt bei Patienten mit Morbus Crohn
ebenfalls als Risikofaktor flr die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms (Schmiegel und Pox, 2008, Liibbers
etal., 2010).



1.4  TNM-Klassifikation, UICC-Einteilung sowie Uberlebenszeiten und Nachsorgeuntersu-

chungen bei kolorektalen Neoplasien

1.4.1 TNM- und UICC-Klassifikation kolorektaler Karzinome

Zum Zeitpunkt der Befunderhebung sowie der Befundauswertung war die TNM- und UICC Klassifikation nach

Wittekind et al., 2002 die giltige und angewandte Version.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (Wittekind et al., 2002)

TNM

Tis | intraepithelial oder Lamina propria
T1 | Infiltration der Submukosa

T2 | —Muscularis propria
T3 | — Subserosa oder des perikolischen / perirektalen Gewebes
T4 | —inandere Organe per continuitatem oder Perforation des viszeralen Peritoneums

T4a | Perforation des viszeralen Peritoneums

T4b | Infiltration direkt in Nachbarorgane oder Strukturen

N1 | 1-3 perikolische / perirektale Lk (von mindestens 12 Lk)

N1a | Metastase in 1 regiondren Lk

N1b | Metastasen in 2-3 regionaren Lk

N1c | Tumorknétchen bzw. Satelliten* im umliegenden Fettgewebe™ ohne reg. Lk-Metastasen
N2 | >4 perikolische / perirektale Lk (von mindestens 12 Lk)

N2a | Metastasen in 4-6 regionaren Lk

N2b | Metastasen in 27 regionaren Lk

M1 | Fernmetastasen

* Satelliten sind makroskopische oder mikroskopische Knétchen im Fettgewebe ohne histologisch erkennbare Reste eines Lymphknotens

** Fettgewebe der Subserosa oder im nicht-peritonealisierten perikolisch / perirektalen Fettgewebe

Tabelle 2: UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation (Wittekind et al., 2002)
Stadien (UICC) TNM

I T1, T2 NO MO

1A T3 NO MO

IIB T4a NO MO

IIC T4b NO MO

I jedes TN1/2 MO

1A T1N2a; T1/2N1a M0

1B T1/2N2b; T2/3 N2a; T3/4a N1 MO
e T4b N1/2; T3/ 4b N2b; T4a N2a MO
VA jedes T jedes N M1a

VB jedes T jedes N M1b

* Bei Uberlappenden Lokalisationen unterschiedlicher Ausdehnung wird der groRte Anteil zu einem Bezirk definiert.

** Rektum wird definiert bis 16 cm ab ano oder Lage gegenuiber dem Promontorium.



1.4.2 Nachsorge

Nach der kurativen Versorgung eines kolorektalen Karzinoms besteht in den ersten 5 Jahren ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten eines lokalen oder lokoregionaren Rezidivs (3-25%). Ebenso ist das Risiko fiir Fern-
metastasen (25%) und metachrone Zweittumore (1,5-10%) erhoht (Schmiegel und Pox, 2014). Im Stadium
UICC | mit RO-Resektion wird nach S3-Leitliene zum kolorektalen Karzinom von 2014 keine Nachsorge emp-
fohlen (Schmiegel und Pox, 2014). Ein Uberblick {iber das empfohlene Nachsorgeschema im Stadium UICC ||

und IIl ist der Tabelle 3 zu entnehmen.
Tabelle 3: Nachsorgeschema nach kolorektalem Karzinom (Schmiegel und Pox, 2014)

Untersuchung Monate
3 6 9 12 15 18 21 |24 (36 48 60

Anamnese, kérperliche

Untersuchung, CEA X X X X X X X
Koloskopie x* X** x*
Abdomensonographie X X X X X X X
Sigmpidoskopie (Rekto- « « X X

skopie) ***

Spiralcomputertomogra-
phie *kkk

Roéntgen-Thorax

* wenn keine vollstdndige Koloskopie praoperativ erfolgt ist
** bei unauffalligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) néchste Koloskopie nach 5 Jahren
*** nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie

**** nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie

In der S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom von 2014 wurden leicht veranderte Nachsorgeempfehlungen
nach Polypektomie im Vergleich zu der vorangegangenen Version festgelegt. Demnach sollte nach 5 Jahren
eine Kontroll-Koloskopie erfolgen, wenn ein bzw. zwei tubulare Adenome mit einer GrélRe von <10mm vorlagen
und vollstandig im Gesunden entfernt wurden. (Schmiegel und Pox, 2014). Das Risiko fir die Detektion von
fortgeschrittenen Adenomen oder Karzinomen ist nicht hoher als von Patienten mit unauffalliger Koloskopie
(Liebermann et al., 2007). Liegen drei oder mehr Adenome oder mindestens ein fortgeschrittenes Adenom vor,
wird nach vollstandiger Entfernung die Koloskopiekontrolle bereits nach 3 Jahren erforderlich (Schmiegel et
al., 2009). Bei zehn oder mehr Adenomen bzw. mehreren fortgeschrittenen Adenomen ist eine friihere Kon-
trolle nach bereits einem Jahr indiziert. Eine Kontrolle in 2-6 Monaten nach initialer Koloskopie sollte bei in
,piece-meal“-Technik entfernten Adenomen oder nur unvollstdndig abgetragenen Adenomen erfolgen
(Schmiegel et al., 2009).

Nach Entfernung einzelner, kleiner und hyperplastischer Polypen ist eine Nachsorge erst nach zehn Jahren
erforderlich, da hier kein héheres Risiko als bei einer unauffalligen Koloskopie besteht. Hierzu liegt aber bislang
noch kein eindeutiger Konsens vor (Schmiegel et al., 2009).
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Serratierte Lasionen besitzen ein erhéhtes Malignitatspotential (iber den serratierten Karzinogeneseweg (,ser-
ratierter Pathway*). Eine Nachsorge ist daher ahnlich wie bei fortgeschrittenen Adenomen erforderlich. Nach
erfolgreicher Entfernung im Gesunden ist nach spatestens drei Jahren eine Kontroll-Koloskopie erforderlich
(Schmiegel et al., 2009). Unter den bislang als hyperplastisch klassifizierten Polypen befinden sich in ca. 8%
der Falle sessile serratierte Adenome, die ein Progressionspotential zum Karzinom besitzen. Das Malignitats-
risiko giltinsbesondere bei einer GroRe Uber 1cm und einer Lokalisation im rechtsseitigen Hemikolon als erhoht
(Schmiegel und Pox, 2008).

1.5 Koloskopie-Screening in Deutschland

1977 wurde in der BRD das erste Screeningprogramm fiir das kolorektale Karzinom gestartet. Es umfasste
einen jahrlichen Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) sowie eine rektal-digitale Untersuchung (Brenner et
al., 2001). Bei diesem Programm zeigte sich eine geringe Teilnahmerate von 14% der berechtigten Ménner
und 34% der berechtigten Frauen (Pox und Schmiegel, 2008).

Seit Oktober 2002 ist die Vorsorgekoloskopie als Angebot zur Darmkrebsfriiherkennung fiir asymptomatische
Personen ab einem Alter von 55 Jahren in Deutschland Bestandteil des gesetzlichen Programms zur Krebs-

frliherkennung. Bei unauffalligem Befund ist eine Wiederholung nach 10 Jahren mdglich.

Das Koloskopie-Screening verfolgt zwei wesentliche Zielstellungen (Bond, 2005):

1. Das Aufspiren von noch benignen Vorlauferldsionen, z.B. adenomatdsen Polypen und

2. die friihzeitige Entdeckung von Kolonkarzinomen in potentiell kurativ behandelbaren Tumorstadien.

Beide Aspekte stellen die Voraussetzung flr das Ziel dar, eine Mortalitatsreduktion fiir das kolorektale Karzi-

nom zu erreichen.

1.6  Screeningmethoden

Die Screeningmethoden umfassen den Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT), die rektal-digitale Untersu-
chung, die flexible Sigmoidoskopie und Koloskopie, sowie die CT-/ MRT-Kolonographie (Brenner et al. 2001,
Eickhoff und Riemann, 2010). Die Koloskopie ist fiir die Friiherkennung bzw. Vorsorge von kolorektalen Kar-
zinomen als Goldstandard etabliert. Ergebnisse aus randomisierten Studien fehlen hierzu jedoch noch
(Schmiegel und Pox, 2014). Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick {iber Maglichkeiten der Friiherkennungs-
untersuchungen fiir kolorektale Karzinome und Adenome gegeben. Im Falle eines positiven Befundes erfordert
jede der nachfolgenden Methoden die Durchfiihrung einer hohen Koloskopie (Levin et al., 2008). Befragungen
unter Teilnehmern am Darmkrebsfriiherkennungsprogramm haben gezeigt, dass diese sich im Falle einer in-
vasiven Diagnostik mehrheitlich fiir die Durchflihrung einer Koloskopie entscheiden wiirden (Levin et al., 2008).
Koloskopie-Screeningteilnehmer missen sich im Falle einer erfolgreichen hohen Koloskopie keinen weiteren

der nachfolgend aufgefiihrten Mafinahmen bzw. Tests unterziehen (Schmiegel und Pox, 2008).
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1.6.1 CT-Kolonographie (virtuelle Koloskopie)

Bei der CT-Kolonographie ist analog zur Koloskopie eine adaquate Darmvorbereitung notwendig. Eine Darm-
distension wird durch eine rektale Luftinsufflation erreicht. Intravendses Kontrastmittel kann verabreicht werden
und tragt zur besseren Strukturdifferenzierbarkeit bei (Levin et al, 2008). Der Vorteil der Untersuchung im Ver-
gleich zur Koloskopie ist die geringe Invasivitat sowie der Verzicht auf sedierende Medikamente. Bei auffélligen
Befunden muss jedoch eine Koloskopie angeschlossen werden (Levin et al., 2008). Kritisch zu werten ist die

betrachtliche Strahlenbelastung der CT-Untersuchung (Levin et al., 2008).

1.6.2 Die Kolonkapsel (Pillcam)

Ein weiteres in Studien getestetes Verfahren ist die Kolonkapsel (Pillcam). Diese wird aktuell nicht routinema-
Rig eingesetzt (Eickhoff und Riemann, 2010). Wie bei allen rein visualisierenden Verfahren ist bei Nachweis
eines pathologischen Befundes eine Koloskopie zur Biopsie bzw. zur Abtragung der auffalligen Lasion notwen-

dig.

1.6.3 Test auf okkultes Blut (FOBT)

In grofien randomisierten Studien hat sich bei Durchfiihrung eines jahrlichen FOBT eine Senkung der kolorek-
talen Karzinom bedingten Mortalitdt um ca. 16 - 33% gezeigt (Brenner et al., 2001, Hassan et al., 2008, He-
witson et al., 2008, Levin et al., 2008, Schmiegel und Pox, 2008, Eickhoff und Riemann, 2010). Bei der Durch-
fihrung eines gFOBT (Guajak basierter FOBT) sollten 2-3 Proben gewonnen werden und die Probenasservie-
rung vor Durchfilhrung einer rektal-digitalen Untersuchung erfolgen, um die Wahrscheinlichkeit fiir falsch po-
sitive Befunde zu reduzieren (Levin et al., 2008). Seit April 2017 ersetzt der iFOBT (immunologischer FOBT)
den gFOBT in der Vorsorgediagnostik (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016). Fiir den iFOBT wird nur noch
eine Stuhlprobe bendtigt. Der iFOBT ist ein immunologischer Stuhltest, welcher antikérpergestiitzt nach hu-
manem Hamoglobin sucht. Die Sensitivitat lag beim gFOBT bei 10-15% fiir Adenome und 30-35% fiir Karzi-
nome. Flr den iFOBT wird, in Abhangigkeit des Referenzwertes, eine verbesserte Sensitivitat bei fortgeschrit-
tenen Adenomen aber auch bei Karzinomen beschrieben. Dabei ist die Spezifitat im Vergleich zum gFOBT
unverandert (Guittet et al., 2007). Bei guajak-basierten Tests mlissen im Gegensatz zum iFOBT bestimmte
diatetische MaRnahmen vor der Durchfilhrung eingehalten werden (Hassan et al, 2008). Der Genuss von rotem
Fleisch, Fisch und Gefligel sollte vor Durchfiihrung eines gFOBT vermieden werden. Ebenso sollte auf die
Einnahme von ASS oder NSAR beziehungsweise Vitamin C verzichtet werden (Levin et al., 2008). Bezliglich
ASS gibt es jedoch widerspriichliche Daten. Laut einer Studie von Brenner et al. (2010) wurde durch ASS die
Sensitivitat des guajak-basierten FOBT deutlich verbessert. Fortgeschrittene Adenome wurden in der ASS
Gruppe mit 70,8% gegentiber 35,9% der nicht-ASS Gruppe erkannt. Tests auf okkultes Blut werden bei Nut-
zung als Screeninginstrument oft zu unregelmaRig durchgefiihrt (Levin et al., 2008). Zuletzt gab es Hinweise
auf eine erhdhte Teilnahme berechtigter Personen am Friiherkennungsprogramm, wenn ein iFOBT angeboten
wurde (Moss et al., 2017).



1.6.4 Flexible Rektosigmoidoskopie

Im Gegensatz zu einer hohen Koloskopie ist die flexible Rektosigmoidoskopie einfacher durchzuflhren, erfor-
dert nur einen rektalen Einlauf als Vorbereitung und bedingt eine geringere Patientenbelastung. Bei der flexib-
len Rektosigmoidoskopie ist eine Einflihrung des Gerétes bis tiber 40cm obligat und eine Sedierung meist nicht
erforderlich (Levin et al., 2008). Die Perforationsrate wird mit <1/20.000 angegeben (Levin et al., 2008). Prob-
lematisch erscheint, dass sich 30% aller Lasionen im rechten Hemikolon befinden und durch eine alleinige
Rektosigmoidoskopie nicht detektiert werden. Patienten mit proximalen Neoplasien weisen in 46-52% keine
zusatzlichen distalen Adenome auf (Imperiale et al., 2000, Liebermann et al., 2000). Sollte in der Rektosigmoi-
doskopie ein Polyp entdeckt werden, so ist stets eine hohe Koloskopie zwingend erforderlich, da das Risiko
fur Neoplasien im rechten Hemikolon bei in der Rektosigmoidoskopie gefundenen Polypen erhéht ist (Hassan
et al., 2008, Levin et al., 2008). Bei einer unauffalligen flexiblen Rektosigmoidoskopie wird eine Wiederholung

nach 5 Jahren empfohlen (Levin et al., 2008).

1.6.5 Barium-Doppelkontrasteinlauf

Hierbei handelt es sich um ein heute nur noch in Ausnahmefallen eingesetztes Verfahren. Es erfolgt nach
entsprechender Darmvorbereitung ein Einlauf mit Barium als Kontrastmittel. Anschliefend wird das Darmlu-
men mit Luft gefiillt, um einen Doppelkontrast zu erreichen. Danach erfolgen die Réntgenaufnahmen. Die Sen-
sitivitat liegt bei 85-97% fir die Detektion eines kolorektalen Karzinoms (Levin et al., 2008). Fiir Adenome lag

die Sensitivitat mit 32-73% entsprechend niedriger (Pignone et al., 2002, Levin et al., 2008).

1.6.6 Rektal-digitale Untersuchung

Die rektal-digitale Untersuchung dient neben der Detektion von tiefsitzenden Rektumkarzinomen auch der Be-
urteilung von Patholgien der Prostata, des Sphinktertonus und etwaigen makroskopisch sichtbaren Blut- oder

Schleimbeimengungen
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2 Studienziele

Das Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung aller Koloskopien innerhalb des 10-Jahres-Zeitraums vom 01.01.1996
bis zum 31.12.2005 am HELIOS Klinikum Aue unter besonderer Berlcksichtigung von nachgewiesenen Poly-
pen und Karzinomen. Im ausgewerteten Zeitraum wurden sowohl Vorsorgekoloskopien als auch kurative Ko-
loskopien zur Abklarung und Behandlung von Beschwerden und Symptomen durchgefiihrt. Im Vordergrund
steht die Auswertung der Polypen hinsichtlich ihrer Lokalisation, GroRe, Struktur und ihres Neoplasiegrades,
sowie eine Analyse der Haufigkeiten in den jeweiligen Altersklassen. Weiterhin wird die Stadienverteilung der
kolorektalen Karzinome erfasst und die Uberlebenszeitkurven nach Kaplan-Meier fiir Tod jeglicher Ursache
und fiir tumorbedingten Tod ermittelt. Komplikationen, die wahrend oder kurz nach einer Koloskopie auftraten,
werden ebenso ausgewertet. Zudem erfolgt eine Erfassung der Divertikelhaufigkeit geschlechtsspezifisch und
nach Altersklassen. Die Haufigkeit einer vollstandigen Koloskopie als Qualitatskriterium, das heifdt das Errei-

chen von Caecum bzw. terminalem lleum mit dem Koloskop, wird ermittelt.

Weiterhin sollen aus den Studienergebnissen Thesen generiert werden, um diese in einer nachfolgenden kri-
tischen Diskussion mit bisherigen Erkenntnissen zu vergleichen und gegebenenfalls. entsprechende Schluss-
folgerungen fir klinftige Untersuchungen zu generieren. Aufgrund einer in der Literatur fehlenden einheitlichen
Definition von Blutungskomplikationen im Rahmen von koloskopischen Untersuchungen wird in der vorliegen-

den Arbeit ein Vorschlag fiir eine entsprechende Definition und Klassifizierung erarbeitet.

3 Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Fur die Datenerfassung wurden die Patientenakten stationarer und ambulanter Patienten des HELIOS Klinikum
Aue genutzt. Dabei erfolgte die systematische Auswertung und Analyse aller Koloskopien, die im Zeitraum
zwischen dem 01.01.1996 und dem 31.12.2005 durchgefiihrt worden waren. Hierzu wurden aus den Patien-
tenakten der Endoskopieabteilung fir den betreffenden Zeitraum jeweils die vom Untersucher frei formulierten
Koloskopiebefunde extrahiert und analysiert. Im Fall von erfolgten Biopsien oder Polypektomien wurde zusétz-
lich der Histologiebefund ausgewertet. Die Koloskopien wurden von Fachérzten oder von Assistenzarzten un-
ter fachérztlicher Supervision durchgefiihrt. Im Falle einer nachfolgenden Operation wurden zusatzlich zu den
Koloskopiebefunden der Operationsbericht und die histopathologischen Befunde in die Auswertung einbezo-
gen. Anhand der vorliegenden Epikrisen und mittels der im SAP-System hinterlegten Staginguntersuchungen
wurden die jeweiligen UICC-Stadien bestmdglich ermittelt. Bei allen Patienten mit kolorektalem Karzinom er-
folgte mittels SAP-Datensystem bzw. durch vorliegende Totenscheine in der Krankenakte sowie telefonischer
oder schriftlicher Nachfrage bei den jeweiligen Hausérzten die Ermittlung des Todeszeitpunktes und der To-
desursache zur Bestimmung der patientenbezogenen Uberlebenszeit bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raums am 01.08.2009. Bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben waren, wurde das Todesdatum

und die Todesursache (tumorbedingt oder tumorassoziiert bzw. nicht tumorbedingt) erfasst. Bei allen anderen
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war entweder das Uberleben bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes gesichert, oder es wurde das Datum

erfasst, bis zu dem der Patient nachweislich noch am Leben war.

3.2 Klassifikation der Daten

Um die fir die Auswertung relevanten Daten erfassen zu konnen, wurden mehrere Tabellen mittels Microsoft
Excel und SPSS 14.0 Student Version fiir Windows XP Home erstellt.

Zunachst wurden zur Verschllsselung der Patienten und Zuordnung der einzelnen Koloskopien die Patienten-
daten mit Name, Geburtsdatum, Untersuchungsdatum, Postleitzahl und Hausarzt in einer Tabelle von Micro-
soft Excel erfasst. Jeder Patient erhielt eine Patientenidentifikationsnummer und jeder Koloskopie wurde eine
Untersuchungsidentifikationsnummer zugeordnet. Angaben Uber Koloskopien bei den erfassten Patienten, die
vor dem 01.01.1996 durchgefiihrt worden waren, wurden nicht erhoben. Ebenso wurden die durchfiihrenden

Endoskopiker der jeweiligen Koloskopien nicht in den Auswertungstabellen vermerkt.

Die Untersuchungen konnten nachfolgend anonymisiertim SPSS aufgenommen werden. Die aufgenommenen
Untersuchungsergebnisse fir die jeweiligen Koloskopien wurden numerisch verschllisselt in den SPSS-Tabel-

len dokumentiert.

Die Auswertung der Befunde erfolgte anhand von insgesamt 3 Tabellensystemen. In Tabellensystem 1 wurden
alle Koloskopien von Patienten und Teilnehmern im Zeitraum vom 01.01.1996 bis 31.12.2005 mit den entspre-
chenden Ergebnissen erfasst. Hieraus wurden jeweils die Tabellensysteme 2 und 3 generiert, wobei das Ta-
bellensystem 2 alle Befunde mit Polypen und / oder Karzinomen und das Tabellensystem 3 die ausschlieflich
malignen Befunde enthalt. Um eine genauere Bewertung von Polypen und Karzinomen zu ermdglichen, wur-
den im Tabellensystem 2 und 3 die Lokalisation im Kolon, das makroskopische Erscheinungsbild, die Neopla-
sieart, die GroRe, das Grading (Neoplasiegrad), sowie bei Malignomen zusétzlich noch das UICC-Stadium, die

Operations- bzw. Therapiemethode und das Resektionsergebnis im Vergleich zum Tabellensystem 1 erganzt.

Die in Tabellensystem 1 aufgenommen koloskopischen Untersuchungen wurden nach makroskopischen Kri-

terien aufgeschlisselt.

Zu jeder Untersuchung wurden Indikation, maximale Hohe der Koloskopie sowie die erreichte oder nicht er-
reichte Intubation des terminalen lleums beschrieben. Die Grinde fur einen eventuellen vorzeitigen Abbruch
bzw. etwaige Komplikationen wurden numerisch kodiert dokumentiert. In Tabellensystem 1 erfolgte auRerdem
die Zuordnung der bis zu 2 filhrenden makroskopischen Befunde aus jeder Untersuchung. Jedem Befund (1
und 2) wurde weiterhin ein etwaiger histopathologischer Befund — maligne, benigne, unbekannt / keine Biopsie
(z.B. auf Grund fehlender Gerinnungsparameter) oder bestimmte Prozeduren (z.B. Dilatation, Ligatur, etc.)

zugeordnet. Zusatzlich wurde fiir jede Koloskopie erfasst, ob Divertikel vorlagen.

