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1 Einleitung

In einer immer alter werdenden Gesellschaft hat sich das Krankheitsspektrum gerade im
letzten Jahrhundert stark verandert. Hygienische MalRnahmen, die Weiterentwicklung
medizinischer Interventionsmoglichkeiten und auch soziokulturelle Prozesse haben dazu
beigetragen, dass sich Todesursachen immer weiter weg von Infektionskrankheiten hin zu
chronischen Erkrankungen und malignen Neubildungen entwickelt haben.(Destatis, 2014, S.
3; Eckart, 2009, S. 80) So berichtet das Deutsche Arzteblatt, dass derzeit jeder 4. Todesfall
auf ein Krebsleiden zurtickgefiihrt werden kann. (Hillienhof, 2012) Vorliegende Arbeit befasst
sich vor diesem Hintergrund mit einem dieser Krebsleiden, dem Rektumkarzinom. Die
einleitenden Bemerkungen zur Epidemiologie, zur geschichtlichen Entwicklung sowie zur
Diagnostik und Therapie des Rektumkarzinoms sollen helfen, das spezifische Interesse dieser

Studie in 1.11 zu formulieren.

1.1 Definition, Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

Im folgenden Abschnitt werden wichtige Grundlagen zum Rektumkarzinom behandelt. Da
sich die Atiologie und Risikofaktoren der verschiedenen Untergruppen nicht unterscheiden
und auch epidemiologische Arbeiten nur in geringem Male eine Differenzierung zwischen
Karzinomen im Kolon und Rektum vornehmen, werden diese Bereiche allgemein mit den

Daten zum kolorektalen Karzinom behandelt.

1.1.1 Definition
Bis zu einer Hohe von 16 cm ab Anokutanlinie werden Tumore definitionsgemall dem

Rektum zugeordnet. Dieser Bereich wird dreimal unterteilt in ein oberes Rektumdrittel von
12 bis 16 cm, ein mittleres Rektumdrittel zwischen 6 und 12 cm, sowie ein unteres
Rektumdrittel von 0 bis 6 cm.(Pox et al., 2013) Um im Rahmen der Diagnostik exakte und
reproduzierbare Angaben Uber die Hohe zu machen, wird diese mit Hilfe der starren
Rektoskopie ermittelt. Die vorgenommene Einteilung spielt auch eine entscheidende Rolle

im Rahmen der Therapie, auf die im Weiteren noch gesondert eingegangen wird.

1.1.2 Epidemiologie
Unter den vielen verschiedenen Krebsarten ist das kolorektale Karzinom sowohl bei

Mannern als auch bei Frauen das zweithdufigste. Nach der 9. Ausgabe von ,Krebs in
Deutschland” handelt es sich bei jedem 7. Krebsleiden um eine Erkrankung des Darms. So lag

die Inzidenz in Deutschland im Jahr 2010 bei 34.000 Mannern und 29.000 Frauen. 13.500



Maéanner und 12.500 Frauen starben 2010 an dieser Erkrankung. Hieraus wurde eine
standardisierte Sterberate von 14% bei Frauen und 22% bei Mannern fiir das Jahr 2010
errechnet. Das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir Frauen lag bei 75 Jahren, Manner
erkrankten im Schnitt 4 Jahre friiher. Nicht nur das gehobene Erkrankungsalter, sondern
auch die gleichbleibende Inzidenz- und Todesrate bei altersstandardisierten Daten machen
deutlich, dass es sich vorwiegend um eine Erkrankung des dlteren Menschen handelt.("Krebs
in Deutschland 2009/2010," 2013) Auch wenn aus epidemiologischer Sicht zumeist nicht
zwischen den einzelnen Unterformen des kolorektalen Karzinoms unterschieden wird, soll in
der vorliegenden Arbeit ein Schwerpunkt auf das Rektumkarzinom gelegt werden. Hierfir
liefert der Bericht ,Krebs in Deutschland” folgende Ubersicht: ,Knapp zwei Drittel der
Erkrankungen treten im Dickdarm auf, etwa 30 % betreffen den Enddarm, die Ubrigen
verteilen sich auf den Ubergang zwischen Dick- und Enddarm (Rektosigmoid) bzw. den