Bei Vorliegen eines relevanten histopathologischen Befundes (z.B. Adenom, Karzinom, Karzinoid, etc.) wurde

die jeweilige zur Untersuchungsidentifkationsnummer gehérige Koloskopie zur weiteren Auswertung in
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Tabellensystem 2 iibernommen. Im Tabellensystem 2 sind folglich alle Koloskopien mit gesicherter und rele-
vanter Histopathologie aufgefilhrt. Es erfolgte die exakte und wiederum numerisch verschliisselte Beschrei-
bung der Polypen bzw. des Tumors mit jeweiliger Angabe der makroskopischen Wuchsform, der Lokalisation
im Kolon, der Neoplasieart, der Grofke sowie des Neoplasiegrades (Grading). Hierbei wurden bis zu 8 Ade-

nome bzw. Karzinome je Untersuchung weiter erfasst und klassifiziert.

Bei hyperplastischen Polypen wurde nur die makroskopische Wuchsform und Lokalisation im Kolon erfasst.
Des Weiteren wurde die vom Untersucher mitgeteilte Anzahl der Polypen in der Untersuchung beschrieben.
Bei Polypen, die nicht bioptiert oder abgetragen wurden, erfolgte in Tabellensystem 2 keine Beschreibung,
auch nicht nach den makroskopischen Kriterien GroRe, Wuchsform oder Lokalisation. Die nicht bioptierten
oder nicht abgetragenen Polypen wurden in der Gesamtanzahl der Polypen pro Koloskopie nicht mitberiick-
sichtigt, wenn diese anschlielend in einer Folgekoloskopie abgetragen wurden. Hierdurch sollte eine Mehr-

fachzahlung dieser Polypen verhindert werden.

Bei der makroskopischen Wuchsform der Polypen wurde zwischen gestielt, breitbasig / sessil, flach, polypds,

zirkular / stenosierend sowie rasenartig unterschieden.

Die Beschreibung der Lokalisation im Kolon erfolgte nach Rektum, Kolon sigmoideum, Kolon descendens,
Kolon transversum, Kolon ascendens, Caecum, lleum, linke Flexur, rechte Flexur, Anastomose, Appendix und

keine Angabe.

Bei der numerischen Verschliisselung der Neoplasieart wurde zwischen tubular, tubulovillds, villés, Adenokar-
zinom und keine Angabe unterschieden. Es wurde unterschieden in Metastase eines Karzinoms, Carcinoma

in situ (Cis), gemischte Polypen (hyperplastisch mit Adenomanteil) und andere (z.B. neuroendokrine Tumore).

Beziiglich der Grofie wurde unterteilt in Polypen oder Tumoren kleiner als 1,0cm, 1-2cm, groRer als 2,0cm und

keine Angabe der GroRe.

Die Einteilung des Differenzierungsgrades erfolgte nach low-grade, high-grade, Adenokarzinom, low-grade mit
fokal high-grade-Anteilen, high-grade mit Ubergang in ein Karzinom (=Carcinoma in situ), Lymphom, Karzinoid,

neuroendokriner Tumor und Metastase.

Fir weitere Analysen im Falle vorliegender maligner Tumoren wurden diese in Tabellensystem 3 nochmals
gesondert aufgeflihrt. Ein kolorektales Karzinom liegt vor, wenn die Lamina muscularis mucosae der Kolon-
wand durchbrochen ist und folglich die Submukosa infiltriert wird. Daflir wurde eine Unterscheidung nach Kar-
zinomtyp, Neoplasiegrad, Lokalisation im Kolon, UICC-Stadium, Operations- bzw. Therapiemethoden, Resek-
tionsergebnis und Todesursache gewahlt. In das Tabellensystem 3 wurden nur am HELIOS Klinikum Aue
erstdiagnostizierte Karzinome aufgenommen. Bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben waren,
wurde das Todesdatum und die Todesursache (tumorbedingt oder tumorassoziiert bzw. nicht tumorbedingt)

erfasst. Bei allen anderen war entweder das Uberleben bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes am
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01.08.2009 gesichert, oder es wurde das Datum erfasst, bis zu dem der Patient nachweislich noch am Leben

war.

3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der PC-Software SPSS 14.0 Student Version fr
Windows XP Home, Microsoft Excel und mittels XLSTAT 2015. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden
die Werte der einzelnen Parameter tabellarisch sowie als Histogramme und Diagramme zur Darstellung ge-
bracht. Hierbei erfolgte die gesamte und gruppenspezifische Auswertung der Patienten nach den unter ,Klas-
sifikation der Daten® aufgefiihrten Kriterien. Mit Hilfe der Poisson-Regression (Kreienbrock et al., 2012) und
dem Wald-Chi-Quadrat Test wurde das Risiko fiir Blutungskomplikationen in Abhangigkeit von multiplen Risi-
kofaktoren wie Geschlecht, Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, Untersuchungsjahr, Vorhanden-
sein von Kolondivertikeln, Erst- oder Folgekoloskopie am HELIOS Klinikum Aue sowie Indikation fiir die Kolo-

skopie analysiert.

Aufgrund des Studiendesigns ergeben sich vorwiegend Fallhaufigkeiten bezogen auf eine bestimmte Untersu-
chungsanzahl. Da in die Auswertung sowohl Vorsorgekoloskopien als auch diagnostische und kurative Kolo-
skopien infolge von Symptomen einbezogen worden, kénnen die erhobenen Haufigkeiten nicht als Prévalen-

zen gewertet werden.

Wahrend des Auswertungszeitraumes wurden bei verschiedenen Patienten mehrere Koloskopien zu unter-
schiedlichen Zeiten durchgeflhrt. Daher beziehen sich die Angaben zum Alter der Patienten immer auf den

Zeitpunkt der jeweiligen koloskopischen Untersuchung.

Es handelt sich somit zusammenfassend um Haufigkeitsbeschreibungen bezogen auf die im Zeitraum vom
01.01.1996 bis zum 31.12.2005 am HELIOS Klinikum Aue durchgefiihrten Koloskopien.

Fiir die Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit kolorektalem Karzinom (Tabellensystem 3) wurde die Kaplan-
Meier-Analysefunktion benutzt und die Uberlebenszeitunterschiede zwischen den einzelnen UICC-Stadien
wurden mittels Logrank-Test auf Signifikanz Gberpr(ft. Es erfolgte sowohl eine Kaplan-Meier-Analyse flir den

Endpunkt Tod jeglicher Ursache wie auch fiir den Endpunkt tumorbedingter bzw. tumorassoziierter Tod.

Fur die Haufigkeitsverteilungen wurde generell auf zufallskritische statistische Prifung verzichtet, einerseits,
weil die Fallzahlen jeweils sehr groR waren, und andererseits, da aufgrund der Vielzahl der berichteten Ver-
gleiche innerhalb der Auswertung und ohne vorab formulierte konkrete Hypothesen die Gefahr der Inflation der

alpha-Fehler grolt erschien.

Im Rahmen der tabellarischen Auswertung wurden bei Prozentangaben (iblicherweise mathematische Run-
dungen durchgefilhrt. Daher kann es bei der Addition der einzelnen Prozentangaben dazu kommen, dass die

Gesamtprozentzahl geringfligig von 100,0% abweicht.
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4 Ergebnisse

4.1 Durchgefiihrte Koloskopien und deren Auswertung nach makroskopisch vorliegenden

Befunden (Tabellensystem 1)

Tabellensystem 1 erfasst alle koloskopischen Untersuchungen am HELIOS Klinikum Aue im Zeitraum vom
01.01.1996 bis zum 31.12.2005. Neben einer Dokumentation von Geschlecht, Alter und Vollstandigkeit der
Koloskopie im Sinne der am weitesten proximal erreichten Darmlokalisation wurden fiir die Untersuchungen
makroskopisch beschriebene Auffalligkeiten wie z.B. Entziindungen, Polypen und Tumore registriert. Kompli-
kationen, die wahrend der Untersuchung oder noch in der Endoskopie auftraten, wurden dokumentiert und
nach Komplikationsart verschlisselt. Weiterhin wurde im Falle einer Folgekoloskopie innerhalb eines Zeitrau-
mes von 15 Tagen bei dem gleichen Patienten nachtraglich nach Komplikationen gesucht. Ein vorzeitiger Ab-

bruch der Koloskopie wurde ebenfalls mit dem zugehdérigen Grund in Tabellensystem 1 aufgenommen.

Es wurden 10.771 Koloskopien im 10-jahrigen Zeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2005 ausgewertet. Die
Nachbeobachtung der Karzinompatienten beziiglich des Uberlebens erfolgte bis zum 01.08.2009 und somit
tber mindestens 43 Monate. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 6,98 Jahren. Von den 10.771 Unter-
suchungen wurden 5.325 (49,4%) bei M&nnern und 5.445 (50,6%) bei Frauen durchgefiihrt. Die 10.771 kolo-
skopischen Untersuchungen verteilten sich auf 6.883 verschiedene Patienten. Dabei waren 3.228 (46,9%)
mannlich und 3.655 (53,1%) weiblich. Bei einer Untersuchung war das Geschlecht aus den verwendeten Un-
terlagen nicht zu ermitteln. Es lagen in 53,0% der Falle mindestens 2 Untersuchungen pro Patient im ausge-

werteten Zeitraum vor.

4.1.1 Altersverteilung koloskopisch untersuchter Patienten

Das Alter lag geschlechtsunabhangig bei allen Untersuchungen im Mittel bei 62,0 Jahren mit einem Median
von 65,0 Jahren. Bezogen auf das Geschlecht zeigte sich bei den Méannern ein etwas geringerer Mittelwert
von 61,4 Jahren und ein Median von 63,8 Jahren. Die Frauen waren mit 63,0 Jahren im Mittel und 66,6 Jahren

im Median zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt etwas alter.

Einen Uberblick iber die Altersgruppen der Patienten bei den Untersuchungen (n=10.770) gibt Abbildung 5
und Tabelle 4.
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Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Altersgruppen koloskopisch untersuchter Patienten

Insgesamt wurden 5.770 Untersuchungen (53,5%) bei Patienten im Alter zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr
durchgefiihrt. Die meisten Untersuchungen bei ménnlichen Patienten wurden im Alter zwischen dem 60. und
70. Lebensjahr durchgefiihrt (n=1.670), wohingegen bei Frauen die meisten Untersuchungen zwischen dem
70. und 80. Lebensjahr erfolgten (n=1.531). In der Altersgruppe uber 80 Jahren waren bei insgesamt 1.054
koloskopischen Untersuchungen mehr Patienten mit weiblichem Geschlecht (n=709) als méannlichem Ge-
schlecht (n=345) vertreten. Ein etwas hoherer Manneranteil lie sich hingegen zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr feststellen (n=894 gegenlber n=787 flir Frauen). Insgesamt wurden 10,5% aller koloskopischen
Untersuchungen (n= 1.129) bei Patienten vor dem 40. Lebensjahr durchgeflihrt. Ein Anstieg der Untersu-
chungszahlen kann ab dem 40. Lebensjahr festgestellt werden. Dabei gab es keine relevanten Unterschiede
in der Verteilung zwischen beiden Geschlechtern bei den insgesamt 1.137 Untersuchungen (n=578 flir Manner

und n=559 fiir Frauen) von Patienten in der 5. Lebensdekade.

Tabelle 4:  Koloskopien unterteilt nach Altersgruppen und Geschlecht zum Untersuchungszeitpunkt

Alter in Jahren Koloskopien bei | Koloskopien bei | Koloskopien bei | Anteil [%]
Méannern Frauen Méannern und Frauen

0-<20 82 119 201 1,9
20-<30 202 193 395 3,7
30-<40 261 272 533 49
40-<50 578 559 1.137 10,6
50-<60 894 787 1.681 15,6
60-<70 1.670 1.275 2.945 27,3
70-<80 1.293 1.531 2.825 26,2
280 345 709 1.054 9,8
gesamt 5.325 5.445 10.770* 100

* 1 koloskopische Untersuchung konnte nicht eindeutig einem Geschlecht zugeordnet werden
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4.1.2 Abbruchgriinde und Komplikationen

Eine hohe Koloskopie bis in das terminale lleum erfolgte in 33,6% aller Koloskopien (n=3.624). Mindestens
das Caecum wurde bei 78,4% der Untersuchungen (n=8.440) erreicht. Bei 9,8% aller Koloskopien (n=1.056)
wurde wegen verschiedener Griinde die Untersuchung vorzeitig beendet. Am haufigsten war bei 4% der Un-
tersuchungen (n=434) eine zu starke Restverschmutzung und konsekutiv fehlende Sicht der Grund flr einen
vorzeitigen Abbruch. Ein fehlender Vorschub des Endoskops, meist infolge von Schlingenbildung oder Ver-
wachsungen, war in 2,3% der Falle (n=249) der Grund firr einen vorzeitigen Abbruch der Koloskopie. Eine mit
dem Endoskop nicht Giberwindbare Stenose lag bei 2,5% (n=271) der Koloskopien vor. Schmerzen und abdo-
minelle Krampfe waren in 0,9% der Untersuchungen (n=102) ein vorzeitiger Abbruchgrund. In 11,8% der Ko-
loskopien (n=1.271), war eine hohe Koloskopie nicht vorgesehen. Ursachen hierfiir waren z.B. geplante Poly-
penabtragung im distalen Bereich oder eine gezielte interventionelle Versorgung mit APC-Therapie nach be-
reits vorangegangener hoher Koloskopie. Betrachtet man nur die Koloskopien, bei denen eine hohe Koloskopie
primar angestrebt wurde (n=9.500), so konnte diese in 88,9% erreicht werden. Die Erfassung der Griinde flir
einen vorzeitigen Abbruch der Koloskopie in den vorliegenden Untersuchungen (Tabelle 5) ergab in 41,1%
(n=434 von 1.056) einen Abbruch wegen erheblicher Restverschmutzung des Darmes. Ein weiterer Vorschub
des Endoskops wegen Perforationsgefahr bei Verwachsungen bzw. Schlingenbildung konnte bei 23,6%
(n=249) nicht erreicht werden. Bei 25,7% (n=271) der Koloskopien mit vorzeitigem Abbruch lag eine unpas-
sierbare Stenose vor und in 9,7% (n=102) der Falle flihrten starke Schmerzen oder abdominelle Krampfe des

Patienten zur vorzeitigen Beendigung der koloskopischen Untersuchung.

Tabelle 5: Griinde fiir vorzeitigen Abbruch der Koloskopie bei insgesamt 10.771 Untersuchungen

Abbruchgrund absolut relativ
Restverschmutzung 434 41,1%
fehlender Vorschub des Endoskops 249 23,6%
Stenose (entztndlich, tumords) 271 25,7%
andere (Schmerzen, abdominelle Krémpfe) 102 9,7%
Gesamtzahl der Koloskopien mit Abbruch 1.056

Im ausgewerteten Zeitraum (1996-2005) wurden am HELIOS Klinikum Aue von den 10.771 koloskopischen
Untersuchungen 44 mit Komplikationen, die noch im Rahmen der Koloskopie oder kurz danach im Aufwach-
raum auftraten, erfasst. Diese Komplikationen wurden als Gruppe der primaren Komplikationen klassifiziert.
Davon wurde bei 40 Koloskopien (0,37%) eine Blutung dokumentiert, die mittels Clipapplikation bzw. Adrena-
linunterspritzung versorgt wurde. Die tibrigen Komplikationen waren ein epileptischer Krampfanfall sowie die
Entstehung von 3 Analfissuren mit Blutungen im Rahmen der Manipulation im Analbereich durch das Endo-
skop. Koloskopien mit Blutungskomplikationen, die noch im Rahmen der Koloskopie erfasst worden waren,
traten in 8 Fallen bei Polypektomien eines einfachen Adenoms, in 24 Fallen bei einer Polypektomie eines

fortgeschrittenen Adenoms und in einem Fall bei der Abtragung eines hyperplastischen Polypen auf. Des
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Weiteren zeigten sich 3 behandlungsbed(irftige Blutungen bei einer Colitis sowie 4 Blutungen aus Kolondiver-
tikeln, die wahrend der Koloskopie ausgeldst wurden. Schwerwiegende Komplikationen, insbesondere Perfo-
rationen oder Todesfalle, waren in den vorliegenden endoskopischen Befunden nicht dokumentiert. Zuséatzlich
zu den bereits mit Komplikationen erfassten Koloskopien (n=44, Gruppe der primaren Komplikationen) wurden
die Koloskopien mit Blutungen als Indikation (n=857) dahingehend untersucht, ob in den 15 Tagen zuvor be-
reits eine Koloskopie durchgeflihrt worden war. Es konnten noch 20 weitere koloskopische Untersuchungen
(0,2%) ermittelt werden, bei denen in den 15 Tagen zuvor bereits eine Koloskopie stattgefunden hatte. Diese
Blutungskomplikationen, welche nicht unmittelbar bei der Koloskopie, sondern innerhalb des 15-Tages-Zeit-
raumes nach Koloskopie auftraten, wurden als Gruppe der sekundaren Komplikationen klassifiziert. Dabei wa-
ren bei 10 Koloskopien ein einfaches Adenom und bei 5 Koloskopien ein fortgeschrittenes Adenom abgetragen
worden. Bei 5 Koloskopien wurde in den zuriickliegenden 15 Tagen ein Karzinom bioptiert. Bei 9 weiteren
Koloskopien war eine Blutungskomplikation bereits in der bis 15 Tage vorherigen Koloskopie angegeben und
somit in der primaren Komplikationsgruppe (n=44) erfasst. Somit ergibt sich eine Gesamtzahl fiir Koloskopien
mit Komplikationen von 64 bei insgesamt 10.771 Koloskopien (0,6%, KI95% 0,5-0,8). Davon waren 60 Blu-

tungskomplikationen, die eine weitere therapeutische Versorgung bedingten.

Die Koloskopien mit priméren, das bedeutet mit im Rahmen der Koloskopie aufgetretenen Blutungskomplika-
tionen (n=40), wurden weiterhin auf magliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen untersucht.
Von den Koloskopien mit primaren Blutungskomplikationen (n=40) waren bei 10 Koloskopien Divertikel vor-
handen (25 %). Im Rahmen einer erstmalig wéhrend des Auswertungszeitraumes durchgeflihrten Koloskopie
traten 29 der 40 als Blutungskomplikationen ausgewiesenen Komplikationen auf. Wahrend einer Folgekolo-
skopie traten 9 Blutungen als Komplikation auf. Im Auswertungszeitraum traten zwei Blutungen bei einem

Patienten mit bereits zuvor dokumentierter Blutungskomplikation auf.

Tabelle 6: Poisson-Regressionsanalyse fiir Koloskopienkomplikationen in Abhangigkeit der Indikation

Risikofaktor Anzahl (n) | relatives untere Grenze | obere Grenze | p-Wert
Risiko (K195%) (KI'95%)

Spezifische Indikation 3.401 6,14 1,81 20,83 0,004

(zusammengefasst=1)

Unspezifische Indika- 3.478 1

tion

(zusammengefasst=0)

Spezifische Indikation (1): Polypektomie, Mukosektomie, APC-Therapie (Blutung bzw. Tumor), positiver FOBT, Blutung ex ano, Notfall

Unspezifische Indikation (0): Tumor- bzw. Polypensuche bzw. Verdacht auf Tumor oder Polypen, Kontrolle nach Kolon-OP bzw. nach vorangegangener

Polypenentfernung, Bauchschmerzen, Verdacht auf chronisch entziindliche Darmerkrankung

Mit Hilfe der Poisson-Regressionsanalyse (Tabelle 6) konnte ein 6-fach erhdhtes Risiko (RR 6,14, KI95%:
1,81-20,83) fiir das Auftreten einer Komplikation (n=40 bei 6.879 Koloskopien) bei Patienten mit einer spezifi-

schen Indikation (Polypektomie, Mukosektomie, APC-Therapie eines Tumors oder einer Blutung, Blutung ex
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ano, positiver FOBT, Notfall) fiir die Koloskopie im Vergleich zur Referenzkategorie (unspezifische Indikation:
Tumorsuche oder Kontrolle nach operativer Tumorresektion oder Bauchschmerzen) gezeigt werden. Dieses
Ergebnis war mit einem p=0,004 auch nach Adjustierung furr die Faktoren Geschlecht, Divertikelvorkommen,
Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt und Untersuchungsjahr (incl. U-Jahr*2) signifikant. Fur die
anderen genannten Faktoren (Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht, Untersuchungs-
jahr, Vorliegen von Divertikeln) konnte kein signifikant erhohtes Komplikationsrisiko (Tabelle 7) gefunden wer-
den. Dabei wurden fir die Berechnung der Poisson-Regressionsanalyse nur die erstmalig beim Patienten wah-

rend des Auswertungszeitraums durchgefiinrten Koloskopie fiir die Berechnung herangezogen.

Tabelle 7: Risikotestung fiir Blutungskomplikationen bei Koloskopien (Wald-Chi-Quadrat-Test)

Parameter Hypothesentest
df | Signifikanz- | relatives | untere Signifi- | obere Signi-
niveau Risiko kanz-grenze fikanz-
grenze
mannliches Geschlecht 1 0,496 1,354 0,566 3,241
weibliches Geschlecht 1
unspezifische 1 0,005 0,165 0,047 0,572
Untersuchungsindikation
(zsg.=0%)
Spezifische Untersuchung- . . 1
suchungsindikation
(zsg.=1°)
keine 1 0,297 1,814 0,592 5,554
Kolondivertikel
Kolondivertikel : : 1
beschrieben
Alter 1 0,889 1,002 0,973 1,032
Untersuchungsjahr 1 0,816 0,982 0,846 1,140

* unspezifische Indikation: Tumorsuche oder Kontrolle nach operativer Tumorresektion, Bauchschmerzen

° spezifischen Indikation: Polypektomie, Mukosektomie, APC-Therapie eines Tumors oder einer Blutung, Blutung ex ano, pos. FOBT,
Notfal

Bei Auftreten einer Komplikation lag das mittlere Alter bei 64,2 Jahren. Komplikationen traten in 52,3% bei

mannlichen Patienten auf.

4.1.3 Kolondivertikel

Bei 118 der 10.771 koloskopischen Untersuchungen (1,1%) wurde keine Aussage beziiglich des Vorhandens-
eins von Divertikeln getroffen. Zur weiteren Auswertung wurden somit nur die 10.653 Koloskopien (5.258 bei
mannlichen und 5.394 bei weiblichen Patienten, ein Patient mit unbekanntem Geschlecht) herangezogen, in

denen eine klare Aussage Uber das Vorliegen von Divertikeln gemacht wurde.
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Abbildung 6: Kolondivertikelhaufigkeit bezogen auf die Anzahl der Koloskopien in den Altersgruppen
Kolondivertikel lagen bei 3.056 von 10.653 Koloskopien (28,7%) in unterschiedlich starker Auspragung vor.
Beide Geschlechter waren annahernd gleich haufig von einer Divertikelkrankheit betroffen. In 1.499 von 5.258
Koloskopien bei Mannern konnten Divertikel gesehen werden. Dies entspricht einem Anteil von 28,5%. Bei
den Frauen konnten in 1.556 von 5.394 Koloskopien Divertikel nachgewiesen werden (28,8%). Abbildung 6
zeigt die prozentuale Haufigkeit des Auftretens von Divertikeln bezogen auf die Anzahl der ausgewerteten
Koloskopien in der jeweiligen Altersgruppe bei mannlichen und weiblichen Patienten sowie unabhangig vom
Geschlecht. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen liegt ein Anstieg der Haufigkeiten von koloskopischen

Untersuchungen mit Divertikelnachweis mit zunehmendem Lebensalter vor.

4.2 Auswertung aller Koloskopien mit histopathologischem Nachweis von hyperplasti-

schen Polypen, Adenomen und benignen bzw. malignen Tumoren (Tabellensystem 2)

Um eine weitere gezielte Auswertung der polypésen Strukturen im Kolon vornehmen zu kénnen, wurden die
Befunde aller Koloskopien mit histopathologischem Nachweis von hyperplastischen Polypen, Adenomen und
benignen bzw. malignen Tumoren in einem weiteren Tabellensystem (Tabellensystem 2) zusammengestellt.
Hier erfolgte die Aufnahme aller koloskopischen Untersuchungen, bei denen histologisch untersuchte Polypen
bzw. andere tumordse Strukturen vorlagen. Hierzu gehorten u.a. Koloskopien mit dem Nachweis von klassi-
schen Adenomen mit tubularer, tubulovilléser bzw. villdser Struktur, hyperplastische Polypen, gemischte Poly-
pen (z.B. hyperplastische Polypen mit Adenomanteilen, traditionelle serratierte Adenome (TSA) und sessile
serratierte Adenome (SSA)) und Karzinome (vorwiegend Adenokarzinome des Kolons, aber auch andere in-
vasive maligne Tumore oder Metastasen im Bereich des Kolons oder Rektums). Dabei ist zu berlicksichtigen,
dass zum Zeitpunkt der histopathologischen Befunderstellung das Wissen (iber traditionelle und sessile serra-
tierte Adenome und deren Ahnlichkeit zu hyperplastischen Lasionen noch nicht bzw. nur in Ansatzen vorhan-
den war. AuBerdem wurde insbesondere eine Auswertung hinsichtlich der Histopathologie (tubular, tubulovil-
s, villés, Adenokarzinom, gemischt (hyperplastisch und Adenomanteil), NET, Metastase, DALM), der Lokali-

sation im Kolon, der GroRe der Lasion (<1cm, 1-2cm, >2cm, unbekannte Grolke) und dem Neoplasiegrad (low-
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grade, high-grade, Karzinom, Cis, low-grade mit fokal high-grade, Lymphom, NET, Metastase) vorgenommen.
Des Weiteren wurde die Anzahl der kolorektalen Neoplasien je koloskopischer Untersuchung ausgewertet.
Separat erfolgte die Darstellung der Lokalisationen von hyperplastischen Polypen aus Koloskopien, bei denen

neben hyperplastischen Polypen keine weiteren kolorektalen Neoplasien nachgewiesen werden konnten.

Eine Darstellung der im Tabellensystem 2 eingeschlossenen Koloskopien zeigt Abbildung 7.

3.106 Koloskopien mit
histopathologischem
Nachweis von benignen
und / oder malignen
Neoplasien
I I
434 Koloskopien mit 2.644 Koloskopien mit Nachweis von 28 Koloskopien mit
ausschlieRlich Adenomen, Carcinomatain situ, Nachweis benigner Tumore
hyperplastischen Polypen Karzinoiden, Lymphomen, (21 Lipome, 6 Leiomyome,
Metastasen, Infiltrationen (Gruppe 1) 1 Fibrom)
I
2 248 Koloskopien mit 396 Untersuchungen mit
iy Kar.zin.om, Carcinomata in situ,
- Karzinoid, Lymphom, Metastasgn
(Gruppe 2) oder Infiltrationen ohne Nachweis

weiterer Adenome

Abbildung 7: Koloskopien mit Nachweis von benignen und / oder malignen Neoplasien

Bei 3.106 Untersuchungen (28,8%) der insgesamt 10.771 ausgewerteten Koloskopien lag mindestens ein his-
topathologischer Befund vor, der die oben genannten Kriterien erfiillte. Diese 3.106 Koloskopien wurden im
Tabellensystem 2 weiter ausgewertet. Hierbei wurden je Untersuchung bis zu 8 pathologische Befunde (Poly-

pen / Tumore) weiter aufgeschllsselt.

In 434 der 3.106 Untersuchungen (14%) zeigten sich ausschlieRlich hyperplastische Polypen in der histologi-
schen Aufarbeitung der Biopsie. In 28 Fallen (0,9%) ergaben sich histologisch benigne Tumore im Sinne von
Lipomen (n=21), Leiomyomen (n=6) und einem Fibrom. Betrachtet man nur die Adenome und invasiven Kar-
zinome (einschlieBlich Infiltrationen anderer Tumore oder Metastasen, Karzinoide, Lymphome, etc.) verbleiben

2.644 Untersuchungen (24,5% aller Koloskopien).

Unter den 2.644 Koloskopien befanden sich 396 Untersuchungen, bei denen bis auf ein Karzinom, ein Carci-
noma in situ, ein Lymphom oder Karzinoid bzw. Metastasen kein weiterer Polyp im Sinne eines Adenoms

gefunden wurde.

Im Folgenden werden die 2.644 Koloskopien, die bei 2.092 verschiedenen Patienten durchgefiihrt wurden,

weiter analysiert. Bei diesen Koloskopien wurden Karzinome, aber auch Polypen mit histologischem
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Adenomnachweis (tubulare, tubulovilldse oder villdse Struktur) sowie gemischte Polypen gefunden (Gruppe
1). Erganzend wurde eine Auswertung der 2.248 Koloskopien bei 1.769 verschiedenen Patienten vorgenom-
men (Gruppe 2), wobei Untersuchungen mit Karzinomen, Carcinomata in situ, Karzinoiden, Lymphomen, Me-
tastasen bzw. Infiltrationen anderer Karzinome als alleinigem Befund ohne Nachweis von mindestens einem

Adenom ausgeschlossen wurden.

Insgesamt konnten in der Auswertung der Ergebnisse zwischen Gruppe 1 und 2, aufRer in der durchschnittli-
chen Anzahl der kolorektalen Neoplasien pro Koloskopie, keine relevanten Unterschiede gezeigt werden, so-

dass im Weiteren nur noch die Ergebnisse aus Gruppe 1 exemplarisch dargestellt werden.

4.2.1 Anzahl kolorektaler Neoplasien je Koloskopie (Gruppe 1)

Das nachfolgendende Diagramm (Abbildung 8) stellt die Verteilung von Adenomen pro koloskopischer Unter-
suchung (Gruppe 1) dar. Gruppe 1 beinhaltet 2.644 Koloskopien, in denen Adenome oder andere Tumore
gefunden wurden. So zeigten sich in einigen Untersuchungen zusétzlich zu den Adenomen auch Karzinome,
Carcinoma in situ, Karzinoide, Lymphome Metastasen oder Infiltrationen anderer Karzinome ins Kolon oder
Rektum. Es befinden sich jedoch in der Gruppe 1 auch koloskopische Untersuchungen, bei denen ausschlief’-
lich ein maligner Tumor festgestellt wurde. In der Diagrammdarstellung (Abbildung 8) ist zu beriicksichtigen,
dass Untersuchungen mit alleinigem Nachweis maligner Tumore (Karzinome, Karzinoide, Lymphome, etc.)

ohne zusétzliche Adenome nicht mit in die Zahlung einflossen und im Diagramm unter 0 zu finden sind.
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Abbildung 8: Anzahl der Adenome je Untersuchung (gesamt 2.644 Koloskopien, Gruppe 1)

Die Auswertung der koloskopischen Untersuchungen der Gruppe 2 (zur Definition von Gruppe 2 siehe Abbil-

dung 7) ergab einen Mittelwert von 1,76 Adenomen je Koloskopie. Dabei wurden die 8 Koloskopien mit Nach-

weis von rasenartigen Polypen fur die statistische Auswertung nicht bertcksichtigt. Betrachtet man alle histo-

pathologisch bestatigten kolorektalen Neoplasien (n=4.607), so ergibt sich ein Mittelwert von 0,43 kolorektalen

Neoplasien je Koloskopie bezogen auf alle im Zeitraum zwischen dem 01.01.1996 und dem 31.12.2005
22



durchgefiihrten Koloskopien (n=10.771). Werden nur die histopathologisch nachgewiesenen Adenome
(n=3.998) in allen 10.771 Untersuchungen zu Grunde gelegt, wurden durchschnittlich 0,37 Adenome je Kolo-

skopie gefunden.

Es wurden 1.504 der insgesamt 2.644 koloskopischen Untersuchungen (Gruppe 1) bei mannlichen Patienten
und 1.140 Untersuchungen bei weiblichen Patienten durchgefthrt. Ein Nachweis von rasenartig wachsenden
Polypen erfolgte in 7 von 8 Fallen bei Patienten mit weiblichem Geschlecht. Bei Mannern wurden ohne Be-
ricksichtigung der Untersuchungen mit rasenférmig wachsenden Polypen im Mittel 1,66 Adenome je Kolosko-
pie gefunden (Gruppe 1). Bei Frauen lag der Mittelwert in der gleichen Gruppe bei 1,29 Adenomen. Berlick-
sichtigt man nur die Untersuchungen der Gruppe 2, welche Koloskopien, in denen ausschlieRllich Karzinome
(187 bei Mannern, 209 bei Frauen) gefunden wurden, ausschliefdt, so wurden bei Mannern durchschnittlich

1,89 Adenome und bei Frauen 1,58 Adenome je Untersuchung beschrieben.

Bei dem Vergleich der Ergebnisse filr die Anzahl der Adenome je Untersuchung in den jeweiligen Altersklassen
wie auch bei der geschlechterspezifischen Auswertung gibt es keinen relevanten Unterschied zwischen

Gruppe 1 und Gruppe 2.

4.2.2 Altersmittel der koloskopischen Untersuchungen und Haufigkeiten von Adenomen und malig-

nen Neoplasien in den einzelnen Altersklassen

Tabelle 8 fasst die Untersuchungen der Patienten der Gruppe 1 zusammen. Insgesamt kann fiir weibliche
Patienten im Gegensatz zu ménnlichen Patienten ein hdheres mittleres und medianes Alter in der Auswertung

der Gruppen 1 und 2 eruiert werden.

Tabelle 8:  Patientenalter bei Koloskopien mit mindestens einem Adenom / Karzinom (Gruppe 1)

gesamt: 2.644 Untersu- | Manner: 1.504 Untersu- | Frauen: 1.140 Untersu-
chungen chungen chungen

Mittelwert 67,3 Jahre 65,8 Jahre 69,2 Jahre

Median 68,5 Jahre 66,9 Jahre 70,9 Jahre

Minimum 19,2 Jahre 29,6 Jahre 19,2 Jahre

Maximum 96,6 Jahre 95,2 Jahre 96,6 Jahre

In 24,5% aller Koloskopien (n=10.771) konnten Adenome und / oder maligne Neoplasien nachgewiesen wer-
den. Abbildung 9 illustriert, dass der Anteil der Koloskopien mit Nachweis eines Adenoms und / oder Karzinoms
mit zunehmendem Alter, vor allem ab dem 50. Lebensjahr, ansteigt. In der Altersklasse zwischen dem 70. und
<80. Lebensjahr ist der Anteil von Koloskopien mit Nachweis von Adenomen und / oder Karzinomen am grof-
ten. Die Graphik zeigt auch, dass bereits in der Altersklasse der 30 bis <40-Jahrigen zunehmend kolorektale
Neoplasien gefunden wurden. In der Altersklasse der 40-<50-Jahrigen war bei 161 von 1.137 Koloskopien
(14,2%) ein Adenom oder Karzinom nachweisbar. Es ist zu beriicksichtigen, dass es sich um eine Mischpopu-

lation aus Screeningteilnehmern und symptomatischen Patienten handelt.
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Abbildung 9: Anteil von Koloskopien mit Adenom- und / oder Karzinomnachweis in den Altersklassen

4.2.3 Lokalisation von Adenomen und Karzinomen im Kolon

Adenome und Karzinome fanden sich mit unterschiedlichen Haufigkeiten in verschiedenen Abschnitten des
Kolons. Es wurden je Untersuchung bis zu 8 Befunde (Adenome und Karzinome) erfasst. Insgesamt wurden
4.607 Adenome und Karzinome in 2.644 Untersuchungen ausgewertet. Im Bereich von Rektum und Kolon
sigmoideum wurden 2.333 Adenome und maligne Tumoren beschrieben. Das entspricht 50,6% aller gefunde-
nen L&sionen. Proximal der linken Flexur waren 36,9% (n=1.701) der Lasionen zu finden, wovon wiederum
877 (gesamt 19,0%, bezogen auf die Lasionen proximal der linken Flexur 51,6%) auf den Bereich von Caecum
bzw. Kolon ascendens entfielen. Bei 699 Koloskopien wurden Adenome bzw. Karzinome (26,4% von n=2.644
bzw. 6,5% von n=10.771) ausschlieBlich proximal der linken Flexur gefunden, ohne dass weiter distal gelege-

nen Polypen nachgewiesen werden konnten.
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Abbildung 10: Relative Haufigkeit der Lokalisation von Adenomen und Karzinomen im Kolon
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4.2.4 Darstellung der histopathologischen Ergebnisse koloskopischer Untersuchungen mit Nach-

weis von Adenomen und / oder Karzinomen

Im Folgenden werden die Haufigkeiten der histopathologischen Wachstumsmuster von Neoplasien bei allen
ausgewerteten koloskopischen Untersuchung mit Nachweis von Adenomen und / oder Karzinomen aufge-
schlusselt. Insgesamt konnten 3.998 Adenome (tubulér, tubulovillds, villds und gemischt) in 2.644 koloskopi-
schen Untersuchungen gefunden werden. Es iberwiegen Adenome mit tubulérer Struktur (n=3.050, 76,2%) in
der histopathologischen Auswertung deutlich. Es wurden bei 662 (16,6%) tubulovilldse und 262 (6,6%) ge-
mischte Polypen mit hyperplastischen und adenomatdsen Strukturen gefunden. Als villdse Adenome wurden

vom Pathologen 24 Polypen (0,6%) beschrieben

Tabelle 9: Histopathologische Befunde der Adenome und Karzinome

Struktur Gruppe 1 (n=2.644 Koloskopien), Anzahl / (%)
tubular 3.050 (66,2%)

tubulovillds 662 (14,4%)

villés 24.(0,5%)

Cis / Adenokarzinom 596 (12,9%)

gemischt (hyperplastisch und adenomatés) | 262 (5,7%)

NET 8 (0,2%)

Metastase 4 (0,1%)

DALM 1(0,02%)

Gesamt 4.607

4.2.5 Histologische Befunde und ihre Lokalisation im Kolon

Abbildung 11 stellt die Ergebnisse der Verteilung der histologischen Strukturen in Abhangigkeit von den jewei-
ligen Lokalisationen der verschiedenen adenomatdsen Polypen und der Karzinome der 2.644 koloskopischen
Untersuchungen mit Adenom bzw. Karzinomnachweis dar. Da die tubulare Struktur bei Adenomen, wie bereits
in Abschnitt 4.2.4 beschrieben, in der Haufigkeit tiberwiegt, finden sich in allen Abschnitten des Kolons auch
vorwiegend tubuldre Adenome. Im Kolon sigmoideum und Rektum wurden 1.361 der 3.050 tubuléren Adenome
beschrieben (44,6%). Polypen mit tubulovilléser Struktur wurden in 399 Fallen bei insgesamt 662 tubulovilldsen
Adenomen (60,3%) im Bereich des Rektums oder des Kolon sigmoideums gefunden. Eine villdse Struktur
wiesen insgesamt 24 Polypen auf. Diese waren in 8 Fallen im Kolon sigmoideum, in 7 Féllen im Kolon trans-
versum und in jeweils 2 Fallen im Rektum, Kolon ascendens im Bereich der rechten Flexur und im Caecum

lokalisiert. Ein villoses Adenom befand sich im Kolon descendens.
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Abbildung 11: Verteilung der histopathologischen Strukturen im Kolon
Adenokarzinome waren analog zu den tubularen und tubulovillésen Adenomen vorwiegend im Bereich von
Rektum und Kolon sigmoideum lokalisiert. In diesen Kolonabschnitten konnten 380 der 596 Adenokarzinome

(63,6%) gefunden werden.

4.2.6 Beziehung zwischen Histopathologie und Gr6Re von Adenomen und Karzinomen

Tubulare Adenome waren meist kleiner als 1,0cm. Tubulovilldse und villése Adenomen finden sich hufiger in
Polypen mit einer Grofe von 1,0-2,0cm bzw. in Polypen ber 2,0cm GrolRe. Adenokarzinome und Carcinomata
in situ sind meist groRer als 2,0cm. In einigen Fallen wurden bereits in Lasionen von 1,0-2,0cm oder sogar
unter 1,0cm Grofe karzinomatdse Anteile nachgewiesen. Histopathologisch wurde bei 24 von insgesamt 3.998
Adenomen eine villdse Struktur beschrieben. Von diesen 24 villdsen Adenomen wiesen 11 (45,8%) eine Grole
von <1,0cm auf. Bei 9 villdsen Adenomen (37.5%) zeigte sich eine GroRe zwischen 1,0 und 2,0cm. Polypen
mit gemischter Struktur waren in 252 beschriebenen Fallen (96,2%) kleiner als 1,0cm. Die relativen Haufigkei-
ten der verschiedenen histopathologischen Strukturen in Abhangigkeit von der GréRe sind zusammenfassend
in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: GroRenverteilung der Adenome und Karzinome in Abhangigkeit ihrer Struktur

Bei 481 der 596 beschriebenen Adenokarzinome / Cis war eine Grofie von Uber 2,0cm in den vorliegenden
Befunden dokumentiert. Eine GroRe von unter 1,0cm wurde in 4,9% der registrierten Adenokarzinome bzw.
Carcinomata in situ angegeben. Die vorliegenden Befunde enthielten in 32 Fallen keine genauen GroRenan-
gaben. Lasionen unter 1,0cm wiesen bereits in 11,6% der Falle bereits tubulovillése oder villdse Strukturen
auf. In Polypen mit unter einem Zentimeter GréRe fand sich in 0,8% aller Félle ein Karzinom oder ein Carci-

noma in situ. Die gesamten Ergebnisse der Auswertung des Zusammenhangs zwischen GroRe einer Neopla-

sie und histopathologischer Struktur zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10: Beziehung zwischen Histologie und GroRe bei Adenomen und Karzinomen (n=4.607)

Grofe <icm 1-2cm >2cm keine
Struktur Angabe
" 2.808 0 0 0

tubular (92.1%) 181 (5,9%) 39 (1,3%) 22 (0,7%)
tubulovillos 393 (59,4%) | 182(27,5%) | 82 (12,4%) 5(0,8%)
villés 11 (45,8%) 9 (37,5%) 4 (16,7%) 0 (0%)
Adenokarzinom / Cis 29 (4,9%) | 85(14,3%) | 481 (80,7%) 1(0,2%)
gemischt (hyperplastisch +adeno- | »0) 5900y | 727%) | 2(08%) |  1(0.4%)
matos)

DALM 0 0 0 1
NET 3 1 3 1
Metastase 0 2 1 1
insgesamt 3.496 467 612 32
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4.2.7 Beziehung zwischen Neoplasiegrad und histopathologischem Befund bei Adenomen und Kar-

zinomen

Neben den histopathologischen Strukturen und deren Lokalisation konnen aus den Befunden auch Aussagen
uber die Beziehung zwischen dem Grad der Neoplasie (Neoplasiegrad, Grading) und den histopathologischen
Befunden bei Adenomen und Karzinomen hergestellt werden. In Abbildung 13 ist der Zusammenhang zwi-
schen dem Neoplasiegrad und der Histologie der Adenome und Karzinome dargestellt. Die zugehdrigen num-
merischen Werte zeigt Tabelle 11. Der Anteil an high-grade intraepithelialen Neoplasien ist vor allem bei tu-
bulovillésen und villdsen Adenomen hoch. Bei der iberwiegenden Mehrzahl der beschriebenen und abgetra-

genen Adenome (n=3.364 von insgesamt 3.998, 84,1%) lag eine low-grade Dysplasie vor.
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Abbildung 13: Neoplasiegrad koloskopisch abgetragener Adenome in Abhangigkeit ihrer Struktur

Polypen mit tubularer und tubulovilldser Struktur hatten neben Bereichen mit low-grade Dysplasien auch in
einigen Fallen Areale mit high-grade Dysplasien. Bei 237 von 3.050 tubuléren Adenomen (7,8%) und 127 von
662 tubulovillésen Adenomen (19,2%) wurde dieser Dysplasiegrad histopathologisch beschrieben. Der relative
Anteil der high-grade intraepithelialen Neoplasien steigt vom tubularen (4,1%) tber das tubulovillése (17,1%)
bis hin zum villdsen Adenom (29,2%) an. Werden die Adenome mit gemischtem Vorliegen von low-grade und
high-grade Arealen bei tubularen Adenomen mitbertcksichtigt, so sind in 11,9% aller tubuléren Adenome zu-
mindest lokal high-grade Dysplasien nachweisbar. In gemischten Adenomen lagen in 253 von 262 Fallen
(96,6%) low-grade intraepitheliale Neoplasien vor. Bei 4 weiteren Polypen mit gemischter histopathologischer
Struktur konnte zumindest in einem Teil des abgetragenen Adenoms eine high-grade Dysplasie nachgewiesen

werden.
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Tabelle 11: Beziehung zwischen Neoplasiegrad und Histologie bei Adenomen und Karzinomen

Histologie tubul
tubulir | WO | yiiigs | Adenokar- | oo ischt | DALM | NET | Metastase
villés zinom/ CIS

Grading
low grade 2.677 419 15 0 253 0 0 0
high grade 124 113 7 0 1 1 0 0
keine Angabe 12 3 0 0 5 0 0 0
Karzinom 0 0 0 482 0 0 1 0
Cis 0 0 0 114 0 0 0 0
low grade
und fokal 237 127 2 0 3 0 0 0
high grade
Lymphom 0 0 0 0 0 0 2 0
NET 0 0 0 0 0 0 5 0
Metastase 0 0 0 0 0 0 0 4

4.2.8 Untersuchungen mit ausschlieBlich hyperplastischen Polypen

Bei 434 Untersuchungen fanden sich neben hyperplastischen Polypen keine weiteren Adenome oder Karzi-

nome. Im Rahmen dieser 434 Koloskopien konnten 713 hyperplastische Polypen abgetragen werden. Abbil-

dung 14 zeigt, dass 507 der 713 hyperplastischen Polypen (71,1%) im Rektum und Kolon sigmoideum nach-

gewiesen wurden. Kumulativ fanden sich 20,6% aller hyperplastischen Polypen proximal der linken Flexur.