Analkanal.” ("Krebs in Deutschland 2009/2010," 2013)

1.1.3 Atiologie des kolorektalen Karzinoms

Uber die Entstehung der kolorektalen Tumore wurde in den letzten Jahrzehnten viel
geforscht. Seit den 1980er Jahren war die Adenom-Karzinom-Sequenz bekannt. Diese zeigte,
dass die Entwicklung eines Karzinoms lber mehrere Stufen genetischer Fehlentwicklungen
ablauft. Die Schlisselmutation ist hierbei die adenomatdse polyposis coli-Mutation (APC-
Mutation), die Veranderung eines Tumorsuppresorgens. Weitere sekundare genetische
Veranderungen wie die Mutation von TP53 und SMAD4, ebenfalls zwei
Tumorsuppressorgene, sowie die Mutation von KRAS, einem Protoonkogen, werden als
ursachlich fir die Entstehung von Karzinomen (ber diesen sporadischen Weg
angesehen.(Fodde, 2002) Bemerkenswert ist hierbei, dass die genetischen Verdnderungen
durch die Entwicklungsstufen vom Adenom zum Karzinom makroskopisch sichtbar
werden.(Aust et al., 2013) Ca. 60% aller kolorektalen Tumore entstehen durch diese

Adenom-Karzinom-Sequenz.(Tannapfel et al., 2010)

In den letzten Jahren konnten weitere Entstehungsmechanismen aufgezeigt werden. Einen
davon stellt der serratierte Karzinogeneseweg dar. Dabei kommt der BRAF-Mutation, eine
Mutation einer Proteinkinase, die im Ras-Raf-Signalweg fiir die Kontrolle der Zellteilung
wichtig ist, eine zentrale Rolle zu. Daneben kann es auch zu einem Mischtyp kommen,

welcher genetische Charakteristika beider oben genannter Wege tragt.(Tannapfel et al.,



2010) In einigen wenigen Féllen konnte ein Karzinom ohne vorrangegangenes Adenom
nachgewiesen werden, wodurch die Theorie der De-Novo-Synthese bestarkt wird.(Aust et
al., 2013) Die Haufigkeiten fur das Auftreten der einzelnen Karzinogenesewege variieren je

nach Studie stark.

Neben den sporadischen Fallen von kolorektalen Tumoren treten in weniger als 5% der Falle
monogen vererbte Formen auf.(Pox et al., 2013) Die zwei haufigsten stellen das Hereditare
Nicht-Polypdse Kolorektale Karzinom (HNPCC) und die Familidre Adenomatése Polyposis Coli
(FAP) dar. Im Rahmen des autosomal-dominant vererbten HNPCCs kommt es durch die
Inaktivierung der ,Mismatch-Repair-Gene®“, in erster Linie von MLH 1 und MSH 2, zu einem
deutlich erhohten Krebsrisiko, da die wahrend der Zellteilung falsch entstandenen
Basenpaarungen nicht korrigiert werden. Die ebenso autosomal-dominant vererbte FAP
entsteht durch den Wegfall des Adenomatésen Polyposis Coli (APC)-Gens, einem
Tumorsuppressorgen, und  verursacht bei allen genetischen Tragern ein

Karzinom.(Markowitz et al., 2009; Thasler et al., 2013)

1.1.4 Risiko- und Prognosefaktoren
Wie schon bereits oben erwahnt wurde, treten die sporadischen kolorektalen Tumore fast

immer bei alteren Patienten auf. Dies wird mit chromosomalen Instabilitdten begriindet,
welche durch Mutationen entstanden sind und mit dem Verlust des Wildtyps von
Tumorsuppressorgenen einhergehen. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten nimmt mit
der Zeit und damit mit hoherem Lebensalter zu.(Markowitz et al., 2009) Einige weitere
Risikofaktoren sind in der S3 Leitlinie im Rahmen der Praventionsmalinahmen angefiihrt,
welche zur Risikoreduktion beitragen sollen. So wird eine regelmafige kérperliche Aktivitat
empfohlen, da hierdurch die Wahrscheinlichkeit einer Darmtumorerkrankung um 40%
reduziert wird.(Halle et al., 2009) Dariber hinaus hat der BMI einen inversen Effekt auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit.(Ning et al., 2010) Weitere positive Einflussfaktoren sind eine
ballaststoffreiche Erndhrung (Dahm et al., 2010), der taglich flinfmalige Verzehr von Obst
und Gemise (Koushik et al., 2007), sowie der Verzicht auf Alkohol (Fedirko et al., 2011), auf
Tabakkonsum(Giovannucci, 2001) und auf den Verzehr zu groBer Mengen an rotem Fleisch
(Sinha et al., 2005). Nicht empfohlen werden die Einnahme von Medikamenten,
Mikronahrstoffen, spezifische Didtempfehlungen, spezielle Nahrungszubereitungen,