Abbildung 14: Verteilung der Lokalisation hyperplastischer Polypen im Kolon
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4.3 Auswertung aller Koloskopien mit Erstdiagnose einer malignen Neoplasie am HELIOS

Klinikum Aue (Tabellensystem 3)

Zur weiteren Auswertung der kolorektalen Karzinome erfolgte die Ubernahme der entsprechenden koloskopi-
schen Untersuchungen in ein weiteres separates Tabellensystem (Tabellensystem 3). In dieses wurden nur
histologisch gesicherte und am HELIOS Klinikum Aue erstdiagnostizierte kolorektale Karzinome und andere
maligne Tumore mit Kolonbeteiligung aufgenommen. Insgesamt konnten 544 kolorektale Karzinome und an-
dere maligne Tumore mit Kolonbeteiligung in die Auswertung einbezogen werden. Die tatsachlich erfasste
Anzahl an malignen Tumoren bei allen Koloskopien lag mit 728 deutlich héher. Bei diesen 728 Fallen flossen
auch Untersuchungen mit ein, bei denen die maligne Erkrankung bereits zuvor bekannt war oder in einer aus-
wartigen Einrichtung bereits diagnostiziert worden war. Diese Patienten wurden im tiberwiegenden Teil praope-
rativ erneut untersucht, da die extern erfolgte Untersuchung ohne Biopsie, unvollstdndig oder ohne genaue

Angabe von Lokalisation und Ausbreitung war.

Die 544 malignen Tumore bei 499 verschiedenen Patienten wurden zunachst weiter beziiglich ihrer Lokalisa-
tion im Kolon, ihrem Differenzierungsgrad (gut (G1), maRig (G2), gering (G3), undifferenziert (G4), unbekannt),
dem UICC-Stadium auf Grundlage der TNM-Klassifikation von 2002 (Stadium 0-IV, Tumor anderer Entitat, z.B.
Lymphom, NET, Infiltration eines Harnblasenkarzinoms, Metastase), der Operations- bzw. Therapiemethode
(endoskopische Tumorresektion, offen-chirurgisch, endoskopisch-laparoskopische Resektion, inoperabel, pal-
liative OP, neoadjuvante Chemotherapie und OP, keine operative, nur palliative-konservative Therapie, unbe-
kannt) und dem operativ erzielten Resektionsergebnis (R0, R1, R2, keine OP, unbekanntes R-Stadium) aus-
gewertet. Die statistische Auswertung erfolgte sowohl fiir alle Patienten mit erstdiagnostiziertem malignem
Kolontumor wie auch im weiteren Verlauf nach Mannern und Frauen getrennt. Anhand der Daten wurde eine
Kaplan-Meier-Analyse durchgeflhrt, wobei aufgrund der geringen Fallzahl keine Differenzierung zwischen
Méannern und Frauen erfolgte. Als Endpunkt fiir die Kaplan-Meier-Analyse ist zum einen der Tod jeglicher Ur-
sache und zum anderen tumorbedingter bzw. tumorassoziierter Tod definiert worden. Synchrone Karzinome,
d.h. Adenokarzinome bzw. Karzinome anderer Entitat bei dem gleichen Patienten lagen bei 24 Fallen vor.
Metachrone Karzinome im Sinne des Vorliegens von mindestens 2 kolorektalen Karzinomen bei einem Pati-
enten zum gleichen Diagnosezeitpunkt wurden bei 10 Koloskopien beschrieben. Im Falle des Vorliegens von
metachronen Karzinomen wurde fiir die weitere Auswertung das Karzinom mit dem héheren Stadium nach
UICC berticksichtigt. Bei synchronen Tumoren wurde fiir die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier stets
das zuerst diagnostizierte Karzinom mit seinem UICC-Stadium berticksichtigt. Bei 21 Patienten wurden insge-
samt 22 Karzinome im Kolon gefunden, die nicht der histologischen Klassifikation eines Adenokarzinoms ent-
sprachen. In 123 Féllen war die Ermittlung eines genauen Tumorstadiums gemaR TNM und UICC nicht exakt
maglich. Die Ursachen hierfur waren eine unvollstandige Dokumentation in den flir die Auswertung verwende-
ten Unterlagen oder fehlende Staginguntersuchungen bei den Patienten. Fiir die Kaplan-Meier-Uberlebens-

zeitanalyse wurden nur Neoplasien bei Patienten mit einem am HELIOS Klinikum Aue erstdiagnostizierten
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kolorektalen Karzinom verwendet. Maligne Neoplasien anderer Atiologie (z.B. Lymphome, neuroendokrine Tu-
more, Infiltrationen des Kolons von z.B. Harnblasenkarzinomen wurden bei der Kaplan-Meier-Analyse nicht
berticksichtigt. Somit konnten letztlich 478 Patienten mit einem kolorektalen Adenokarzinom in die Kaplan-
Meier-Uberlebenszeitanalyse eingeschlossen werden. Es erfolgte eine Auswertung zum einen fiir den End-
punkt Tod im Rahmen der Tumorerkrankung und zum anderen fir den Endpunkt Tod jeglicher Ursache (z.B.
im Rahmen der Tumorerkrankung, Myokardinfarkt, Apoplex, etc.). Die Uberlebenszeitkurven nach Kaplan-
Meier wurden hinsichtlich signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen UICC-Stadien mittels Logrank-

Test und nach Bonferroni korrigiert gepriift.

Bei den Koloskopien mit Nachweis eines malignen Befundes (n=544) lag das mittlere Patientenalter ohne Be-
ricksichtigung des Geschlechts bei 71,2 Jahren und der Median bei 72,3 Jahren. Zwischen Méannern und
Frauen fallt in der geschlechtsspezifischen Betrachtung ein Altersunterschied auf. Bei mannlichen Patienten
wurden 283 maligne Tumore des Kolons gefunden. Das mittlere Alter lag bei 68,9 Jahren und der Median bei
70,2 Jahren. Frauen waren bei der Diagnosestellung mit 73,8 Jahren durchschnittlich ca. 5 Jahre alter. Der
Median lag bei 74,7 Jahren. Insgesamt wurden bei Frauen 261 maligne Tumore des Kolons erstmalig am
HELIOS Klinikum Aue diagnostiziert.

4.3.1 Auswertung der malignen kolorektalen Neoplasien

a) Lokalisationen der malignen kolorektalen Neoplasien

In Analogie zu der Verteilung der Adenome (Tabellensystem 2) wurden die Mehrzahl der Karzinome im Bereich
von Rektum (n=165, 30,3%) und Kolon sigmoideum (n=178, 32,7%) diagnostiziert. Mit 343 kolorektalen Tu-
moren entfielen 63,1% aller malignen Befunde auf diese beiden Abschnitte des Kolons. Proximal des Kolon
transversum befanden sich 117 (21,5%) aller Karzinome. Im Caecum und Kolon ascendens waren 80 der 117

proximal des Kolon transversum gelegenen Karzinome lokalisiert.

Abbildung 15: Verteilung der Lokalisation von malignen kolorektalen Neoplasien im Kolon
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Abbildung 15 stellt die Lokalisationen und Haufigkeiten der malignen Neoplasien im Kolon dar. Die Auswertung
ergab eine geringe Divergenz zwischen mannlichen und weiblichen Patienten im Hinblick auf maligne Neopla-
sien, die proximal des Kolon transversum lagen. Bei Frauen fanden sich 23,4% (n= 61 von 261 malignen
Neoplasien) und bei Mannern 19,8% (n=56 von 283 malignen Neoplasien) der malignen Tumore in diesem
Bereich. Der Unterschied kam uberwiegend durch das vermehrte Auftreten der Tumore im Bereich von Cae-
cum und Kolon ascendens bei weiblichen Patienten zu Stande. Bei Mannern wurden im Gegensatz zu Frauen
2 maligne Tumore im Bereich der Appendix gefunden. Bei Frauen kamen maligne Tumore im Bereich einer
Anastomose nach vorangegangener Kolonresektion mit insgesamt 8 Fallen (3,1%) héufiger vor als bei Man-
nern (n=3, 1,1%).

b)  Differenzierungsgrad der malignen kolorektalen Neoplasien

Die Verteilung der Differenzierungsgrade aller erfassten malignen kolorektalen Neoplasien findet sich in Abbil-
dung 16. Etwa zwei Drittel der Karzinome (n=343, 62,9%) wiesen eine maRige Differenzierung (G2) auf. Nur
wenige maligne Neoplasien (n=2, 0,4%) waren undifferenziert (G4). Bei 69 Tumoren (12,7%) ging aus dem

histopathologischen Befund der genaue Differenzierungsgrad der malignen Neoplasie nicht hervor.

Ein relevanter Unterschied in der Tumordifferenzierung bei ménnlichen und weiblichen Patienten zeigte sich

nicht.
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Abbildung 16: Differenzierung maligner kolorektaler Neoplasien

¢) Zuordnung der malignen kolorektalen Neoplasien zu den UICC-Stadien

In Abbildung 17 ist die Verteilung der Tumorstadien nach UICC 2002 dargestellt. Zur besseren Ubersicht wur-
den die Subklassen der UICC-Stadien Il und IIl jeweils zusammengefasst. Ein genaues Tumorstadium nach

UICC konnte bei 399 der 544 (73,3%) malignen kolorektalen Neoplasien ermittelt werden. Bezogen auf alle

32



kolorektalen Karzinome mit klar definiertem UICC-Stadium wurden mehr als die Halfte (n=207 von 399; 51,9%)
erst in einem fortgeschrittenen und mutmallich prognostisch schlechterem UICC-Stadium (Il und IV) diagnos-
tiziert. Im friihen und prognostisch guinstigen Stadium 0 konnte bei 20,1% (n=80) und im Stadium | bei 13,0%
(n=52) aller Karzinome bezogen auf die kolorektalen Adenokarzinome mit klar definiertem UICC-Stadium
(n=399) eine Diagnose gestellt werden. Im Stadium UICC II1B und 11IC wurden 86,9% aller Tumore des Stadium
UICC Il eingeordnet. Innerhalb des Stadiums UICC Il wurden hingegen 83,3% der Karzinome als ein Stadium
UICC IIA klassifiziert. Eine Eingruppierung in ein UICC-Stadium auf Grund fehlender Angaben zum TNM-Sta-
dium war bei 123 von 544 Tumoren (22,6%) nicht mdglich. Ein maligner Tumor im Kolon bzw. Rektum, der
histologisch nicht als Adenokarzinom klassifiziert werden konnte, wurde bei 22 der 544 Tumore (4,0%) gefun-
den. Diese Tumore entsprachen histopathologisch Metastasen anderer Karzinome, Infiltrationen des Kolons

durch ein Harnblasen- oder Zervixkarzinom, sowie Lymphomen und neuroendokrinen Tumoren.
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Abbildung 17: Verteilung maligner kolorektaler Neoplasien auf die UICC-Stadien nach UICC 2002

Die Verteilung der Karzinome in den beiden friihen Stadien UICC 0 und UICC | zeigte im Stadium 0 mehr
kolorektale Karzinome bei ménnlichen Patienten (n=51, 18.0%) als bei weiblichen Patienten (n=29, 11,1%).
Insgesamt wurden bei Frauen 23,0% und bei Mannern 25,4% aller malignen kolorektalen Neoplasien im Sta-
dium UICC 0 oder | in einer koloskopischen Untersuchung gefunden. In den hdheren Stadien UICC Il und IV

gab es zwischen beiden Geschlechtern keine relevanten Unterschiede.

Bei méannlichen Patienten wurden 5 der insgesamt 6 malignen Neoplasien gefunden, welche histopathologisch
einem Lymphom oder einem neuroendokrinen Tumor entsprachen.
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4.3.2 Operationsmethoden und Ergebnisse

a)  Operations- und Behandlungsmethoden

Die Patienten, deren Daten hier prasentiert werden, wurden in der Klinik fiir Viszeralchirurgie am HELIOS
Klinikum Aue operiert. Fiir die Analyse wurden die Operationsberichte sowie die dazugehdrigen histopatholo-
gischen Befunde aus der Patientenarchivakte genutzt. Im untersuchten Zeitraum wurde die offen-chirurgische
Prozedur bevorzugt. Die endoskopischen Resektionen wurden uberwiegend bei kolorektalen Karzinomen im
Stadium UICC 0 (Cis) durchgefihrt.

Abbildung 18:  Angewandte Behandlungsmethoden bei malignen kolorektalen Neoplasien

In Abbildung 18 sind die Operations- und Behandlungsmethoden zusammengefasst. Eine offen-chirurgische
Behandlung wurde in 336 Féllen (61,7%) durchgefiihrt. Bei 3,9% aller malignen Tumore erfolgte eine endo-
skopisch-laparoskopische Operation. Bei 72 malignen kolorektalen Neoplasien (13,2%) wurde eine endosko-
pische Tumorresektion vorgenommen. Bei 5 Karzinomen (0,9%) erfolgte die Operation nach einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie. Eine primare palliativ-konservative, nicht operative Therapie mit Chemotherapie bzw.
APC-Therapie wurde bei 17 Patienten (3,1%) durchgefihrt. Bei 6,3% der Karzinome (n=34) zeigte sich intra-
operativ eine inoperable Tumorausdehnung. Die durchgefiihrte Operation wurde bei 39 Tumoren (7,2%) be-
reits praoperativ als palliative Operation mit Anlage eines protektiven Kolostomas oder einer Tumorverkleine-
rung eingestuft. Bei 20 Karzinomen (3,7%) ging aus den verwendeten Unterlagen nicht hervor, ob bzw. welche

Operation stattgefunden hat. Insgesamt wurden 473 (86,9%) aller Karzinome operiert.

Frauen erhielten in 65,9% der Falle eine offen-chirurgische Versorgung. Bei Mannern war dies mit einem etwas
geringeren prozentualen Anteil der Fall (58,0%). Bei Mannern wurde haufiger eine endoskopische Resektion
des Karzinoms als bei Frauen (13,8% gegenuber 9,6%) durchgefiihrt. Ein Grund kénnte der etwas hohere
Anteil an Kolonkarzinomen im UICC-Stadium 0 bei Mannern sein. Kein relevanter Unterschied lasst sich bei

den Ergebnissen von Méannern und Frauen bezlglich des Anteils an malignen kolorektalen Tumoren
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feststellen, die mit einer palliativen Operation (z.B. protektives Kolostoma, Tumorverkleinerung) versorgt wur-

den oder bei denen Inoperabilitit bestand.

b)  Ergebnisse der Operationen der malignen kolorektalen Neoplasien

In Abbildung 19 werden die erreichten Operationsergebnisse in Bezug auf die R-Klassifikation dargestellt. Ins-
gesamt wurden 473 der 544 Karzinome einer Operation zugeflhrt. Bei 39 der 473 operativ versorgten Karzi-
nome war bereits praoperativ eine ausschlieBlich palliative chirurgische Versorgung des Tumors vorgesehen.
In 28 Fallen konnte aus den verwendeten Unterlagen keine R-Klassifikation ermittelt werden. Von den 445
Karzinomen mit beschriebener R-Klassifikation wurde in 338 Fallen eine R0O-Resektion erreicht (76%). Eine
R1-Resektion wurde bei 30 Karzinomen und eine R2-Resektion bei 77 Karzinomen vom Pathologen als histo-
pathologisches Ergebnis beschrieben. Beriicksichtigt man nur die Karzinome, die einer Operation zugefiihrt
wurden (n=473), dann wurde eine R0-Resektion in 71,5%, eine R1-Resektion in 6,3% und eine R2-Resektion
in 16,2% der Félle erreicht. Werden nur die Operationen, die in kurativer Intention durchgefiihrt wurden
(n=434), als Grundlage fiir die Verteilung der Ergebnisse der R-Stadien herangezogen, konnten histopatholo-

gisch bei 77,9% ein RO-Stadium erreicht werden.
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Abbildung 19: Ergebnisse der Operationen bei malignen kolorektalen Neoplasien

Die Auswertung der Operationsergebnisse getrennt nach méannlichen und weiblichen Patienten ergab keine
auffallenden Unterschiede. Die Kategorie R2-Resektion beinhaltet (iberwiegend Patienten mit Fernmetastasen
oder Operation in palliativer Indikation (z.B. Anlage eines protektiven Kolostoma oder Tumormassenreduktion).
Daher erklart sich die relativ niedrigere Rate an priméaren R0-Resektionen und die erhéhte Rate an R2-Resek-

tionen.
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4.3.3 Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit kolorektalem Karzinom nach Kaplan-Meier

Bei 21 der 499 Patienten lag histopathologisch ein anderer Tumor als ein kolorektales Karzinom (z.B. Lym-
phom, neuroendokriner Tumor, Infiltrationen eines Harnblasen- oder Zervixkarzinoms, Metastasen, etc.) vor.
In die Auswertung der nachfolgend dargestellten Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier konnten 478 Pa-
tienten einbezogen werden. Bei 369 Patienten konnte ein genau definiertes TNM- bzw. UICC-Stadium be-
stimmt werden. Dafir wurde bei synchronen Tumoren immer das hochste Tumorstadium zum Diagnosezeit-
punkt fiir die Analyse herangezogen. Bei metachronen Tumoren wurde der erste Tumor im Studienzeitraum
fur die Kaplan-Meier Analyse benutzt. Es erfolgte sowohl eine Auswertung unter Beriicksichtigung von Tod
jeglicher Ursache als Endpunkt wie auch eine separate Auswertung fiir den Endpunkt tumorbedingter oder
tumorassoziierter Tod. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes am 01.08.2009 starben 172 Patienten
(36,0%) im Rahmen ihrer Tumorerkrankung und 45 weitere Patienten an nicht-tumorbedingten Ursachen. Ins-
gesamt waren somit 217 der 478 Patienten (45,4%) bis zum 01.08.2009 verstorben. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 6,98 Jahre. Zensiert wurden 306 Patienten bei der Betrachtung von tumorbedingten
und tumorassoziierten Todesféllen bzw. 261 Patienten bei Berticksichtigung des Endpunktes Tod jeglicher
Ursache. Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve der Patienten (n=478) (iber alle UICC-Tumorstadien fiir den
Endpunkt tumorbedingter bzw. tumorassoziierter Tod wird in (Abbildung 20) dargestellt. Bei der Betrachtung
des Endpunktes Tod jeglicher Ursache ergeben sich die in Abbildung 23 gezeigten Uberlebenszeitkurven mit
einer medianen stadienlbergreifenden Uberlebenszeit von 6,9 Jahren. Eine mediane Uberlebenszeit konnte
auf Grund des fehlenden Erreichens der 50% Grenze fiir tumorbedingten / tumorassoziierten Tod nicht erho-

ben werden.

Tabelle 12: Kaplan-Meier Quantilen Schatzer fiir KRK, UICC 0-1V, tumorbedingter Tod

Perzentile | ULZalle UICC | ULZUICC nicht  UICCO uiccl uicc uicCIv
klassifiziert und |

90 0,14 0,09 5,45 0,3 0,38 0,06

75 1,45 0,54 - 1,45 1,95 0,18

60 5,72 3,74 - 6,27 4,71 0,55

50 - 7,712 - - - 1,19

25 - - - - - 2,31

ULZ = Uberlebenszeit in Jahren
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve KRK, UICC 0-IV, tumorbedingter Tod

Tabelle 13: Kaplan-Meier Quantilen Schatzer fiir KRK, UICC 0-1V, Tod jeder Ursache

Perzentile | ULZ alle UICC ULZ UICC nicht | UICC 0 uiccli vicc il uicC IV
klassifiziert und |

90 0,13 0,07 1,22 0,14 0,38 0,06

75 1,16 0,46 7,56 1,31 1,95 0,18

60 3,58 2,14 3,52 4,51 0,55

50 6,92 5,38 6,27 8,3 1,19

25 2,31

ULZ = Uberlebenszeit in Jahren

37



Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve KRK, UICC 0-1V, Tod jeder Ursache

Wahrend im Stadium UICC 0 / | (dunkelblau, n=114) das Uberleben als sehr gut einzuschatzen ist (75%
uberleben 7,6 Jahre), sinkt die Zeit, die 75% der Patienten Uberleben, in den Stadien UICC Il (orange, n=58)
und UICC Ill (gelb, n=104) auf 1,3 bzw. 2,0 Jahre. Bei Auftreten von Fernmetastasen (UICC Stadium IV,
hellblau, n=93) wird die Prognose erheblich schlechter. Hier betragt die mediane Uberlebenszeit 1,2 Jahre.
Das 75 bzw. 60% Perzentil wird bereits nach 0,2 bzw. 0,6 Jahren erreicht. Patienten mit nicht exakt definiertem
UICC-Stadium wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 5,38 Jahren fiir den Endpunkt Tod jeglicher Ursache
auf. Relevante Unterschiede bei der Betrachtung der verschiedenen Endpunkte (tumorbedingter Tod bzw.
Tod jeder Ursache) betreffen vor allem die Stadien UICC 0 und I. Es ist festzustellen, das Patienten in diesem

Stadium oft nicht tumorbedingt, sondern aus anderer Ursache verstorben sind.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse KRK, tumorbedingter Tod

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir KRK, Tod jeglicher Ursache
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Die UICC-Stadien Il und IIl unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Uberlebenszeitanalyse im Logrank-Test nicht
signifikant (p=0,768 flr den Endpunkt Tod im Rahmen der Tumorerkrankung und p=0,362 fiir Tod jeglicher
Ursache). Die Uberlebenszeiten der ibrigen UICC-Stadien unterscheiden sich jeweils fiir beide
ausgewerteten Endpunkte (tumorbedingter / tumorassoziierter Tod bzw. Tod jeglicher Ursache) auch nach
Bonferroni korrigiertem Signifikanzniveau a bei 3 Vergleichen von 0,0167 signifikant voneinander. Die
nachfolgenden beiden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Testung auf Unterschiede hinsichtlich der
Uberlebenszeiten. Tabelle 14 stellt die Ergebnisse des Logrank-Tests (Mantel-Cox) dar und beschreibt, ob
sich die Stadien nach UICC beziiglich des Uberlebens iiberhaupt signifikant voneinander unterscheiden,
wahrend Tabelle 15 die Ergebnisse des Logrank-Tests auf Gleichheit zwischen den jeweils benachbarten
Stadien darstellt.

Unterschiede in den Uberlebenszeiten zwischen den UICC-Stadien

Tabelle 14: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir alle 4 Stadien (3 Freiheitsgrade, df=3)

Test Tod im Rahmen der Tumorerkran- | Tod jeglicher Ursache
kung
Beobachteter Wert | p-Wert Beobachteter Wert | p-Wert
(Chi-Quadrat) (Signifikanz) (Chi-Quadrat) (Signifikanz)
Logrank (Mantel-Cox) 134,686 <0,001 115,461 <0,001

Tabelle 15: Test auf Gleichheit zwischen benachbarten UICC-Stadien (Bonferroni-Korrektur a=0,0167)

UICC-Stadium Tod im Rahmen der Tumor- Tod jeglicher Ursache
erkrankung
Beobachteter Wert | p-Wert Beobachteter Wert | p-Wert
(Chi-Quadrat) (Signifikanz) | (Chi-Quadrat) (Signifikanz)
UICC 0 +1gegen UICCII 21,890 <0,001 16,141 <0,001
UICC Il gegen UICC Il 0,087 0,768 0,831 0,362
UICC il gegen UICC IV 43,859 <0,001 45,480 <0,001
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5 Diskussion und Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung aller 10.771 Koloskopien, die im Zeitraum vom 01.01.1996 bis
zum 31.12.2005 am HELIOS Klinikum Aue durchgeflinrt wurden, werden mit bereits publizierten Studien ver-
glichen. Es werden nachfolgend die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dargestellt. Die sich aus
ihnen ergebenden Konsequenzen fiir die koloskopische Diagnostik werden unter Einbeziehung weiterer Lite-
ratur diskutiert. Weiterhin werden Problemfelder bei der bisherigen koloskopischen Diagnostik im retrospektiv
ausgewerteten 10-Jahreszeitraum aufgezeigt und es werden Losungsvorschlage fiir die Zukunft zur Verbes-
serung der Qualitat der medizinischen Versorgung von Patienten wahrend und nach erfolgter Koloskopie un-
terbreitet. Hierzu zahlen z.B. die Ermdglichung einer vollstandigeren und (iberregional vergleichbaren Erfas-
sung von Komplikationen wahrend und nach erfolgten Koloskopien und die Verbesserung der Nachbetreuung
von Patienten mit kolorektalem Karzinom sowie die klar dokumentierte Entscheidungsfindung iber die weitere

Diagnostik und Therapie bei neu-diagnostiziertem kolorektalen Karzinom.

Das mittlere Alter bei M&nnern lag zum Zeitpunkt der Koloskopie in der vorliegenden Arbeit bei 61,4 Jahren.
Frauen waren mit 63,0 Jahren zum Zeitpunkt der Koloskopie ca. 1,5 Jahre &lter. Im Alter zwischen dem 60.
und 80. Lebensjahr erfolgten 53,5% aller Koloskopien bei Mannern und Frauen. Bei genauer Analyse der Ver-
teilung in den verschiedenen Altersgruppen erfolgte bei mannlichen Patienten die Mehrzahl der Untersuchun-
gen bereits in der 6. Lebensdekade. Die Mehrheit der Untersuchungen bei Frauen fand erst zwischen dem 70.
und 80. Lebensjahr statt. Griinde dafiir kdnnten zum einen die bei Frauen vom Gynakologen mit absolvierten
Vorsorgeuntersuchungen mit FOBT sein. Zum anderen treten Adenome und kolorektale Karzinome bei Frauen
statistisch spater auf (Ferlitsch et al., 2011). Ein kolorektales Karzinom wurde bei Frauen in der hier vorliegen-
den Untersuchung ca. 5 Jahre spater als bei Mannern diagnostiziert. Dabei gab es in der Haufigkeit der kolo-
rektalen Karzinome in den einzelnen Stadien, vor allem in den héheren Stadien UICC Il und IV, kaum Unter-
schiede. Lediglich bei Mannern konnte mit 18,0% im Gegensatz zu Frauen mit 11,1% ein Kolonkarzinom be-
reits im Stadium UICC 0 diagnostiziert werden, wohingegen bei Frauen im Stadium UICC | mit 11,9% (Manner
7,4%) haufiger ein kolorektales Karzinom erstdiagnostiziert wurde. In der Literatur werden verschiedene
Griinde flr das spatere Auftreten von Adenomen und Karzinomen bei Frauen diskutiert. Insgesamt werden als
Risikofaktoren flr ein kolorektales Karzinom unter anderen das mannliche Geschlecht, Nikotin- und Alkohol-
konsum (Liang et al., 2009, Fedirko et al., 2011), Adipositas (Ma et al., 2013) und hoher Konsum von rotem
Fleisch genannt (Aune et al., 2013). Im Aligemeinen achten Frauen mehr auf eine ausgewogene Ernahrung
und ihr Kérpergewicht, nehmen haufiger Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch und haben einen geringeren
Alkohol- und Nikotinkonsum. Da in dieser Arbeit vor allem diagnostische Koloskopien ausgewertet wurden,
kénnten diese Faktoren das héhere mittlere Alter bei den Untersuchungen und bei der Diagnose von kolorek-

talen Malignomen bei Frauen erklaren.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine zunehmende Haufigkeit von Adenomen und Karzinomen mit stei-

gendem Lebensalter. Dennoch konnten auch bei jiingeren Patienten maligne oder pramaligne Lasionen
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festgestellt werden. Bezogen auf die Anzahl der Koloskopien vor dem 50. Lebensjahr (n=2.266) war dies in
209 Koloskopien (9,2%) der Fall. Betrachtet man isoliert die Altersklasse der 40-50-Jahrigen, so war bei 161
von 1.137 Koloskopien (14,2%) ein Adenom oder Karzinom nachweisbar. Insbesondere bei jlingeren Teilneh-
mern erfolgten viele Koloskopien aus symptomatischer Indikation, aufgrund einer positiven Familienanamnese
oder bei chronisch-entziindlicher Darmerkrankung (CED) oder Reizdarmsyndrom. Somit kdnnte es, verglichen
mit der iiberwiegend asymptomatischen Allgemeinbevélkerung, zu einer Uberschitzung der Haufigkeit im Auf-
treten von malignen und pramalignen kolorektalen Lasionen gekommen sein. Andere Untersuchungen wie z.B.
Koo et al. (2017) konnten bei asymptomatischen Screeningpatienten vor dem 50. Lebensjahr Adenome, fort-
geschrittene Adenome und kolorektale Karzinome mit einer Haufigkeit von 8,3%, 1,0% bzw. 0,2% nachweisen.
Zuletzt deuteten Ergebnisse auf eine Zunahme von jlingeren Patienten (<45. Lebensjahr) mit kolorektalem

Karzinom hin (Siegel et al., 2017).

Bei 3.106 der 10.771 ausgewerteten koloskopischen Untersuchungen wurden histopathologische Befunde mit
Nachweis von Adenomen, Karzinomen, hyperplastischen Polypen, benignen Tumoren oder Kombinationen
der einzelnen Entitaten gefunden (28,8%). Adenome und / oder Karzinome lagen bei 2.644 Koloskopien vor
(24,5%). Bei 20,9% (n=2.248) wurden ausschlieRlich Adenome ohne zusatzlichem Karzinomnachweis in einer
koloskopischen Untersuchung gefunden. In der Literatur wird die Anzahl an Untersuchungen bezogen auf ei-
nen Untersucher, bei denen mindestens ein Adenom gefunden wurde, als Adenom-Detektions-Rate (ADR)
bezeichnet. Sie gilt als ein zentrales Qualitatskriterium bei der Friiherkennungskoloskopie und ist entgegenge-
setzt assoziiert mit dem Risiko fiir die Entwicklung eines Intervallkarzinoms und mit der Mortalitat des kolorek-
talen Karzinoms (Corley et al., 2014). Dabei zeigte sich bei den im Rahmen des deutschen Koloskopie-Scree-
ningprogramms erhobenen Daten zwischen 2003 und 2012 ein Anstieg der ADR von 21,6% auf 32,7% bei
mannlichen Teilnehmern am Koloskopie-Screening und von 13,3% auf 20,9% bei weiblichen Teilnehmerinnen
am Koloskopiescreening. Das zunehmende Erkennen von kleinen Adenomen <0,5¢cm wurde dabei als ein
zentraler Grund flir den Anstieg der ADR genannt (Brenner et al., 2015b). Ein so deutlicher Anstieg der ADR
konnte u.a. mit der Verbesserung der Untersuchungsinstrumente im Sinne der Weiterentwicklung der Visuali-
sierbarkeit kleiner Adenome in Zusammenhang stehen. Eine ADR von >30% bei Mé&nnern und >20% bei
Frauen wird als Qualitatskriterium fur Friherkennungskoloskopien in den USA gefordert (Steinwachs et al.,
2010). Aus den in dieser Arbeit ausgewerteten Daten aus dem Zeitraum von 1996 bis 2005 ergab sich mit
20,9% eine etwas geringere Rate. Allerdings wurde dabei keine untersucherbezogene oder geschlechterbe-
zogene Auswertung vorgenommen. Da die Untersucher nicht einzeln erfasst wurden, stellt die in dieser Arbeit
erhobene ADR einen Mittelwert der ADR aller in der Endoskopie des HELIOS Klinikum Aue tatigen Untersu-
cher Uber den gesamten Zeitraum der Auswertung und bei vorwiegend symptomatischen Patienten dar. Au-
Rerdem liegt der grolte Teil der hier ausgewerteten Koloskopien (1996-2005) vor dem analysierten Zeitraum
aus der Arbeit von Brenner et al. (2015b). Werden die Ergebnisse in Hinblick auf die 2003 erzielte ADR von
Brenner et al. (2015b) mit der ADR dieser Arbeit verglichen, so liegt die ADR mit durchschnittlich 20,9% sogar

Uber dem Wert aus dem deutschen Koloskopie-Friiherkennungsprogramm. Weiterhin beinhaltet der Wert
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20,9% nur die Koloskopien, bei denen ausschlieRlich Adenome (n=2.248) gefunden wurden. Bezieht man wei-
tere Neoplasien wie maligne und benigne Tumore mit ein, so ergeben sich Detektionsraten von 24,5% bzw.
28,8%. Ein moglicher Grund kdnnte sein, dass die Koloskopien in der Endoskopie des HELIOS Klinikum Aue
aus dem untersuchten Zeitraum fast ausschlieflich von Facharzten mit mehrjahriger Erfahrung durchgefiihrt
wurden. Zusétzlich erfolgten im Zeitraum der vorliegenden Arbeit bei unserem Patientengut vorwiegend Kolo-
skopien aus symptomatischer Indikation im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes und nicht als Vorsorgeko-
loskopie. Eine genaue quantitative Auswertung der Indikationen, ob die Untersuchung eine diagnostische oder
praventive Indikation hatte, konnte nicht erfolgen, da die Vorsorgekoloskopie erst seit Oktober 2002 Teil des
gesetzlichen Krebsfriiherkennungsprogramms ist. In 4% der Untersuchungen wurden isoliert hyperplastische
Polypen gefunden. Zusammenfassend konnten folglich in 28,8% aller durchgefiihrten Koloskopien mindestens
eine der drei Entitaten Adenom, Karzinom bzw. hyperplastische Polypen gefunden werden. Es zeigt sich eine
weitgehende Ubereinstimmung mit den Daten von Mansmann et al. (2008). Bei dem Vergleich der Daten ist
jedoch zu bericksichtigen, dass es sich bei den ausgewerteten Untersuchungen vor allem um diagnostische
Koloskopien handelt, die auf Grund von Symptomen und Beschwerden des Patienten erfolgten. Es kann ver-
mutet werden, dass in Koloskopien bei Patienten mit Beschwerden haufiger Polypen oder Karzinome gefunden

werden, als bei asymptomatischen Patienten im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie.

Eine ahnliche Studie wie die hier vorgestellte Arbeit wurde von Rabast et al. (2003) publiziert. Retrospektiv
wurden 8.972 Koloskopien ausgewertet. Bei 2.460 Untersuchungen konnten Polypen nachgewiesen (27,4%)
und insgesamt 4.653 Polypen abgetragen werden. Dabei lagen 71% der Polypen rektosigmoidal und 18%
proximal der linken Flexur. Bei 36% aller Polypen konnten Rabast et al. (2003) hochgradige Atypien nachwei-
sen. Weitere Studien, die sich mit der Haufigkeit spezifischer Pathologien im Rahmen koloskopischer Unter-

suchungen beschaftigten, sind in Tabelle 16 aufgeflhrt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit bisherigen, in anderen Regionen und zu etwa der gleichen
Zeit erhobenen Haufigkeiten, weitgehend Uberein. Es ist zu beachten, dass es sich in der vorliegenden Arbeit
um eine Auswertung von Fallhaufigkeiten bezogen auf die koloskopischen Untersuchungen und nicht um Pa-
tientenhaufigkeiten handelt. Patienten mit nachgewiesenen Adenomen oder Karzinomen des Kolons haben
aufgrund der beschriebenen Entstehungswege ein erhdhtes Risiko, in der Folge erneut neoplastische Lasionen
zu entwickeln und haben daher haufiger notwendige Folgekoloskopien. Durch die Fallhdufigkeiten besteht eine

Tendenz zur Uberschatzung beziiglich der Haufigkeit des Auftretens von kolorektalen Neoplasien.
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Tabelle 16: Haufigkeiten von Adenomen und Karzinomen in verschiedenen Koloskopiestudien

Anteil Adenome / | fortgeschrit- isoliert proximal fort-

Studie Anzahl | yinner | Karzinome | tene Neoplasie git:schrlttene Neopla-
'2'5%%"“3"" etal, 3121 97% 37.5% 10.5% 2.7%
Imperial

eT:r":o: . 1.994 57% i 5,6% 1,5%
Betes et al., 2003 2.210 75% 27 9% 7% 1.7%
ggg;e"fe'd etal, 1463 0% 20,4% 4.9% 3.2%
Regula o o 0

o 2008 43.042 36% 14.9% 5.9% i
vorliegende Studie 10.771 49,4% 24.5% - 6,5% *

*Dabei handelt es sich um Koloskopien mit isoliert Adenomen sowie fortgeschrittenen Adenomen bzw. Karzinomen proximal der linken Flexur (keine

Unterscheidung zwischen Adenomen und fortgeschritten Adenomen).

In 78,4% (n=8.440) aller 10.771 Koloskopien konnte eine hohe Koloskopie bis zum Caecum durchgefiihrt wer-
den. Bei 11,8% (n=1.271) war eine hohe Koloskopie aufgrund einer speziellen Fragestellung nicht angestrebt.
Ein vorzeitiger Abbruch erfolgte in 9,8% (n=1.056) der Koloskopien. Betrachtet man nur die Koloskopien, bei
denen eine hohe Koloskopie angestrebt wurde (n=9.500), so wurde diese in 88,8% erreicht. Im Vergleich dazu
lag in einer britischen Studie von Bowles et al. (2004) die Rate der Koloskopien, bei der das Caecum als
intubiert beschrieben wurde, bei 76,9%. Zusatzlich wurde eine Darstellung oder Intubation der lleocae-
calklappe dabei in 56,9% der Koloskopien beschrieben. Somit lag die Rate hoher Koloskopien bei unserem
Patientengut im untersuchten Zeitraum in einem zu der Studie von Bowles et al. (2004) ahnlichen, tendenziell
eher hdheren Bereich. Eine hohe Koloskopie mindestens bis zum Caecum ist eine wichtige Voraussetzung zur
Reduktion der Haufigkeit ibersehener Polypen. Aktuelle Leitlinien fordern eine hohe Koloskopie als Ziel in 90%
aller Koloskopien und in 95% der Friherkennungskoloskopien (Rex et al., 2015). Eine hohe Koloskopie ist vor
allem fiir die Reduktion von proximalen Intervallkarzinomen von entscheidender Bedeutung. Bei Endoskopi-
kern, die in mindestens 95% ihrer Koloskopien das Caecum erreichten, lag die Rate von proximalen posten-
doskopischen Intervalltumoren 30% unterhalb derer von Kollegen mit einer Rate von unter 80% hoher Kolo-

skopien (Baxter et al., 2011).

Ein vorzeitiger Abbruch der Koloskopie erfolgte insgesamt bei 9,8% (n=1.056). Als Ursachen fiir einen vorzei-
tigen Abbruch der Koloskopie nennen Bowles et al. (2004) Schmerzangaben des Patienten (34,7%) bei der
Untersuchung, Verwachsungen und Schlingenbildung (29,7%) sowie eine schlechte Darmvorbereitung
(19,6%). Die Auswertung der Griinde fir den vorzeitigen Abbruch einer Koloskopie in der vorliegenden Arbeit
ergab, dass in 41,1% der Abbruch wegen erheblicher Restverschmutzung des Darmes erfolgte. In 23,6% war

ein Abbruch wegen Perforationsgefahr bei Verwachsungen bzw. Schlingenbildung dokumentiert. Bei 25,7%
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der Koloskopien mit vorzeitigem Abbruch lag eine unpassierbare Stenose vor und in 9,7% der Falle flihrten
starke Schmerzen oder abdominale Krampfe des Patienten zur vorzeitigen Beendigung der koloskopischen
Untersuchung. Die Hauptgriinde flr den vorzeitigen Abbruch in der vorliegenden Arbeit sind tbereinstimmend
mit den Aussagen von Bowles et al. (2004). Die Rate von hohen Koloskopien ist vor dem Hintergrund méglicher
Uibersehener Polypen oder Karzinome weiter zu verbessern. Die Haufigkeit einer unzureichenden Darmvorbe-
reitung korreliert invers mit der Dauer der Untersuchung, der Zeit bis zum Erreichen des Caecums aber auch
mit der ADR (Jang et al., 2014). Fir die Darmvorbereitung sind verschiedene Methoden und Protokolle etab-
liert. So kann z.B. die gesamte Dosis der Darmspilldsung am Vortag bzw. % am Vortag und % am Untersu-
chungstag zugefiihrt werden. Die Effektivitat wurde von Papanikolaou et al. (2015) untersucht. Dabei war die
Beurteilbarkeit der Schleimhaut mit nachfolgend einer erhohte ADR nach der geteilten Vorbereitung signifikant
besser. Es wurden vor allem kleine Polypen zusatzlich detektiert. Dies betraf die linksseitig gelegenen Polypen
ebenso wie die rechtsseitigen. Die ausflhrliche Aufklarung des Patienten tiber die Wichtigkeit einer adaquaten
Vorbereitung aber auch die individuelle Anpassung des Vorbereitungsschemas je nach Komorbiditaten und
Alter des Patienten spielen fiir die Erhebung eines exakten Befundes eine wichtige Rolle (Parra-Blanco et al.,
2014). Weiterhin kann durch eine ad&quate Analgosedierung gemal der Leitlinie zur Sedierung in der Endo-
skopie (Riphaus et al., 2016) der Patientenkomfort und die Toleranz zur Durchfiihrung einer hohen Koloskopie
moglicherweise verbessert werden. Eine Sedierung durch Propofol war in einer Studie von Schramm et al.
(2015) der einzige prozedurenabhéngige Modifikationsfaktor, der eine signifikant héhere Polypendetektions-

rate zur Folge hatte.

Im Rahmen der in dieser Arbeit analysierten 10.771 Koloskopien wurde eine Aufarbeitung der unmittelbaren
peri- und postprozeduralen Komplikationen vorgenommen. Bei 40 Koloskopien (0,37%) trat eine Blutung auf,
die mittels Clipapplikation oder Adrenalinunterspritzung versorgt werden musste. Die Ubrigen Komplikationen
waren ein epileptischer Krampfanfall sowie Analfissuren mit konsekutiver Blutung im Rahmen der Manipulation
im Analbereich durch das Endoskop. Es traten 8 Blutungen bei Polypektomien eines einfachen Adenoms, 24
Blutungen bei einer Polypektomie eines fortgeschrittenen Adenoms und eine Blutung bei der Abtragung eines
hyperplastischen Polypen auf. Es konnten noch 20 weitere koloskopische Untersuchungen (0,2%) ermittelt
werden, bei denen 15 Tage zuvor bereits eine Koloskopie stattgefunden hatte. Dabei waren bei 10 Koloskopien
ein einfaches Adenom und bei 5 Koloskopien ein fortgeschrittenes Adenom abgetragen worden. Bei 5 Kolo-
skopien wurde in den zurlickliegenden 15 Tagen ein Karzinom bioptiert. Bei 9 weiteren Koloskopien war eine
Blutungskomplikation bereits in der bis 15 Tage vorherigen Koloskopie angegeben und somit in der primaren
Komplikationsgruppe (n=44) erfasst. Somit ergibt sich eine Gesamtzahl fiir Komplikationen von 64 bei 10.771
Koloskopien (0,6%). Davon waren 60 Blutungskomplikationen, die eine weitere therapeutische Versorgung
bedingten. Perforationen oder Komplikationen, die eine operative Versorgung durch einen Chirurgen notig
machten, konnten aus den verwendeten Daten nicht festgestellt werden. Auch kardiovaskulare oder kardiopul-
monale Zwischenfalle fanden sich nicht. Die Ergebnisse aus anderen Studien zu Komplikationen unterschie-

den sich beziglich der Haufigkeit von Blutungen zum Teil deutlich. Dabei muss jedoch berticksichtigt werden,
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dass zum einen die meisten Studien prospektiv angelegt waren, der Zeitraum der Nachbeobachtung von nur
direkt nach der Koloskopie bis zu 30 Tagen stark variierte und nicht zuletzt auch das Patientenklientel sich in
Lebensalter und Indikation der Untersuchung unterschieden. In der prospektiv angelegten Arbeit von Regula
et al. (2006) lag die Blutungskomplikationsrate bis zu 30 Tage nach einer Friiherkennungskoloskopie bei nur
0,03%. Es wurden aber ausschlieflich asymptomatische Patienten zwischen 40 und 66 Jahren untersucht.
Dem Gegenliber beschreiben Crispin et al. (2009) eine Blutungskomplikationsrate von 0,22% in einem Be-
obachtungszeitraum, der nicht Gber die Zeit des Aufenthaltes in der Endoskopie hinausgeht. In der prospektiv
angelegten Studie von Crispin et al. (2009) wurden alle in Bayern 2006 koloskopierten Personen in die Aus-
wertung bezliglich Komplikationen aufgenommen. Die Komplikationsrate fiir Blutungen periinterventionell in
der Untersuchung am HELIOS Klinikum Aue liegt mit 0,37% etwas héher als bei Crispin et al. (2009) mit 0,22%.
Andererseits wurden bei unserem Patientengut jedoch keine Perforationen (Crispin et al.: 0,03%) oder kardio-
respiratorische Komplikationen (Crispin et al.: 0,06%) verzeichnet. In einer retrospektiven Arbeit (Rutter et al.,
2012) mit einer Nachbeobachtungzeit von 30 Tagen, welche einen &hnlichen Zeitraum (1994-2009) wie die
hier vorgestellte Studie umfasst, wurden mit 0,27% fiir Blutungen gegentber 0,6% (<15 Tage) ebenfalls gerin-
gere Blutungsraten ausgewiesen. Dabei muss berticksichtigt werden, dass Rutter et al. (2012) nur Vorsorge-
patienten und Kontrollkoloskopien in ihrer Auswertung berticksichtigten. Die Unterschiede in den Ergebnissen
der verschiedenen Arbeiten kénnen sicherlich zum einen durch die verschiedenen Studiendesigns mit ihren
verschieden langen Nachbeobachtungszeitrdumen aber auch durch den (berwiegenden Einschluss von
asymptomatischen Teilnehmern (Friiherkennungskoloskopien) erklart werden. Es fehlt eine exakte und ein-
heitliche Definition und auch Dokumentation, wann, wie und ob z.B. eine Blutung nach Biopsie oder Polypekto-
mie als Blutungskomplikation zu erfassen ist. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Blutung, welche mittels
lokaler Adrenalininjektion oder Clipapplikation versorgt werden musste, als Komplikation gewertet. Eine peri-
interventionelle Risiko- und Komplikationscheckliste war zum analysierten Zeitraum fiir die von uns ausgewer-
teten Koloskopien nicht etabliert. Es bleibt offen, in wieweit alle Komplikationen in dieser retrospektiven Arbeit
aus den verwendeten Krankenblattdokumentationen erfasst wurden. Zum einen existierte am HELIOS Kilini-
kum Aue wie auch in der Literatur keine exakte Definition, ab wann eine Blutung eine Komplikation darstellt.
Zum anderen sind auch hier nur die Blutungskomplikationen erfasst, die direkt periinterventionell in der Endo-
skopie auftraten oder in den nachsten 15 Tagen wegen einer Komplikation eine Folgekoloskopie am HELIOS
Klinikum Aue erforderlich machten. Blutungskomplikationen bei Patienten, die innerhalb von 15 Tagen nach
Koloskopie auftraten und bei denen die Patienten einen ambulanten Arzt aufsuchten, stationar in einem ande-
ren Krankenhaus aufgenommen wurden oder wahrend ihres stationaren Aufenthalts am HELIOS Klinikum Aue
keine erneute koloskopische Untersuchung erhielten, konnten auf Grund der verwendeten Dokumente nicht
identifiziert und somit auch nicht in die Auswertung eingeschlossen werden. Die wahrend des Auswertungs-
zeitraumes ubliche Befundniederschrift in einem frei verfassten Text stellte flir den Untersucher eine groRe
Variabilitat fir die Dokumentation dar. Uneinigkeit Gber die Definition einer durch eine Koloskopie verursachte