Fischkonsum oder eine Hormontherapie bei Frauen.(Pox et al., 2013)



Neben den Risikofaktoren haben sich in zahlreichen Studien auch verschiedene
Prognosefaktoren fiir den Verlauf der Erkrankung nach der Resektion des Tumors etabliert.
Als wichtigster hat sich die kurative, komplette Resektion (RO-Resektion) gezeigt. Eine gute
Prognoseabschatzung ermoglichen auch die Klassifikationssysteme nach TMN und Union
internationale contre le Cancer (UICC), auf die im weiteren Verlauf noch ndher eingegangen
wird. Desweiteren liefert die niedrige karzinoembryonale Antigen(CEA)-Konzentration im
Serum einen mit einer guten Prognose fiir das 5-Jahres-Uberleben assoziierten Marker.(Aust

et al., 2013)

1.2 Historische Entwicklung der Behandlung des Rektumkarzinoms

Die geschichtliche Entwicklung der Problematik des Rektumkarzinoms ldsst sich bis ins
Mittelalter zurtckverfolgen. Bereits im 14. Jahrhundert beschrieb John Arderne sowohl
Klinik, Therapie und Prognose mit beeindruckender Prazision. Fazit dieses Aufsatzes ist es,
dass in der damaligen Zeit keinerlei Heilungschancen dieser duRRerst schmerzhaften und
stigmatisierenden Erkrankung bestand.(Swain, 1983) Erst im 18. Jahrhundert begann die
Entwicklung zahlreicher Methoden fiir die operative Entfernung von Tumoren im Enddarm,
die zum Teil in ihren Grundzligen bis heute bestehen. So wird angenommen, dass Jacques
Lisfranc im Jahr 1826 als erster eine perineale Rektumresektion erfolgreich durchfiihrte.
Weitere Herangehensweisen (ber sakrale, abdominoperineale, vaginale, abdominoanale
und abdominosacrale Zugangswege folgten mit der Zeit. Durch die von Henri Hartmann 1921
beschriebene Operationsmethode der anterioren Resektion gelang eine Reduktion des
Blutverlustes und damit einhergehend eine Senkung der Sterblichkeit fir hohe
Rektumtumore. Lokale Operationsmethoden stellen bis heute in der breiten klinischen
Praxis nur eine Option bei sehr limitiert wachsenden Tumoren in einem friihen Stadium dar.
Die Endoskopie, welche meist fir die lokalen Ansdtze verwendet wird, hat einen weitaus
groReren Stellenwert im Rahmen der Diagnostik und Pravention erlangt.(Breen et al., 1983)
Westhues und Gotze wiesen bereits in den 1930er Jahren auf die besondere Bedeutung der
Exzision des Mesorektums hin.(Goetze, 1939; Westhues et al., 1930) Erst 50 Jahre spater
verhalf Heald der Totalen Mesorektalen Exzision zum Durchbruch und erreichte dadurch
eine deutliche Reduktion der Lokalrezidivrate. (Heald et al., 1986) Nach wie vor bildet die
Chirurgie einen der wichtigsten Bausteine der Therapie. lhr zur Seite ist seit den 1950er
Jahren immer mehr der Einsatz von 5-FU haltigen Chemotherapeutika getreten, durch die