Komplikation scheint es auch zwischen Arzt und Patient zu geben. Zwink et al. (2017) zeigten dies in ihrer
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Studie zu Komplikationen bei Frilherkennungskoloskopien im Saarland. Nur ein geringer Anteil der vom Pati-
enten berichteten Komplikationen konnten bei Riickfrage vom behandelnden Arzt auch bestatigt werden. An-
dererseits werden vom behandelnden Arzt Blutungskomplikationen berichtet, von denen der betroffene Patient
keine Kenntnis hatte (Zwink et al., 2017). Treten Komplikationen, insbesondere Blutungen oder Perforationen,
im Rahmen einer Koloskopie auf, so besteht meist ein Zusammenhang mit Biopsien und Polypektomien. Dabei
scheinen auch das Alter des Patienten und die damit zunehmenden Komorbiditaten, das Geschlecht, die
Grofe der bioptierten bzw. abgetragenen Lasion, sowie die Indikation der Koloskopie eine entscheidende Rolle
zu spielen (Crispin et al., 2009, Rutter et al., 2012, Zwink et al., 2017). In der vorliegenden Arbeit traten im
Rahmen der erstmalig wahrend des Auswertungszeitraumes durchgefiihrten Koloskopie 29 der 40 als Blu-
tungskomplikationen ausgewiesenen Zwischenfélle auf. Wahrend einer Folgekoloskopie traten 9 Blutungen
als Komplikation auf. Zwei Blutungen im Auswertungszeitraum traten bei einem Patienten mit bereits zuvor
dokumentierter Blutungskomplikation auf. Eine Blutungskomplikation trat in der vorliegenden Arbeit bei 0,42%
aller (n=6.883) erstmalig am HELIOS Kilinikum Aue durchgefiihrten Koloskopien auf. Bei der Beurteilung ist zu
berlcksichtigen, dass keine Informationen (iber Koloskopien vor dem Auswertungszeitraum (01.01.1996) ein-
bezogen wurden. Unter den vermeintlichen Erstkoloskopien kdnnten sich somit auch Untersuchungen verber-
gen, die Folgekoloskopien darstellen, deren Erstkoloskopie jedoch vor dem Auswertungszeitraum dieser Arbeit
lag. Bei 10 der 40 Koloskopien mit Blutungskomplikation lagen Divertikel als Nebenbefund vor. Bei 0,26% aller

Koloskopien mit Kolondivertikeln (n=3.056) trat eine Blutungskomplikation auf.

Zur besseren und flachendeckenden Erfassung von Komplikationen im Rahmen der Koloskopie wurde im Ziel-
papier des nationalen Krebsplanes zur Weiterentwicklung der Darmkrebsfriiherkennung eine Anderung der
Dokumentationsvorschriften gefordert (Riemann et al., 2011). Komplikationen, die im Rahmen einer Kolosko-
pie auftreten, sollen im gesetzlich vorgeschriebenen Rahmen dokumentiert werden. Die Art der Umsetzung
wird jedoch auch in der aktuellen S2k-Leitlinie ,Qualitdtsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie*
(Denzer et al., 2015) als schwierig diskutiert. Eine genaue Definition einer Blutungskomplikation fehlt weiterhin.
In Anlehnung an die Definition der Miinchner Polypektomie Studie von 2005 (Heldwein et al., 2005) wird eine
Definition fiir Koloskopie assoziierte Blutungskomplikationen wie unten aufgefiihrt vorgeschlagen. Grundsétz-
lich sollte eine Blutung erst als Komplikation gelten, wenn eine bereits nach Polypektomie oder Biopsie gestillte
Blutung erneut zum Beispiel durch koloskopische Manipulation auftritt oder die urspriingliche Blutung mit loka-
ler Injektion (NaCl, Adrenalin, Fibrinkleber, etc.), topischen Substanzen (Ankaferd Blood Stopper, EndoClot,
Hamospray, etc.), thermischer Methode (Elektrokoagulation, Laser-Koagulation, Argon-Plasma-Koagulation)
oder mechanischer Therapie (Clips) nicht gestillt werden kann. Zun&chst sollte eine Unterteilung nach dem
Zeitpunkt des Auftretens der Blutung erfolgen. Dabei ist eine Begrenzung der Nachbeobachtung fiir verzdgerte
Blutungen auf 15 Tage sinnvoll, da im Weiteren der Bezug zur Prozedur immer unwahrscheinlicher wird. In
einer Arbeit von Moon et al. (2014) wurde eine durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten einer Blutungskom-

plikation von 2,71 Tagen (1,55 Tagen) angegeben.
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Nachfolgend wir ein Vorschlag zur Einteilung von Zeitpunkt und Schweregrad von Blutungskomplikationen bei

Koloskopien aufgezeigt.
a. Zeitpunkt der Blutung

= friih / periinterventionell: wahrend der endoskopischen Untersuchung bzw. dem

Aufenthalt in der Endoskopie/Aufwachraum
= verzigert: bis zu 15 Tage nach endoskopischer Untersuchung
b Schwere der Blutung

= [eicht: nicht Hb-, kreislaufrelevant, ambulante Versorgung, keine Transfusion nétig,

keine erneute Endoskopie

= schwer: Hb- und / oder kreislaufwirksam (hamorrhagischer Schock) mit stationarer
Behandlungsindikation, Transfusionsnotwendigkeit sowie Blutstillung durch radiolo-
gische (angiologische Embolisation) oder lokale Injektion (Adrenalin, Fibrinkleber,
etc.), thermisch (Laser, APC, Elektrokoagulation), mechanisch (Clipapplikation, Li-

gatur) bzw. chirurgischer Versorgung (Resektion, Hemikolektomie)

Die oben aufgefiihrte Definition birgt vor allem bei verzogerten Blutungen das Problem der Dokumentation und
Zuordnung zur entsprechenden Koloskopie. Auf Grund der freien Arztwahl des Patienten und der fehlenden
zentralen Vernetzung der Arzte und Krankenhauser konnen die verzogerten Blutungen aktuell nur unzu-
reichend mit der Koloskopie als Ursache fiir die gastrointestinale Blutung in Zusammenhang gebracht und
entsprechend dokumentiert werden. Vor allem, wenn sich der Patient an einen anderen Arzt bzw. ein anderes
Krankenhaus wendet. Die vorhandenen Studien recherchierten die notwendigen Daten, ob eine verzdgerte
gastrointestinale Blutung vorlag und in welcher Auspragung, mit groem Aufwand durch Patientenfragebogen

und telefonische Riickfragen an Hausarzte und Patienten.

Um eine bundesweit einheitliche Erfassung zu ermdglichen, wére ein Qualitatssicherungsbogen zu fordern,
der nach erfolgter Koloskopie sofort angelegt und noch einmal nach 15 Tagen in Zusammenarbeit mit den
zustandigen Hausarzten oder der Krankenkasse vervollstandigt werden sollte. Hierzu wéren die Aspekte hohe
Koloskopie (ja, nein, Griinde fiir vorzeitigen Abbruch), Riickzugszeit, durchgefilhrte Prozeduren und Sedie-
rung, Art der Komplikation (bei Blutungskomplikationen mit Einteilung in leicht bzw. schwer gemaf der oben
genannten Definition), Zusammenhang zur Koloskopie (gesichert, vermutet), Zeitpunkt nach Koloskopie (friih,
verzogert) zu erfassen. Ein EDV-basiertes System kann den Arbeitsaufwand dabei reduzieren und zu einer
besseren Vernetzung mit den nachbehandelnden Hausarzten beitragen. Auch eine Erfassung tber die elekt-

ronische Gesundheitskarte kann diskutiert werden.

Ein aktuelles Review von Reumkens et al. (2016), welches den Zeitraum von 2001-2015 betrachtet, zeigte

eine durchschnittliche Perforationsrate von 0,5 / 1.000 Untersuchungen bei allen Koloskopien und 0,8 / 1.000
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bei Koloskopien mit Polypektomie. Die Rate an Blutungen nach Koloskopie lag bei 2,6 / 1.000 bzw. 9,8 / 1.000
bei Untersuchungen mit Polypektomie. Die Mortalitdt wurde mit 2,9 / 100.000 Untersuchungen angegeben.
Insgesamt war die Komplikationsrate bei Friiherkennungskoloskopien niedriger als bei diagnostischen und ku-

rativen Koloskopien.

Divertikel lagen in der vorliegenden Studie in insgesamt 28,7% aller Koloskopien vor. Es zeigte sich hierbei
erwartungsgeman eine Zunahme der Haufigkeit von Divertikeln mit steigendem Alter. Frauen und Manner wa-
ren in etwa gleich haufig von einer Divertikelerkrankung betroffen. In der Literatur findet man differierende
Angaben zur Divertikelhdufigkeit in Abhangigkeit von der regionalen Herkunft und der ethnischen Zugehdrigkeit
der Betroffenen. Unter der chinesischen Festlandsbevdlkerung kommt eine Divertikulose mit einer Gesamtpra-
valenz von 1,97%, (Hong et al., 2016) nur bei einem sehr geringen Teil der Bevdlkerung vor. Im Gegensatz
hierzu beschreibt Lahiri et al. (2013) eine Haufigkeit von ca. 36% bei Kaukasiern. Es ist zu beachten, dass mit
steigendem Alter die Haufigkeit fur das Vorliegen von Divertikeln bei beiden Ethnien zunimmt. Mit steigendem
Alter nimmt nicht nur die Haufigkeit einer Divertikulose zu, sondern auch die mit inr moglicherweise verbunde-
nen Komplikationen. Hierzu zahlt insbesondere die Divertikulitis mit oder ohne Perforation und die Divertikel-
blutung (Jamal Talabani et al., 2016, Wheat und Strate, 2016).

Die Mdglichkeit einer Assoziation zwischen dem Auftreten einer Divertikulose und dem vermehrten Vorkom-
men von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen wird in der Literatur unterschiedlich beurteilt. Zum einen
konnte eine Studie von Peery et al. (2015) keinen Zusammenhang zwischen Divertikulose und kolorektalen
Lasionen herstellen. Zum anderen gibt es Studien, die ein vermehrtes Auftreten von Adenomen und fortge-
schrittenen Adenomen bei Vorliegen einer Divertikulose beschreiben (Gohil et al., 2012). In einer von Morini et
al. 2002 vorgestellten Untersuchung zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von Adenomen und fortgeschrittenen
Adenomen im Kolon sigmoideum bei gleichzeitiger Divertikulose. Ein gehauftes Auftreten von kolorektalen
Karzinomen war jedoch nicht zu verzeichnen. Eine andere Untersuchung (Ashktorab et al., 2015) unter afro-
amerikanischen Probanden aus dem Jahr 2015 konnte dagegen einen Zusammenhang von Divertikelerkran-
kung und kolorektalen Lasionen herstellen. Die Haufigkeit von Adenomen war in dieser Untersuchung bei Pa-

tienten mit Divertikulose doppelt so hoch wie bei Patienten ohne Divertikelerkrankung.

In der vorliegenden Arbeit war die weitere Uberpriifung dieses Zusammenhanges nicht vorgesehen. Ein ver-
mehrtes Auftreten von Adenomen und fortgeschrittenen Adenomen im Kolon bei Divertikelerkrankung kénnte
durch ahnliche Risikofaktoren in der Entstehung beider Erkrankungen bedingt sein. Hierzu zahlen eine belast-
stoffarme Ernahrung, Ubergewicht, verminderte korperliche Aktivitdt und die dadurch bedingte verlangsamte
Kolonpassage von Stuhl mit erhdhter Kontaktzeit zum Kolonepithel. Bereits 1971 zeigten Painter und Burkitt,
dass der westliche Lebensstil und vor allem die Anderung der Ernéhrungsgewohnheiten mit ballaststoffarmer
und zuckerreicher Ernahrung ein wesentlicher Faktor fir die Entstehung einer Divertikulose ist. Auch wenn in

der Literatur noch keine Einigkeit tber die Korrelation von Divertikulose und Adenomen vorherrscht, sollte bei
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Patienten mit bekannter Divertikelerkrankung bzw. bei Patienten mit neu entdeckten Kolondivertikeln wahrend

der Koloskopie besonders auf Schleimhautlasionen bzw. polypdse Strukturen geachtet werden.

Hinsichtlich der durchschnittlichen Anzahl der kolorektalen Neoplasien, die wahrend einer Koloskopie gefun-
den wurden, zeigt sich in der vorliegenden Untersuchung eine weitgehende Ubereinstimmung mit anderen
Erhebungen. Die Ergebnisse aus dem deutschen Koloskopie-Vorsorgeprogramm konnten nach 10 Jahren eine
mittlere Erkennungsrate von mindestens einer Neoplasie pro Koloskopie bei mindestens 28,5% der Manner
und 17,6% der Frauen ausweisen (Brenner et al., 2015a). Bei Bas et al. (2015) wurden bei 63% aller Patienten
mit Polypen nur eine einzelne Lasion gefunden. Insgesamt finden sich mit steigendem Lebensalter mehr kolo-
skopische Untersuchungen mit Nachweis von kolorektalen Neoplasien. Zwischen der 5. und 6. Lebensdekade
zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Haufigkeit fiir das Auffinden von Adenomen bzw. Karzinomen (Abbildung
9). Bei dem Vergleich der Ergebnisse von Brenner et al. (2015a) mit den hier prasentierten Ergebnissen ist zu
beachten, dass es sich bei den in dieser Arbeit analysierten Daten um eine Auswertung aller durchgefihrten
koloskopischen Untersuchungen unabhangig von der Indikation handelt. Wenngleich die gefundenen Ergeb-
nisse bezlglich der Haufigkeiten der Lokalisation von Adenomen und Karzinomen weitgehend mit den von
Gritzmann (2006) beschriebenen Daten (bereinstimmen, so waren in der vorliegenden Auswertung prozen-
tual etwas weniger Polypen im Rektum, dafiir etwas mehr im Bereich des Kolon sigmoideum zu finden. Zu-
sammengefasst fanden sich in der vorliegenden Arbeit 50,6% aller Polypen im Bereich von Rektum und Kolon
sigmoideum. Es ergibt sich diesbeziiglich eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Bas
et al. (2015), die 48,3% der Polypen in diesen Kolonabschnitten fanden. Ebenso beschrieben de Oliveira et al.
(2015) fast 50% aller Adenome im rektosigmoidalen Bereich. Diese oben beschriebenen Befunde geben Hin-
weise auf magliche Vorteile einer hohen Koloskopie im Vergleich zur alleinigen flexiblen Rektosigmoidoskopie,
da die Halfte der Lasionen im Kolon proximal des Kolon sigmoideum liegen. Es wird vermutet, dass durch
Abtragung von Adenomen dann die Entwicklung dieser Vorlauferldsionen zu einem invasiven kolorektalen
Karzinom im Rahmen der beschriebenen Adenom-Karzinom-Sequenz verhindert wird (Muto et al., 1975, Vo-
gelstein et al., 1988, Fearon und Vogelstein, 1990). Bereits 2000 belegten Imperiale et al. in einer Studie bei
asymptomatischen Patienten tiber 50 Jahre, dass fast 50% aller proximal gelegenen fortgeschrittenen Neopla-
sien ubersehen wiirden, wenn auf eine hohe Koloskopie bei Patienten mit unauffalligem distalen Kolonbefund
verzichtet werden wirde. Auch die Arbeitsgruppe von Parente et al. (2014) filhrt aus, dass vor allem Patienten
tiber 60 Jahre fortgeschrittene Adenome im proximalen Kolon aufweisen, selbst wenn im distalen Kolon kein

pathologischer Befund vorliegt.

In Ubereinstimmung mit der Studie von Imperiale et al. (2000) und Liebermann et al. (2000) konnte festgestellt
werden, dass sich ca. 30% der Lasionen im rechten Hemikolon befinden. In der vorliegenden Arbeit befanden
sich 36,9% der Adenome und Karzinome proximal der linken Flexur. Eine 2015 veréffentlichte portugiesische
Arbeit beschreibt die Verteilung kolorektaler Adenome zu zwei verschiedenen Zeitraumen (2003 vs. 2012).
Hierbei zeigte sich, dass im spateren Zeitraum vermehrt als fortgeschritten geltende Adenome (=1cm, high-

grade Dysplasie, villdse Struktur) gefunden wurden. Ebenso wurden 2012 verglichen mit dem Jahr 2003
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signifikant mehr Adenome im proximalen Kolon gefunden. Dabei blieb die Gesamtzahl der gefundenen Ade-
nome unverandert (de Oliveira et al., 2015). Die Verteilung von Adenomen aus der ersten Auswertungsperiode
stimmt mit den in der vorliegenden Arbeit gefundenen Haufigkeiten von Adenomen in den jeweiligen Kolonab-
schnitten weitgehend uberein. Karzinome wiesen bei den von uns ausgewerteten Patienten eine ahnliche pro-
zentuale Verteilung in den einzelnen Kolonsegmenten auf wie Adenome. Dies erscheint gemal der bekannten
Adenom-Karzinom-Sequenz auch nachvollziehbar, da die meisten Karzinome aus adenomatdsen Vorlauferla-
sionen hervorgehen. Damit ergaben sich Analogien zu bisherigen Studienergebnissen z.B. von de Oliveira et
al. (2015).

Im Rahmen der Auswertung der Koloskopien bei unseren Patienten im Zeitraum von 1996-2005 wurden zu-
satzlich die koloskopischen Untersuchungen erfasst, bei denen ausschlieflich Lasionen (Adenome und / oder
Karzinome) proximal der linken Flexur nachgewiesen wurden, ohne dass weiter distal gelegene Polypen ent-
deckt werden konnten. In 699 der 2.644 Untersuchungen (26,4%) mit Nachweis von Adenomen und / oder
Karzinomen wurden isoliert proximale Adenome bzw. Karzinome beschrieben. Bezogen auf alle ausgewerte-
ten Untersuchungen (n=10.771) entspricht dies 6,5%. Werden nur die Koloskopien beriicksichtigt, bei denen
auch das Caecum erreicht wurde (n=8.440), liegt der Anteil isoliert proximaler Adenome sogar bei 8,3%. Hier-
bei handelt es sich um den Anteil der Koloskopien, bei denen eine initiale flexible Rektosigmoidoskopie, mit
gegebenenfalls konsekutiver hoher Koloskopie im Falle eines Polypennachweises, Adenome oder Karzinome
libersehen und im Patienten belassen wiirde. Das ist insbesondere von Bedeutung, da der prozentuale Anteil
rechtsseitiger Polypen gemal Corleto et al. (2012) und Visovan et al. (2014) zuzunehmen scheint. Patienten
mit Nachweis von Adenomen in einer vormals stattgehabten Koloskopie hatten 10% haufiger proximale Ade-
nome als Patienten ohne vormalige Koloskopie (Sanaka et al., 2016). Aus den vorliegenden Daten ging hervor,
dass bei 53,0% aller Félle mindestens 2 Untersuchungen im ausgewerteten Zeitraum zwischen 1996 und 2005
durchgefuhrt wurden. Inwieweit bereits Koloskopien bei Patienten vor Beginn des Studienzeitraumes erfolgt

waren, wurde nicht erfasst.