eine deutliche Verbesserung im Uberleben und den Rezidivraten erreicht werden
8



konnte.(Shi et al., 2013) In den 80er Jahren hielt dann die Idee der prdoperativen
Therapieschemata Einzug in die Behandlung des Rektumkarzinoms. Durch die German Rectal
Cancer Study konnte gezeigt werden, dass die prdoperative Radiochemotherapie der
postoperativen hinsichtlich der Rezidivraten und Nebenwirkungen (iberlegen ist.(Rodel et
al., 2007; Sauer et al.,, 2004) Zielsetzung hierbei ist es, sowohl ein Downstaging zur
Verbesserung der Resektabilitdt zu erreichen als auch die Anzahl von Mikrometastasen zu
reduzieren.(Hohenberger et al.,, 2009) Neben der Chemotherapie kam in den letzten zwei
Jahrzehnten als dritte Therapiesaule die Moglichkeit der Bestrahlung hinzu, da Studien bei
einer Kombination von Bestrahlung, Chemotherapie und TME die hochste lokale Kontrolle

zeigten.(Sauer et al., 2004)

Derzeitiger Standard ist, dass neben der Chirurgie, welche die tragende Saule der kurativen
Therapie darstellt, sowohl eine Vorbehandlung (neoadjuvante Radiochemotherapie) als auch
eine Nachbehandlung (adjuvante Therapie) je nach Erkrankungsstadium und Lokalisation
erfolgen kénnen. Ist keine Heilung mehr moglich, was zum einen durch eine begrenzte
Lebenserwartung auf Grund weiterer Erkrankungen bedingt ist oder zum anderen durch ein
fortgeschrittenes Tumorstadium begriindet ist, erfolgt eine symptomorientierte (palliative)
Therapie. Im Abschnitt 1.8. lber die Therapie werden sowohl die Indikationen als auch die

Therapiemoglichkeiten naher erlautert.

1.3 Anatomische und physiologische Grundlagen

Das Rektum bildet zusammen mit dem Analkanal das Ende des Verdauungstraktes. Diese
beiden letzten Abschnitte des Dickdarms gliedern sich an das Kolon Sigmoideum an und
dienen funktionell sowohl als Stuhlreservoir als auch der Defakation. Im Folgenden soll kurz
und UberblicksmaRig auf die anatomischen und physiologischen Grundlagen des Rektums

eingegangen werden.

Das Rektum ist ein zwischen 12 und 18 cm langer, mehrfach gebogener Abschnitt des
Darmes, welcher luminal durch 3 Querfalten, sogenannte Plicae transversae, unterteilt wird.
Hierbei ist die mittlere am prominentesten. Sie wird auch Kohlrausch-Falte genannt und liegt
ca. 6 cm oral der Analoffnung. Darunter gliedert sich die Ampulla recti an, die auf Grund
ihrer guten Dehnbarkeit als Stuhlreservoir dient. Aboral wird anatomisch noch der Analkanal
abgegrenzt. Dieser teilt sich in drei Bereiche auf. Klinische Wichtigkeit fiir die vorliegende

Arbeit hat hier primar die Linea dentata, welche die letzten beiden Abschnitte, Zona alba
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und Zona cutanea, trennt und als Messpunkt fiir die Lage der Rektumtumore dient.(Schulte,

2010)

Histologisch zeigt das Rektum einen den restlichen Hohlorganen des Magen-Darm-Traktes
dhnlichen dreischichtigen Aufbau aus Tunica adventitia oder serosa, Tunica muscularis und
Tunica mucosa. Im Analkanal verandert sich die Tunica Mucosa mit ihrem Zylinderepithel hin
zu einem mehrschichtigen, verhornten Plattenepithel mit Talgdrisen und dient somit als

Ubergang zur perianalen Haut.(Welsch et al., 2010)

Auf Grund des geringen Platzangebotes im kleinen Becken liegt das Rektum sehr nahe an
anderen Strukturen. So grenzt es dorsal an das Os sacrum, auf dem sich die Leitungsbahnen
des kleinen Beckens befinden. Ventral liegt es beim Mann nahe an der Blase sowie an der
Prostata und dem Ductus deferens, bei der Frau wiederum grenzt es an den Uterus und die
Vagina. Bei beiden Geschlechtern ist es von den ventral gelegenen Strukturen durch die
Excavatio rectovesicalis beziehungsweise rectouterina getrennt. Hier kommt auch der
Denonvilliers-Faszie groBe Bedeutung zu. Diese trennt das Rektum von den ventral
gelegenen Strukturen ab und bietet eine Orientierungsmoglichkeit im Rahmen der
Resektion. Bezliglich des Peritoneums kommt das Rektum individuell sehr variabel zum
Liegen. In der Regel grenzt lediglich der obere Teil an das Bauchfell, befindet sich aber

retroperitonial.(Schulte, 2010)

Die GefaBversorgung erfolgt in der Regel dreigeteilt. So wird der obere Teil des Rektums
durch die A. rectalis superior aus der A. mesenterica inferior versorgt, der mittlere Teil aus
der A. rectalis media, welche ihren Zufluss aus der A. iliaca interna erhalt. Der unterste
Abschnitt, der Analkanal und Sphinkter, wird aus der A. rectalis inferior versorgt, welche
ihrerseits Blut aus der A. pudenda bezieht. Der vendse Abfluss erfolgt hierzu analog, wobei
erwahnenswert ist, dass die unteren beiden Abschnitte zum Stromgebiet der V. cava inferior

gehoren.(Schulte, 2010)

Innerviert wird das Rektum durch alle vier Nervenqualitaten. Die Viszeromotorik des
Sympathikus wird Uber die Nervi splanchnici lumbales aus den Riickenmarkssegmenten L1
und L2 stammenden Fasern vermittelt und ziehen dann zu dem auf der Aorta gelegenen
Plexus hypogastricus superior. Den Gegenspieler hierzu stellt der Parasympathikus dar,

welcher Uber die Nervi splanchnici pelvici aus den Riickenmarkssegmenten S2 bis S4 gebildet
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wird und zum Plexus hypogastricus inferior zieht. Beide oben beschriebene Plexus ziehen
gemeinsam als Nervenstrange rechts und links des Rektums bis zur Harnblase. Der
Symphatikus hat eine wichtige Rolle bei der Erhaltung des Dauertonus des M. Sphinkter ani
internus und damit bei der Erhaltung der Kontinenz. Darliber hinaus ist er bei Mannern
maRgeblich an der Erektion beteiligt. Der Parasymphatikus hingegen wird fiir die Defakation
und Ejakulation bendtigt. Zur Weiterleitung von Informationen tber den Fillungszustand der
Ampulla recti oder aber auch von Schmerzreizen verlduft das viszerosensible Nervengeflecht
zusammen mit den oben beschriebenen viszeromotorischen Nerven. Sowohl die
Somatomotorik, zur willklirlichen Steuerung des M. sphinkter ani externus, als auch die

Somatosensibilitat der Analhaut wird durch den N. pudendus vermittelt.(Schulte, 2010)

Der lymphatische Abfluss des Rektums beginnt bei den NII. Pararectalis und teilt sich dann
auf. Der obere und mittlere Teil wird iber die NIl. mesenterici inferiores drainiert, der untere
Teil Gber die NILI. iliaci interni. Am Analkanal verldauft die Lymphe primar in die NIl. inguinalis
superficialis. Die Lymphknoten sind in das Fettgewebe um das Rektum herum (Mesorektum)

eingebettet.(Schulte, 2010)

Wie bereits oben angesprochen, erfiillt das Rektum eine Funktion als Stuhlreservoir und ist
wichtig fur die Defakation. Physiologisch wird dies durch Anspannung und Erschlaffung der
beiden Sphinktermuskeln und des M. puborectalis bewerkstelligt. Wird auf Grund der
anwachsenden Stuhlsdule der Druck in der Ampulla recti erhoht, entsteht Uber die
Viszerosensibilitdat Stuhldrang. Wenn dieser nun in kortikalen Zentren wahrgenommen und
der Prozess der Defdkation nicht unterdriickt wird, kommt es Gber den Parasympathikus zur
Erschlaffung des M. Sphinkter ani internus und durch Weiterleitung Gber einen spinalen
Reflex auch des M. sphinkter ani externus, sowie des M. puborectalis. Hierdurch werden die
Engstellen beseitigt und eine parasympathisch vermittelte Peristaltik im Rektum treibt den

Stuhl aus. Dies kann durch eine Bauchpresse noch verstarkt werden.(Schulte, 2010)