Neben den Lokalisationen von Polypen wurden auch die Histopathologie sowie die Beziehung zwischen His-
tologie und GroRe der Polypen ausgewertet und mit anderen Arbeiten verglichen. In weitgehender Uberein-
stimmung zu Tannapfel et al. (2010) mit 80% tubuléren Adenomen und 20% tubulovilldsen bzw. villdsen Ade-
nomen, waren im vorliegenden Untersuchungsgut ca. 76,2% aller Adenome tubular und 17,2% tubulovillds
bzw. villés und 6,6% gemischt (hyperplastisch und adenomatds). Ahnliche Ergebnisse beschreiben auch Vi-
sovan et al. (2014). Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen GrofRe und Histologie (Tabelle
10Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.) fallt auf, dass bereits Lasionen unter 1,0cm (ins-
gesamt 3.496 von 4.607 Lasionen, entsprechend 75,9%) mit einem Risiko fur die Entstehung eines kolorekta-
len Karzinoms verbunden sein kdnnen. Im Rahmen der Auswertung von Bas et al. (2015) zeigten 13,4% aller
Adenome unter 1,0cm eine tubulovillése Struktur. So fanden sich in der Auswertung der Koloskopien in der
vorliegenden Arbeit bei 11,2% der Lasionen unter 1,0cm tubulovilldse, bei 0,3% rein villdse sowie bei 0,8%

bereits karzinomattdse Anteile. Karzinome oder villdse Adenome mit einer GroRRe unter 1,0cm wurden von den
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Kollegen Bas et al. (2015) in ihrer Studie nicht gefunden. Ponugoti et al. (2017) konnten tubulovillés struktu-
rierte Adenome bei 1,8% aller Polypen unter 5mm bzw. bei 5,1% aller Polypen zwischen 6 und 9mm nachwei-
sen. High-grade Dysplasien wurden bei 0,3% (<5mm) bzw. 0,8% (6-9mm) gefunden (Ponugoti et al., 2017).
Hassan et al. (2008) berichten, dass 0,5-1,0% aller Polypen unter 0,5cm bereits high-grade intraepitheliale
Neoplasien aufweisen. Des Weiteren beschreiben sie eine deutliche Zunahme des Anteils an high-grade in-
traepithelialen Neoplasien bei Polypen (ber 1,0cm und bei villésen und tubulovilldsen Adenomen. In der Aus-
wertung der vorliegenden Daten unseres Patientengutes wird dieser Zusammenhang ebenfalls deutlich. High-
grade intraepitheliale Neoplasien waren bei strukturell villésen und tubulovillésen Adenomen haufiger als bei
rein tubularen Adenomen. Die Detektion und Abtragung von Polypen unter 1cm scheint zur Pravention kolo-
rektaler Karzinome von Bedeutung zu sein. Die Zunahme der ADR in den vergangenen Jahren, welche vor
allem durch die Entdeckung kleiner Adenome zu Stande kam, kann dabei zu einer Senkung der Mortalitat beim
kolorektalen Karzinom beitragen (Brenner et al., 2015b). Eine addquate Darmvorbereitung ist fur die Entde-
ckung kleinere Polypen von groRer Bedeutung (Harewood et al., 2003). Auch die Lange der Riickzugszeit ist
fir das Aufspiren von kleinen und flachen Polypen entscheidend. Sie sollte bei unauffalligen Vorsorgekolo-
skopien 6 Minuten nicht unterschreiten (Lee et al., 2013, Rex et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit war eine
Auswertung der durchschnittlichen Riickzugszeit aufgrund fehlender Dokumentation nicht méglich. Im Zeit-
raum von 1996 bis 2005 war durch die Leitlinie auch noch keine Notwendigkeit der Dokumentation der Riick-
zugszeit als Qualitatskriterium gegeben (Denzer et al., 2015). Zur Verbesserung der Erfassung mit konsekuti-

ver Moglichkeit der Qualittsanalyse und Verbesserung wére ein Qualitatssicherungsbogen empfehlenswert.

Im Rahmen von Koloskopien kénnen auch Polypen abgetragen werden, die zu Lebzeiten des Patienten keine
maligne Transformation erfahren hatten oder urséchlich fiir den Tod des Patienten gewesen wéren. Diese
Gefahr der Uberdiagnostik mit nachfolgender Ubertherapie in einer Vorsorgekoloskopie bei Teilnehmern unter
70 Jahren liegt bei M@nnern im Bereich von 7% und bei Frauen im Bereich von 4%, bezogen auf die detektier-
ten Karzinome (Brenner et al., 2015a). Bei Mannern unter 75 Jahren wird das Risiko einer falsch positiven
kolorektalen Karzinomdiagnose bei Vorsorgekoloskopien mit 0,4% angegeben (Brenner et al., 2015a). Flr die
Jahre 2007 und 2008 wurde das Lebenszeitrisiko fiir ein kolorektales Karzinom von =7,5% fiir Manner und
=6,1% flr Frauen angegeben, sofern keine Koloskopie erfolgt (Brenner et al., 2015a). Diese relativ niedrig
erscheinenden Raten fiir Uberdiagnostik und konsekutiver Ubertherapie zusammen mit den beschriebenen
geringen Komplikationsraten lassen abschlielend ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir die Koloskopie
vermuten. Dies gilt besonders, wenn die Daten in Relation zum Lebenszeitrisiko fir ein kolorektales Karzinom
betrachtet werden, welches in Deutschland fir Manner mit 6,9% und fir Frauen mit 5,7% angegeben wird
(Robert Koch Institut, 2015).

Brenner et al. konnten in einer Arbeit belegen, dass der protektive Effekt nach einer unauffélligen Vorsorgeko-
loskopie langer als 10 Jahre bestehen kdnnte (Brenner et al., 2011). Dies gilt fir rechtsseitige und auch fiir
linksseitige Kolonkarzinome sowie fiir alle Risikogruppen aufer fiir Raucher. Zwischen 2003 und 2012 wurden

in Deutschland 4,4 Millionen Friherkennungskoloskopien durchgeflhrt (Brenner et al., 2015a). Kolorektale
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Karzinome wurden bei 0,9% und fortgeschrittene Adenome bei 6,4% aller Vorsorgekoloskopien gefunden.
Fortgeschrittene Adenome wurden haufiger bei Mannern (8,4%) als bei Frauen (4,8%) gefunden (Pox et al.,
2012). Ein fortgeschrittenes Adenom ist definiert als ein Adenom iber 1cm GroRe bzw. als ein Adenom mit

villéser Struktur oder mit nachgewiesenen high-grade Dysplasien (Muto et al., 1979).

In der vorliegenden Arbeit wurden koloskopische Untersuchungen mit Nachweis von ausschlielich hyperplas-
tischen Polypen separat erfasst und ausgewertet. Diese vormals als vermeintlich benigne Lasionen klassifi-
zierten Polypen befanden sich in ca. 20% proximal der linken Flexur. In der jingeren Vergangenheit wurde
neben dem klassischen Karzinogeneseweg (Adenom-Karzinom-Sequenz) auch der serratierte Karzinoge-
neseweg weiter erforscht. Tannapfel et al. (2010) weisen darauf hin, dass insbesondere grofiere hyperplasti-
sche Polypen zum Teil Vorlauferlasionen der traditionellen serratierten Adenome (TSA) und der sessilen ser-
ratierten Adenome (SSA) sein kdnnen. Serratierte Adenome mit rechtsseitiger Lokalisation im Kolon, die groRe
Ahnlichkeit mit hyperplastischen Polypen aufweisen, stehen im Verdacht iiber den serratierten Karzinogenese-
weg eine maligne Transformation hin zu kolorektalen Karzinomen zu erfahren. Der serratierte Karzinogenese-
weg lauft vermutlich zeitlich schneller ab als der klassische Weg iiber die Adenom-Karzinom-Sequenz (Eickhoff
und Riemann, 2010). Das Wissen Uber diese Art von Polypen kam jedoch erst im ersten Jahrzehnt dieses
Jahrhunderts auf, sodass einige der in der Vergangenheit als hyperplastische Polypen klassifizierten Lasionen
mutmaflich serratierte Adenome gewesen sein konnten (Erichsen et al., 2016). Das Auffinden und die Entfer-
nung serratierter Adenome ist zur Pravention der Entstehung kolorektaler Karzinome Uber den serratierten
Karzinogeneseweg durchaus von Bedeutung. Ein Fiinftel der hyperplastischen Polypen befindet sich proximal
der linken Flexur und benétigt somit eine hohe Koloskopie zur Diagnostik und Therapie. Interessant in diesem
Zusammenhang sind Daten zu Intervallkarzinomen. Ein Intervallkarzinom ist definiert als ein kolorektales Kar-
zinom, das nach einer Vorsorgekoloskopie oder einer diagnostischen Koloskopie ohne Karzinomnachweis vor
Ablauf der empfohlenen Zeit bis zur nachsten Koloskopie ohne vorherige klinische Symptomatik auftritt (San-
duleanu et al., 2015). Die empfohlenen Zeiten bis zur erneuten koloskopischen Untersuchung werden jedoch
in den verschiedenen Studien sehr variabel gehalten (Brenner et al., 2011, le Clercq et al., 2014). Intervallkar-
zinome werden haufig im proximalen Kolon, vor allem im Caecum und Kolon ascendens gefunden (le Clercq
et al. 2014, Singh et al., 2014). Die Pravalenz eines Intervallkarzinoms wurde in einer Metaanalyse mit 3,7%
angegeben (Singh et al., 2014). Weiterhin wurde beschrieben, dass Patienten mit Intervallkarzinomen ein hé-
heres Alter sowie mehr Komorbiditaten aufwiesen. Als weiterer Befund in der Koloskopie wurde zudem haufi-
ger eine Divertikulose gefunden (Singh et al., 2014). Der Karzinogeneseweg der serratierten und insbesondere
im Kolon rechtsseitig lokalisierten Adenome verlauft offensichtlich schneller als die Karzinomentstehung iber
die klassische Adenom-Karzinom-Sequenz. Als Griinde fir das Auftreten von Intervallkarzinomen beschreibt
le Clercq et al. (2014) eine zuvor unvollstandige Koloskopie und (ibersehene oder unvollstdndig abgetragene
Adenome. Nur 13,6% der Intervallkarzinome werden als tatsachlich neu entstandene Karzinome klassifiziert
(le Clercq et al., 2014). Ob diese Intervallkarzinome zu einem lberwiegenden Teil aus serratierten Adenomen

hervorgehen, kann bei den oben beschriebenen Ergebnissen zumindest vermutet werden. Letztlich scheint die
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Zusammenschau der Ergebnisse die Bedeutung einer vollstandigen hohen Koloskopie hervorzuheben. Pati-
enten, bei denen das Caecum aus technischen oder anderen Griinden nicht erreicht wurde, sollte eine Wie-
derholung der Koloskopie oder eine alternative Untersuchungsmethode (z.B. CT-Kolonographie) zur Vervoll-

standigung der Kolonbeurteilung angeboten und empfohlen werden (Schmiegel und Pox, 2014).

Wahrend in den vorherigen Abschnitten der Diskussion vor allem die Verteilung von Polypen und Adenomen
im Kolon sowie ihre Risikofaktoren, ihre unterschiedlichen Wuchsformen und das unterschiedliche Risiko flir
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms erértert wurden, soll im nachfolgenden Abschnitt vor allem auf

manifeste kolorektale Karzinome eingegangen werden.

In der Auswertung der 10.771 Koloskopien am HELIOS Klinikum Aue in der Zeit von 1996 bis 2005 wurden
728 Karzinome erfasst. Dabei erfolgte die weitere Analyse der 544 am HELIOS Klinikum Aue erstmalig diag-
nostizierten Karzinome. Die iibrigen 184 Karzinome waren bereits aus vorherigen, meist auswartigen Kolosko-
pien bekannt und es erfolgte im Rahmen der meist properativen Vorbereitung und zur Vervollstdndigung
fehlender Informationen eine erneute Koloskopie. Das mittlere Patientenalter in der vorliegenden Arbeit lag bei
den 544 ausgewerteten malignen Kolontumoren bei 71,2 Jahren und damit etwa 10 Jahre tber dem in der
Literatur angegebenen Alter von etwa 62 Jahren (Hatch et al., 2016). Der Altersunterschied bei Erstdiagnose
zwischen Mannern und Frauen betrug 4,9 Jahre. Manner erhielten im Mittel mit 68,9 Jahren die Erstdiagnose
eines kolorektalen Karzinoms, wahrend Frauen durchschnittlich 73,8 Jahre alt waren. Im Rahmen des deut-
schen Koloskopie-Vorsorgeprogramms wurde ein mittleres Alter fir die Diagnose eines kolorektalen Karzi-
noms von 75 Jahren bei Mannern und 72 Jahren bei Frauen fiir das Jahr 2011 und 2012 ermittelt (Robert Koch
Institut, 2015). Dies entspricht annéhernd dem mittleren Alter bei Diagnosestellung in der vorgestellten Unter-
suchung. Dabei muss ber(cksichtigt werden, dass es sich um eine Auswertung aller Koloskopien in der Endo-
skopieabteilung des HELIOS Klinikums Aue handelt. Darunter befindet sich ein nicht unerheblicher Anteil an
diagnostischen Koloskopien infolge von angegebenen oder mutmallichen Symptomen. In den vorliegenden
Ergebnissen kann ein Altersunterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten mit kolorektalem Kar-
zinom von ca. 5 Jahren bei Diagnosestellung in weitgehender Ubereinstimmung mit vorhandener Literatur
bestatigt werden (Nguyen et al., 2009; Kolligs et al., 2011). Hatch et al. (2016) konnten in ihrer US-amerikani-
schen Studie feststellen, dass trotz etablierten Koloskopie-Vorsorgeprogrammen zur Darmkrebsvorsorge die
koloskopische Diagnose eines Kolonkarzinoms nach Auftreten von Symptomen haufiger ist, als bei asympto-
matischen Patienten in der Friiherkennungskoloskopie. Symptomatisch intendierte Koloskopien waren dabei
mit einem héheren Tumorstadium (UICC 1I-IV) bei der Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms verbunden.
Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wieder. Insgesamt wurden 51,9% aller
Tumore mit exakt klassifiziertem Tumorstadium erst im Stadium UICC IIl oder IV entdeckt. Die deutsche Ar-
beitsgruppe um Kubisch et al. (2016) konnte ebenfalls zeigen, dass kolorektale Karzinome im Rahmen einer
Vorsorgekoloskopie oder in Folge eines positiven Vorsorge-FOBT in einem niedrigeren Tumorstadium mittels

Koloskopie entdeckt wurden als Karzinome, welche erst nach Auftreten von Symptomen diagnostiziert wurden.

54



Bei Mannern (n=51, 18,0%) konnten in dem Untersuchungszeitraum mehr Tumore im prognostisch giinstigen
Stadium UICC 0 identifiziert werden als bei Frauen (n=29, 11,1%). Bei Frauen (n=31, 11,9%) wurden hingegen
mehr Tumore im Stadium UICC | gefunden, als bei Mannern (n=21, 7,4%). In den hdheren Tumorstadien (UICC
1l und IV) konnten relevante Unterschiede zwischen Frauen und Mannern analog zu Hatch et al. (2016) und

Majek et al. (2013) nicht nachgewiesen werden.

Im Allgemeinen scheint die Inzidenz und Mortalitat eines kolorektalen Karzinoms bei Mannern hoher zu sein
als bei Frauen (Brenner et al., 2016). Seit Beginn des deutschen Vorsorge-Koloskopieprogramms wird jedoch
ein Riickgang fur Inzidenz und Mortalitdt ausgewiesen. Bei Ménnern wurde eine Reduktion um 13,8% fur die
Inzidenz und um 20,8% fiir die Mortalitat beschrieben. Frauen profitierten durch eine Senkung der Inzidenz um
14,3% sowie der Mortalitat um 26,5% (Brenner et al., 2016).

Kolorektale Karzinome fanden sich bei der Auswertung in unserem Patientengut analog zu den Daten von
Majek et al. (2013) bei Frauen vermehrt im rechtsseitigen Kolon verglichen mit M@nnern. Insgesamt wurden in
der vorliegenden Arbeit 23,4% (n=61) aller malignen Tumore bei Frauen proximal des Kolon transversum ge-
funden. Bei mannlichen Patienten waren 19,8% (n=56) der malignen Tumore in diesem Bereich zu finden.
Dem gegentber steht bei Mannern mit 32,5% (n=92) aller am HELIOS Klinikum Aue erstdiagnostizierten Kar-
zinome ein etwas hoherer Anteil von Karzinomen im Rektum als bei Frauen mit 28,0% (n=73). Die prozentuale
Verteilung der Karzinome in den (ibrigen Abschnitten des Kolons ergab keine auffalligen geschlechterspezifi-
schen Unterschiede. Die Studie von Gritzmann (2006) fand ca. 75% aller Karzinome im Rektum oder Kolon
sigmoideum. Mit 63,1% (n=343) war der prozentuale Anteil von Karzinomen in den genannten Kolonabschnit-

ten bei den von uns ausgewerteten Patienten im Zeitraum von 1996 bis 2005 etwas geringer.

Aufgrund dieser Erkenntnis wird die Durchfiihrung einer flexiblen Rektosigmoidoskopie als Friiherkennungs-
untersuchung diskutiert und in anderen Landern, z.B. in Kanada, durchgefuhrt. Die hohe Koloskopie geht zwar
nur mit einem geringen Risiko fur Blutungen und Perforationen einher, ist jedoch fiir den Patienten belastender
und in der Vorbereitung aufwendiger als die Durchfiihrung einer Rektosigmoidoskopie. Zuletzt zeigte die United
States Preventive Service Task Force (USPSTF et al., 2016) in ihrer neuen Leitlinie, dass alternative Darm-
krebs-Vorsorgekonzepte, wie zum Beispiel die Durchflihrung einer flexiblen Rektosigmoidoskopie im Abstand
von 10 Jahren in Kombination mit einem jahrlichen iFOBT &hnlich effektiv in Bezug auf die Mortalittsreduktion
sind, wie die hohe Koloskopie alle 10 Jahre. Méglicherweise spielt hierbei die hdhere Akzeptanz der weniger
belastenden Verfahren eine Rolle und filhrt méglicherweise (iber eine héhere Teilnahmebereitschaft zu ver-

gleichbaren Ergebnissen bezogen auf die Gesamtpopulation.

In der vorliegenden Arbeit wurden die diagnostizierten Karzinome in 86,9% (n=473) operativ versorgt. Dabei
konnten 338 Karzinome primar mit einer RO-Resektion operiert werden. Berlicksichtigt man nur die Karzinome,
die einer Operation zugefiihrt wurden (n=473), dann wurde eine R0-Resektion in 71,5% aller Falle erreicht.
Werden nur die Operationen, die in kurativer Intention durchgefiihrt wurden (n=434), als Grundlage fiir die

Verteilung der Ergebnisse der R-Stadien herangezogen, konnten histopathologisch sogar bei 77,9% ein RO-
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Stadium erreicht werden. Eine bayrische Veréffentlichung aus etwa dem gleichen Zeitraum konnte einen Anteil
von RO-Resektionen von ca. 85% und damit ca. 10% Uber den hier erfassten Ergebnissen aufzeigen. Es ist zu
berlcksichtigen, dass unter den hier ausgewerteten 544 Karzinomen bei 39 (7,2%) primér eine chirurgisch-
palliative Versorgung erfolgt. In der bayrischen Erhebung war eine operative Palliativversorgung nur in etwa
2,5% der Falle erfolgt (Schlesinger-Raab et al., 2012). Der erhéhte Anteil an R2 Resektionen in der vorliegen-
den Auswertung ist vor allem auf den Anteil an Patienten mit Fernmetastasen oder OP in palliativer Indikation

zurlickzufihren.

In einer Studie von Kube et al. (2011), welche 31.055 Patienten in 346 deutschen Kliniken mit einem operativ
versorgten Kolonkarzinom analysiert, wurden mit ca. 32,0% die meisten kolorektalen Karzinome im UICC-
Stadium II, gefolgt von ca. 26,6% im UICC-Stadium IIl operiert. Bei 20,1% aller operativ versorgten Kolonkar-
zinome lag ein Stadium IV nach UICC und bei 18,0% ein Stadium | vor. Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkur-
ven der Stadien UICC | und UICC IV stimmen mit den Ergebnissen der hier présentierten Arbeit tberein. In
den Stadien UICC Il und UICC lll zeigen die Uberlebenszeitkurven bei Kube et al. (2011) einen abweichenden
Verlauf. Die 5-Jahresiberlebensrate lag im Stadium UICC Il bei ca. 70% und im Stadium IIl bei ca. 53%. Die
Patienten mit den Stadien UICC Il und UICC IIl am HELIOS Klinikum Aue weisen mit jeweils ca. 55% keinen
signifikanten Unterschied in der 5-Jahresiiberlebensrate auf. Im Gegensatz zu der Studie von Kube et al.
(2011) wurden in der Auswertung der Karzinome unseres Patientengutes haufiger kolorektale Karzinome im
Stadium UICC IV erstdiagnostiziert. Insgesamt waren 25,1% (n=100) der kolorektalen Karzinome mit genau
bestimmten UICC-Tumorstadium (n=399) in unserem Patientengut bereits fernmetastasiert. Bezogen auf die
Patienten mit exakt definiertem Tumorstadium (n=369) lagen bei ebenfalls 25,2% (n=93) Fernmetastasen vor.
In der Arbeit von Kube et al. (2011) wurde die Diagnose im Stadium UICC IV nur bei 20,1% gestellt. Dabei
muss bei den Ergebnissen dieser Arbeit beriicksichtigt werden, dass bei nur 73,3% aller malignen Tumore ein
genaues UICC-Stadium aus den verwendeten Unterlagen zu entnehmen war. Die Ursachen fiir die Ahnlichkeit
der Uberlebenszeitkurven im Stadium UICC Il und UICC |1l in der aktuellen Arbeit kénnen hier nur diskutiert
werden. Mdglicherweise ist eine Ursache in der geringen Fallzahl von Patienten vor allem im UICC-Stadien |l
(n=60) gegeniiber dem UICC-Stadium Il (n=107) zu suchen. Eventuell waren bei hdheren Patientenzahlen
stadienabhangige Differenzen deutlicher aufgetreten. Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass die Molekular-
genetik eines kolorektalen Karzinoms mit dem Nachweis bestimmter Mutationen die Uberlebenszeit relevant
beeinflussen kann. Neben der UICC-Stadieneinteilung, welche sich aus der TNM-Klassifikation ableitet und
somit vor allem die Ausbreitung eines Tumors beschreibt, kann die Molekulargenetik des Tumors die Uberle-
benszeit verandern (Galon et al., 2012). Fiir die Uberlebenszeit entscheidend ist neben dem Stadium und der
Molekulargenetik bei Erstdiagnose auch die auf den individuellen Patienten zugeschnittene und zeitnah einge-
leitete Therapie, die in ihrer Wahl auch von dem Gesamtzustand des Patienten und der Molekulargenetik des
Tumors abhangig ist. Die Arbeit von Kube et al. (2011) schloss nur Patienten ein, die chirurgisch versorgt
wurden. Die hier vorgestellte Auswertung berlcksichtigte alle Patienten mit kolorektalem Karzinom unabhéngig

vom weiteren therapeutischen Vorgehen. Patienten, welche aus verschiedenen Griinden keine chirurgische
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Versorgung erhielten (Abbildung 18), wurden mit in die Auswertung einbezogen. Die Stadienverteilung der
kolorektalen Karzinome aus der Arbeit von Kube et al. (2011) und Abbildung 17 (HELIOS Klinikum Auge) ver-
deutlicht, dass zirka ein Viertel bis ein Fiinftel aller Patienten mit neu diagnostiziertem kolorektalen Karzinom
erst im Stadium UICC IV erkannt wird. Hier liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten im Bereich von 9,8 Prozent
(Kube et al., 2011). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei den Patienten im Stadium UICC IV bei unseren Pati-
enten mit ca. 16% etwas héher. Es muss beim Vergleich der beiden Ergebnisse berticksichtigt werden, dass
die Patientenzahlen mit genau beschriebenen UICC-Stadium in unseren ausgewerteten Daten mit insgesamt
399 kolorektalen Karzinomen deutlich unter denen aus der Arbeit von Kube et al. (2011) mitinsgesamt 30.472
kolorektalen Karzinomen in allen UICC-Stadien lagen. In anderen Arbeiten erreicht die 5-Jahres-Uberlebens-
rate fiir die Stadien UICC | und Il 90-95% (Hassan et al., 2008). Im Stadium UICC IV liegt die 5-Jahres-Uber-
lebensrate bei 5-7% (Thermann und Seufferlein, 2010). Die retrospektive Auswertung der Daten unseres Pa-
tientengutes offenbarte bei 109 von 478 Patienten ein nicht klar definiertes TNM- bzw. UICC-Stadium. Aus den
vorliegenden Unterlagen ging auch nicht in jedem Fall hervor, warum keine weitere Abklérung erfolgt war. Im
betrachteten 10-Jahreszeitraum von 1996 bis 2005 war am HELIOS Klinikum Aue noch kein Tumorboard etab-
liert. Dieses Instrument zur Verbesserung der Dokumentation, Diagnostik und Therapie wurde erst nach dem
Ende des Beobachtungszeitraums eingefiihrt. Alle neu diagnostizierten Karzinompatienten werden hier vorge-
stellt und es wird interdisziplinar unter Berlicksichtigung des Tumorstadiums, des Patientenzustandes (ECOG-
Score, Karnofski-Index) und des Patientenwillens eine Diagnostik- und Therapiestrategie festgelegt und pro-
tokollbasiert dokumentiert, damit die Entscheidungen entsprechend auch zu spateren Zeitpunkten noch einge-
sehen und nachvollzogen werden kdnnen. Die interdisziplindre Konsultation und Dokumentation im Tu-
morboard ist somit ein wichtiges Instrument zur Verbesserung der Dokumentation und der Patientenversor-
gung.