1.4 Pathologie

1.4.1 Histopathologische Typisierung

Aus histologischer Sicht handelt es sich bei 85-90% der Karzinome im Rektum um
sogenannte Adenokarzinome. In ca. 7,5% der Falle liegt ein serratiertes Adenokarzinom vor.
Weitere histologische Tumorentitaten wie Plattenepithelkarzinome, Siegelringzellkarzinome,

adenosquamose Karzinome, Melanome und andere histologische Erscheinungsformen des
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Rektumkarzinoms sind in seltenen Fallen moglich. Plattenepithelkarzinome weisen auf das

Vorliegen eines Analkarzinoms hin. (Aust et al., 2013; Thasler et al., 2013)

1.4.2 Klassifikation der kolorektalen Tumore

Um im Rahmen der Diagnose Befunde sinnvoll einordnen zu kénnen hat sich die UICC-
Klassifikation etabliert. Analog zu den meisten soliden Tumoren werden auch die
kolorektalen Karzinome nach der klassischen TNM-Klassifikation eingeteilt. Auf diese
beziehen sich auch die UICC-Stadien, um dann wiederum selbst als therapieentscheidende
Einteilung zu dienen. Hierbei ist auch zwischen der klinischen und pathologischen
Untersuchung zu differenzieren. Diese Einteilungen haben, wie oben angefiihrt, auch

prognostische Bedeutung.(Aust et al., 2013)
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC

TNM-
Klassifikation Beschreibung

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis Propria
Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht
T3 peritonialisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe
T4a pathologische Bestatigung einer Perforation des viszeralen Peritoneums

Mikroskopische Bestatigung einer direkten Invasion von anderen Organen oder
T4b Strukturen

Mikroskopischer Nachweis von regionaren Lymphknotenmetastasen (Lk-

N1 Metastasen)

Nla Mikroskopischer Nachweis von Lk-Metastasen in einem regionaren Lymphknoten
Mikroskopischer Nachweis von Lk-Metastasen in zwei bis drei regionaren

N1b Lymphknoten

Mikroskopische Bestatigung von Tumordeposits in Subserosa oder in
nichtperitonealisiertem perirektalem Gewebe ohne regionare

Nic Lymphknotenmetastasen

Mikroskopische Bestatigung von Metastasen in vier bis sechs regionaren

N2a Lymphknoten

Mikroskopische Bestatigung von Metastasen in sieben oder mehr regionaren
N2b Lymphknoten

M1la Fernmetastasen in einem Organ

M1b Fernmetastasen in mehr als einem Organ oder Peritoneum

Anmerkung: Tabelle 1 bezieht sich auf die aktuelle 7. Auflage der TNM-Klassifikation der
UICC (Wittekind, 2013). Eine exakte Unterteilung ist erst im Rahmen der histopathologischen

Aufarbeitung moglich.
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Tabelle 2: UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (Pox et al., 2013)

uICC 2010 T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/T2 NO MO
Stadium Il T3/T4 NO MO
A T3 NO MO
11B T4a NO MO
11C T4b NO MO
Stadium lll jedes T N1/N2 MO
1A T1/T2 N1 MO
T1 N2a MO
111B T3/T4 N1 MO
T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
c T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N M1la
IVB jedes T jedes N M1b

Neben dieser Einteilung wird histopathologisch auch das Grading bestimmt. Hierzu schlagt
die WHO eine Einteilung nach der glanduldren Struktur vor. Als Kriterium gilt, wie viel
Prozent des Tumors noch normale glanduladre Struktur aufweist. Die Einteilung verldauft von
G1 mit mehr als 95% glanduldrer Struktur bis G4 mit weniger als 5% und gibt Auskunft Gber

die Metastasierungswahrscheinlichkeit.(Aust et al., 2013)

Tabelle 3: Einteilung des histopathologischen Gradings (Aust et al., 2013)

Grading ‘ Anteil glanduldrer Struktur am Gewebe
G1 >95%

G2 95-50%

G3 50-5%

G4 <5%

Nach einer neoadjuvanten Vorbehandlung wird in der histopathologischen Aufarbeitung
auch der Untergang von Tumorzellen (Regressionsgrad) bewertet. Eine Moglichkeit hierbei

ist es, den Regressionsgrad nach Dworak zu bewerten.(Dworak et al., 1997; Pox et al., 2013)
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Tabelle 4: Regressionsgrad nach Dworak (Aust et al., 2013)