In Deutschland wird ein Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 53% (1990-1992) auf 61% (2000-2002) be-
richtet (Hassan et al., 2008). Der aktuelle Bericht ,Krebs in Deutschland” des Robert Koch Instituts zeigt eine
relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim kolorektalen Karzinom von 63% iiber alle UICC-Stadien und bei beiden
Geschlechtern (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland,
2015). Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensrate von 1976-1979 in Frankreich, so lag sie bei 33%. In den
Jahren 1992-1995 lag sie ahnlich wie in Deutschland bereits bei 55% (Hassan et al., 2008). Daten aus den
Vereinigten Staaten von Amerika zeigen einen noch deutlicheren Riickgang der Mortalitdt zwischen 1989 und
2011 um 39,8% bei Mannern und 38,8% bei Frauen. Die Mitgliedsstaaten der Europaischen Union erreichten
im gleichen Zeitraum von 1989 bis 2011 kumulativ nur eine Reduktion bei Todesfallen durch ein kolorektales
Karzinom um 13% bei Mannern bzw. 27% bei Frauen. Dieser Unterschied entsteht vor allem durch eine Kluft
zwischen Staaten mit hdherer Reduktion in West- bzw. Nordeuropa und EU-Staaten mit niedrigerer Reduktion
in Zentral-, Ost- und Stdeuropa (Ouakrim et al., 2015). Die Aufklarung der Bevolkerung lber Risikofaktoren
fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms (Rauchen, Alkoholkonsum, Ubergewicht, Bewegungsman-

gel) und deren notwendige Reduktion scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen. Ebenso ist der Zugang und
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das Vorhandensein staatlicher Vorsorge- und Frilherkennungsprogramme ein wichtiger Faktor zur Reduktion
der Mortalitat am kolorektalen Karzinom (Ouakrim et al., 2015). Beziiglich der Mortalitat wird aktuell in Nord-,
Zentral- und Westeuropa ein Rickgang beobachtet. Die Inzidenzraten sind seit inrem Gipfel 2008 ebenfalls
ricklaufig, jedoch weniger stark verglichen mit den entsprechenden Mortalitatsraten (Benko und Pfeifer, 2009).
Ein Grund firr die geringere Absenkung der Inzidenzen konnten die haufigeren Vorsorgeuntersuchungen mit
folglich héheren Detektionsraten fiir kolorektale Karzinome auch bei asymptomatischen Patienten sein (Benko
und Pfeifer, 2009).

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in erster Linie durch die retrospektive Auswertung der koloskopischen
Befunde aus der Endoskopie des HELIOS Klinikum Aue zwischen dem 01.01.1996 und dem 31.12.2005 er-
mittelt. Die Befunde wurden frei formuliert vom jeweiligen Untersucher schriftlich festgehalten. Daraus ergeben
sich einige Grenzen im Hinblick auf die Aussagekraft der Ergebnisse, da jeder Untersucher unterschiedlich
ausfuhrlich und in seinem eigenen rhetorischen Stil die erhobenen Befunde und Auffalligkeiten wahrend der
Untersuchung dokumentierte. Ein standardisierter elektronischer Befundbogen mit verschiedenen vorformu-
lierten Befundmdglichkeiten, welcher auch Indikationen, Komplikationen und vorgenommene Interventionen
beinhaltete, wurde erst nach Beendigung des Auswertungszeitraumes eingeflihrt. Daher mussten wahrend der
Auswertung ahnliche Formulierungen fiir den vermeintlich gleichen Befund (zum Beispiel GroRe oder makro-
skopisches Erscheinungsbild eines Polypen oder Karzinoms) in Gruppen zusammengefasst werden. Bei der
Auswertung und Bewertung der histopathologischen Befunde muss auferdem berticksichtigt werden, dass
zwischen 1996 und 2005 durch verschiedene strukturelle Veranderungen am HELIOS Klinikum Aue die Be-
funde durch verschiedene Pathologien erstellt wurden. AuBerdem anderten sich wahrend dieser Zeit auch die
Definitionen der TNM-Klassifikation. Um eine Vergleichbarkeit der Befunde gewahrleisten zu kénnen, wurde
die TNM- und UICC- Klassifikation von 2002 (Wittekind et al., 2002) verwendet.

Eine Auswertung der Koloskopien nach Indikationen, insbesondere mit Beriicksichtigung ob eine Koloskopie
eine Vorsorge bzw. Friiherkennungsuntersuchung war, gestaltete sich auf Grund mehrerer Punkte schwierig.
Zum einen wurde die Koloskopie als gesetzliche Friiherkennungsuntersuchung erst im Oktober 2002, somit
folglich erst gegen Ende des Auswertungszeitraumes eingeflhrt. Zum anderen wurden Frilherkennungsunter-
suchungen mit einem zuvor positiven FOBT nicht mehr als Friiherkennungskoloskopie gewertet, sondern als
diagnostische Koloskopie. Auerdem wurden oft nicht nur eine, sondern zwei Indikationen angegeben. Hier
fuhrte die untersucherindividuelle freie Formulierung der Befunde zu Schwierigkeiten bei der Auswertung. Die
dokumentierten Indikationen spiegelten vorrangig rechtfertigende diagnostische und therapeutische Indikatio-
nen flr die Untersuchung wider. Da sich die untersuchten Patienten zur Diagnostik und Therapie ihres Symp-
tomkomplexes meist in station&rer Behandlung befanden, ist dieses Ergebnis nicht unerwartet. Zusammenge-
fasst bilden die Ergebnisse dieser Arbeit einen guten Querschnitt der Bevélkerung der Region Aue und Umge-
bung ab, weil im ausgewerteten Zeitraum der weit (iberwiegende Teil aller im Einzugsgebiet durchgeflihrten

Koloskopien in der Endoskopie des HELIOS Klinikum Aue erfolgte.
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Das kleine, facharztlich gut ausgebildete Untersucherteam am HELIOS Klinikum Aue, stellte eine ann&hernd
gleichbleibende Qualitt der Koloskopien sicher. Dies ist fir das Aufspiren von kolorektalen Neoplasien
ebenso wichtig wie fiir die Vermeidung von Komplikationen. Eine Zuordnung der Untersucher zu den einzelnen
Koloskopien war in der Auswertung nicht mdglich, da die Dokumentation des Endoskopikers bei der Aufnahme
der einzelnen Untersuchungen in dieser Arbeit nicht erfolgte. Mit Hilfe dieser Information ware zum Beispiel
die Ermittiung der Komplikationsraten oder der Adenom-Detektionsraten der einzelnen Untersucher méglich

gewesen.

Eine Auswertung der am HELIOS Klinikum Aue im Folgezeitraumes von 2006 bis zum heutigen Zeitpunkt
durchgefiihrten Koloskopien kénnte Gegenstand einer nachfolgenden Arbeit sein. Es ware von Interesse fest-
zustellen, inwieweit durch technische Optimierungen, Verbesserungen der Ablaufe in der Vorbereitung und
Durchfihrung der Koloskopien sowie durch Implementierung der Analgosedierung gemal der Leitlinie
(Riphaus et al., 2016) und elektronische Standardisierungen gegebenenfalls Verdnderungen in den Ergebnis-
sen verzeichnet werden kénnten. Weiterhin kénnte hierdurch untersucht werden, inwieweit sich die Uberle-
benszeiten flr Patienten mit kolorektalem Karzinom durch eine Verbesserung der Therapien und die Einfih-
rung des Tumorboards modifiziert haben. Die Einfuhrung eines Qualitatssicherungsbogens fir alle Kolosko-

pien ware flir die Zukunft wiinschenswert.
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6 Zusammenfassung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit umfasst eine retrospektive, systematisch-statistische Auswertung aller im Zehnjahres-
zeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2005 am HELIOS Klinikum Aue durchgeflihrten Koloskopien. Die
Indikation fur den Uberwiegenden Teil der Koloskopien wurde aufgrund von Symptomen gestellt und nur ein
geringer Teil waren Vorsorgekoloskopien. Im Auswertungszeitraum wurden Koloskopien in der Region Aue-
Schwarzenberg neben dem HELIOS Klinikum Aue nur noch in einer weiteren ambulanten Praxis durchgefihrt.
Im Rahmen der Auswertung wurde fiir jede Koloskopie der maximal eingesehene Bereich, folglich die Hohe
der Koloskopie, aus den Unterlagen extrahiert. Benigne und maligne Neoplasien wurden hinsichtlich ihrer An-
zahl, Neoplasieart, Lokalisation, GroRe, Struktur und Neoplasiegrad ausgewertet und es wurden entspre-
chende Assoziationen hergestellt. Weiterhin erfolgte eine Registrierung der Haufigkeit des Auftretens von Ko-
londivertikeln in den entsprechenden Altersklassen und nach Geschlecht. Erstdiagnostizierte Patienten mit
kolorektalem Adenokarzinom (n=478) wurden bis zum 01.08.2009 nachbeobachtet. Sowohl die Tumorstadien
als auch das therapeutische Vorgehen wurden erfasst und analysiert. Die Patienten wurden nach ihrem jewei-
ligen UICC-Stadium einer Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse unterzogen. Weiterhin wurden die Befunde

und Patientenakten nach koloskopieassoziierten Komplikationen durchsucht und diese registriert.

Insgesamt wurden im Zeitraum von 1996 bis 2005 10.771 Koloskopien durchgefihrt. Der Uberwiegende Teil
der koloskopischen Untersuchungen entfiel auf Patienten zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr (n=5.770,
53,3%). Bei allen Koloskopien, bei denen primér eine hohe Koloskopie angestrebt worden war (n=9.500),
konnte diese in 88,9% der Félle erreicht werden. Kolondivertikel fanden sich bei 28,7% der Koloskopien und
waren mit zunehmendem Alter haufiger. Relevante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen waren be-
zuiglich der Divertikelhaufigkeit in den einzelnen Altersklassen nicht festzustellen. Mindestens ein histopatho-
logischer Befund mit Nachweis einer benignen (liberwiegend Adenome und hyperplastische Polypen) oder
malignen (liberwiegend Adenokarzinome des Kolons oder Rektums) Neoplasie konnte in 3.106 der 10.771
koloskopischen Untersuchungen (28,8%) erfasst werden. Kumulativ wurden 3.998 Adenome entdeckt und
diese weiter nach Lokalisation, Grofe, Struktur und Neoplasiegrad untersucht. Bei 544 Koloskopien (5,1%) bei
499 verschiedenen Patienten wurde eine maligne Neoplasie im kolorektalen Bereich am HELIOS Klinikum Aue
erstdiagnostiziert. Dabei lag bei 478 Patienten ein kolorektales Adenokarzinom vor, wahrend die Ubrigen 21
Patienten an anderen malignen Neoplasien mit Manifestation in oder am Kolon oder Rektum litten (z.B. Lym-
phom, neuroendokriner Tumor, Infiltrationen eines Harnblasen- oder Zervixkarzinoms, Metastasen). Fiir den
Endpunkt Tod jeglicher Ursache konnte ein medianes Uberleben von 6,9 Jahren iber alle UICC-Stadien ge-
funden werden. Bei Erstdiagnose lagen bei 25,2% aller Patienten mit kolorektalem Adenokarzinom mit exakt
definiertem Tumorstadium (n=369) bereits Fernmetastasen und somit ein Stadium UICC IV vor. Im Stadium
UICC IV lag die mediane Uberlebenszeit in der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir einen Tod jeder Ur-
sache bei 1,2 Jahren. Im Stadium UICC 0 und | ergab die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse sowohl fiir Tod

jeder Ursache als auch fir tumorbedingten Tod eine deutlich bessere Prognose. Hier uberlebten 75% der
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Patienten 7,6 Jahre fiir den Endpunkt Tod jeglicher Ursache. Die Ergebnisse der Auswertung offenbarten, dass
36,9% aller Adenome und Karzinome proximal der linken Flexur lagen. In 6,5% der Koloskopien (n=699) wur-
den Neoplasien ausschliellich proximal der linken Kolonflexur nachgewiesen, ohne das weiter distal zusatzli-
che benigne oder maligne Lasionen sichtbar waren. Adenome und Karzinome waren zu 50,6% im Kolon sig-
moideum und Rektum lokalisiert. Hyperplastische Polypen fanden sich ebenfalls mit 71,1% Uberwiegend in
den beiden distalen Abschnitten des Darmes. Tubulére Adenome waren deutlich haufiger als tubulovillése oder
villdse Adenome. Tubulovillése und villése Adenome wiesen haufiger eine high-grade intraepitheliale Neopla-
sie auf. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass groRere Adenome (>1,0cm) mit hdherer Wahrscheinlichkeit
eine villése oder tubulovilldse Histologie aufweisen und haufiger high-grade intraepitheliale Neoplasien besit-
zen. Jedoch lagen auch in 11,6% der Lasionen unter 1,0cm bereits tubulovilldse oder villose Strukturen mit
Malignitatspotential vor. In 0,8% der Falle konnte in Polypen mit unter einem Zentimeter GroRe ein Karzinom
oder ein Carcinoma in situ nachgewiesen werden. Bezogen auf die Untersuchungen pro Altersklasse als auch
in Bezug auf die Gesamtzahl der ausgewerteten Koloskopien stieg der prozentuale Anteil der Patienten mit
Nachweis von Adenomen und / oder Karzinomen mit steigendem Lebensalter stetig an. Bereits zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr fanden sich in den Koloskopien bei einer relevanten Anzahl von Patienten (14,2%)
Adenome. Die erhobenen Daten stehen in weitgehender Ubereinstimmung mit den Ergebnissen ahnlicher
Publikationen. Die Auswertung dokumentierter Komplikationen ergab, dass eine Blutung, die mittels Clipappli-
kation bzw. Adrenalinunterspritzung noch im Rahmen der Koloskopie versorgt werden musste, bei 40 kolosko-
pischen Untersuchungen auftrat (0,37%). Koloskopien mit verzdgert aufgetretenen Blutungskomplikationen
nach Biopsie oder Polypektomie, bei denen auf Grund einer Blutungsindikation innerhalb von 15 Tagen nach
der Koloskopie eine erneute koloskopische Untersuchung durchgefiihrt werden musste, fanden sich in 20 wei-
teren Fallen (0,2%). Weitere dokumentierte Komplikationen umfassten 3 Analfissuren mit konsekutiver Blutung
und einen epileptischen Krampfanfall. Perforationen oder kardiovaskuldre Zwischenfalle waren gemal den
vorliegenden Unterlagen im Beobachtungszeitraum nicht aufgetreten. Insgesamt waren Komplikationen in 64
Koloskopien (0,6%) erfasst worden, wobei Untersuchungen mit einer spezifischen Indikation (Polypektomie,
Mukosektomie, Blutung ex ano, etc.) in der Poisson-Regressionsanalyse ein 6-fach erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten einer Blutungskomplikation hatten. Problematisch erschien die im Auswertungszeitraum unterschied-
liche und untersucherindividuelle Dokumentation sowie eine fehlende klare Definition und Nachbeobachtung
von Komplikationen wahrend einer Koloskopie. Die vorliegende Arbeit prasentiert einen Vorschlag zur Verein-
heitlichung der Klassifizierung und Erfassung von Blutungskomplikationen und schidgt die Etablierung eines

entsprechenden Qualitatssicherungsbogens fiir alle Koloskopien vor.
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10.

Thesen

Im 10-Jahreszeitraum vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2005 wurden am HELIOS Klinikum Aue 10.771
Koloskopien durchgefiihrt und hinsichtlich ihrer Ergebnisse analysiert. Das mittlere Alter aller Teilnehmer

bzw. Patienten betrug 62,0 Jahre.

Divertikel werden mit steigendem Lebensalter zunehmend bei Koloskopien gefunden. Dabei gibt es kei-
nen Unterschied zwischen Mannern und Frauen in der Haufigkeit des Auftretens von Kolondivertikeln.

Insgesamt lagen bei 28,7% der koloskopischen Untersuchungen Divertikel vor.

Bei 2.644 der 10.771 Untersuchungen (24,5%) wurden Adenome und / oder Karzinome gefunden. Un-
gefahr ein Drittel aller Adenome und Karzinome liegt proximal von Rektum und Kolon sigmoideum und
erfordert zur Detektion und Abtragung eine hohe Koloskopie. Isoliert proximale Adenome und Karzino-

men waren in 26,4% der Untersuchungen mit Adenom- bzw. Karzinomnachweis zu finden.

Tubulare Adenome sind haufiger als tubulovilldse oder villdse Adenome. Bei Adenomen mit villdser

Struktur oder mit villdsen Anteilen liegt haufiger eine high-grade intraepitheliale Neoplasie vor.

Grofere Adenome (>1,0cm) weisen mit hdherer Wahrscheinlichkeit eine villdse oder tubulovillése His-

tologie auf.
Adenome unter 1,0cm kénnen bereits high-grade intraepitheliale Neoplasien beinhalten.

Zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr wurden in 14,2% der in dieser Altersklasse durchgefiihrten Kolo-

skopien Adenome oder Karzinome gefunden.

Bei Erstdiagnose von kolorektalen Adenokarzinomen lag in 25,2% der Falle bezogen alle Adenokarzi-
nome mit exakt definiertem Tumorstadium ein Stadium UICC IV vor. Die mediane Uberlebenszeit ist mit
1,2 Jahren in diesem Stadium schlecht. 75% der Patienten im Stadium UICC IV Uberleben nur 0,2 Jahre.
Im Stadium UICC 0 und | (iberlebten 75% der Patienten 7,6 Jahre.

Komplikationen und vor allem Blutungskomplikationen im Rahmen einer Koloskopie oder in den ersten
15 Tagen nach Koloskopie sind selten. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich eine Gesamtkom-
plikationsrate von 0,6%, wobei bei 60 von 64 Komplikationen friihe oder verzdgerte Blutungen vorlagen.
Das relative Risiko fiir Blutungskomplikation ist bei spezifischen Indikationen nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, Vorhandensein von Divertikeln und Untersuchungsjahr 6-fach hoher verglichen mit unspe-

zifischen Indikationen.

Die Haufigkeit von Blutungskomplikationen im Rahmen einer Koloskopie hangt von der Definition und
der Nachbeobachtungszeit ab. Die Blutung ist die haufigste Komplikation im Rahmen der Koloskopie.
Ein Vorschlag fir die Definition und Klassifizierung von Blutungskomplikationen wurde erstellt. Fiir die
Vereinheitlichung von Dokumentation und Erfassung ist ein Qualitatssicherungsbogen fr alle Kolosko-

pien zu fordern.
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9 Anhang

9.1  Amsterdam- und Bethesda-Kriterien nach Kullmann (2003)

Amsterdam-Kriterien |

a) Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem kolorektalen Karzinom, davon einer
mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP muss ausgeschlossen sein
b) Wenigstens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

c) Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem 50. Lebensjahr
Amsterdam-Kriterien Il (Ziel: vollstandigere Patientenerfassung als unter Amsterdam I)

a) Mindestens drei Familienangehdrige mit histologisch gesichertem kolorektalen Karzinom oder einem
Karzinom des Endometriums, Diinndarms oder Urothels (ableitende Harnwege / Nierenbecken), da-
von einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP muss ausgeschlossen sein

b) Wenigstens zwei aufeinanderfolgende Generationen betroffen

c) Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem 50. Lebensjahr

Bethesda-Kriterien (Ziel: Definition des Personenkreises, dessen Tumoren auf das Vorliegen einer genomi-
schen Instabilitat untersucht werden sollen)

a) Personen mit positiver Familienanamnese entsprechend den Amsterdam-Kriterien | oder Il

b) Personen mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder HNPCC-assoziierten Tu-
mor-Erkrankungen (Endometrium, Ovarien, Magen, Gallengang, Diinndarm, Urothel)

c) Personen mit kolorektalem Karzinom und einem Verwandten ersten Grades mit kolorektalem Karzi-
nom und / oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung (einer davon vor dem 45. Lebensjahr) und /
oder kolorektalem Adenom vor dem 40. Lebensjahr

d) Personen mit Kolon- oder Endometriumkarzinom vor dem 45. Lebensjahr

e) Personen mit rechtsseitigem, histologisch undifferenziertem kolorektalen Karzinom vor dem 45. Le-
bensjahr

f) Personen mit kolorektalem Karzinom vom Siegelringzell-Typ vor dem 45. Lebensjahr

g) Personen mit Adenom vor dem 40. Lebensjahr
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