Regressionsgrad histopathologische Beschreibung

Grad 0 Keine Regression der Tumormasse

Dominante Tumormasse mit deutlicher Fibrose und/oder Vaskulopathie (Regression
Grad 1 <25 % der Tumormasse)

Dominante Fibrose mit wenigen Tumorzellen, die in der Ubersicht gut erkennbar sind
Grad 2 (Regression >25-50 % der Tumormasse)

Sehr wenige Tumorzellen (in der Ubersicht schlecht erkennbar) mit ausgepragter
Grad 3 Fibrose (Regression >50 % der Tumormasse)
Grad 4 Totale Regression mit Fibrose ohne Nachweis von Tumorzellen

1.4.3 Residualtumorstatus und Circumferential resection margin

Postoperativ wird der Resektionsrand auf Tumorbefall untersucht. Ist ein Befall
mikroskopisch erkennbar, liegt eine R1-Situation vor. Ist der Tumorbefall bereits
makroskopisch erkennbar, besteht eine R2-Situation und wenn kein Tumorbefall vorliegt,
besteht eine RO-Situation. Die RO-Situation wird noch weiter unterteilt. Sofern der Tumor
den Resektionsrand nicht erreicht, allerdings nur bis zu 1mm davon entfernt liegt, besteht
eine RO-,close”-Situation, liegt der Tumor weiter als Imm vom Resektionsrand entfernt,

besteht eine RO-,,wide“-Situation.(Pox et al., 2013)

Hinsichtlich des zirkumferentiellen Resektionsrandes (CRM) spricht man von einem
Tumorbefall, wenn der geringste Abstand zwischen Tumor und dem Resektionsrand 1mm

oder weniger betragt.(Pox et al., 2013)

Ein Befall des CRM ist ein Pradiktor fiir das Auftreten von Lokalrezidiven und Metastasen und

wirkt sich negativ auf das Uberleben aus.(Nagtegaal et al., 2008)

1.4.4 Lokalisation und Metastasierung

Alle bisher gemachten Angaben treffen sowohl auf die Kolonkarzinome als auch auf die im
Rektum gelegenen Tumore zu. Letztere weisen jedoch gerade im Hinblick auf die Therapie
und die Komplikationen Besonderheiten auf, die auf die Lage am Ende des
Verdauungstraktes zuriickgefiihrt werden kdnnen. Neben dem Tumorstadium spielt auch die
bereits angeflihrte Lokalisation im unteren, mittleren oder oberen Rektumdrittel eine
entscheidende Rolle fir die Wahl der Therapie. Auf diese wird im Rahmen der Therapie

unter 1.8.1. eingegangen.
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Im Gegensatz zum Kolon und dem oberen und mittleren Rektumdritteln ist das untere
Rektumdrittel an das Stromgebiet der V. cava inferior angeschlossen. Dies kann zu einer
frihen Metastasierung im gesamten Korper fihren. Vor allem aber entstehen im Bereich der
Lunge Fernmetastasen, ein Problem, dem bei der Beurteilung des AusmaRes des
Tumorbefalls, dem praoperativen Staging, unbedingt Rechnung getragen werden muss.
Oberes und mittleres Rektumdrittel sind vends an die Pfortader angebunden und

verursachen somit im Rahmen der Fernmetastasierung primar Lebermetasen.(Schulte, 2010)

1.5 Leitlinie

Aus den immer komplexer werdenden Therapieoptionen ergab sich die Notwendigkeit von
einheitlichen Therapieprinzipien, um eine hochwertige Versorgung von Patienten auf dem
Boden einer evidenzbasierten Therapie zu gewahrleisten. So wurde im Jahr 1999 die erste S3
Leitlinie fir das kolorektale Karzinom durch die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen in Zusammenarbeit mit der Deutschen Krebsgesellschaft
veroffentlicht.(Pox et al., 2013) Mehrere Aktualisierungen wurden seitdem vorgenommen.
Die nachfolgenden Abschnitte beziehen sich auf die aktuelle Version aus dem Jahr 2013.(Pox

et al., 2013)
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1.6 Klinik und Diagnostik

1.6.1 Klinik des Rektumkarzinoms

Klinisch wird ein GroRteil der Tumore im Rektum durch peranalen Blutabgang auffillig, der
in jedem Fall eine endoskopische Diagnostik nach sich ziehen muss.
StuhlunregelmaRigkeiten, Tenesmen und Bleistiftstiihle sind weitere typische Beschwerden
beim Rektumkarzinom. Schreitet das Tumorleiden fort, kann es auch zu Schmerzen im Sitzen
sowie zum lleus kommen, wenn das Darmlumen durch den Tumor komplett obstruiert
wird.(Willis et al., 2010) Der Verdacht auf ein Rektumkarzinom kann zusatzlich zu den

Symptomen durch die Bestimmung eines Risikoprofils bestarkt werden.(Pox et al., 2013)

Neben den klinisch auffdlligen Karzinomen kommt es auch zu Zufallsbefunden, die zum

Beispiel im Rahmen der Vorsorge-Koloskopie entdeckt werden.

1.6.2 Diagnostik des Rektumkarzinoms
In der Leitlinie zum kolorektalen Karzinom werden einige wichtige diagnostische
Malnahmen empfohlen, die zum einen den Tumor sicher nachweisen und zum anderen ein

Staging fiir die Therapieentscheidung ermoglichen.

Allen voran ist in diesem Zusammenhang die endoskopische Diagnostik zu nennen. Zu dieser
zahlt auch die digitale Untersuchung, durch die der erfahrene Untersucher sowohl die
Sphinkterfunktion als auch die Tiefeninfiltration abschatzen kann.(Pox et al., 2013) Es ist
davon auszugehen, dass die Halfte aller Rektumkarzinome auf diese Weise gefunden werden

konnen.(Thasler et al., 2013)

Um die Lage des Tumors im Rektum zu bestimmen, eignet sich aus chirurgischer Sicht am
ehesten das starre Rektoskop. Damit kann die Distanz zwischen der Linea dentata und dem
Tumorunterrand am besten gemessen werden. Auch diese Information hat grofRen Einfluss

auf die Therapieentscheidung.(Pox et al., 2013)

Des Weiteren wird fiir die komplette Koloskopie mit Biopsie eine starke Empfehlung
ausgesprochen, da in einer Studie bei bis zu 5% der Patienten weitere, nicht mit dem
primaren Karzinom verbundene (synchrone) Tumore gefunden wurden.(Barillari et al., 1990)
Ist eine Koloskopie nicht moglich, kann prdoperativ eine Kolonographie mittels Computer-
oder Magnetresonanztomographie durchgefiihrt werden. 3-6 Monate postoperativ ist eine

Koloskopie zwingend nachzuholen.(Pox et al., 2013)
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Im Rahmen der Bildgebung sollten vor Therapiebeginn zur Diagnostik von Metastasen eine
Rontgenaufnahme des Thorax und eine Sonographie des Abdomens durchgefiihrt werden.
Bei unklaren Befunden oder konkretem Metastasenverdacht bietet sich die Mehrzeilen CT
an.(Pox et al., 2013) Fir die Einordnung in die richtige T- und N-Kategorie liefern
Magnetresonanztomographie (MRT) und endoskopischer Ultraschall (EUS) die besten
Befunde. In den Stadien Tl und T2 hat der EUS die groRere Genauigkeit, bei
fortgeschritteneren Tumoren die MRT.(Ptok et al., 2012) Ganz besonders im Diinnschicht-
MRT kann der Circumferential resection margin (CRM), der den geringsten Abstand in
Millimetern zwischen voraussichtlichem Resektionsrand (Denovillier Faszie) und dem
Tumorrand angibt, prdoperativ beurteilt werden.(Nagtegaal et al., 2008) Auf Grund dieser
Tatsache wird die MRT-Aufnahme durch die Leitlinie als Standarduntersuchung beim

Rektumkarzinom empfohlen.

Um den Verlauf der Tumorerkrankung abschatzen zu kénnen und ein mogliches Rezidiv
rechtzeitig zu erkennen, sollte pratherapeutisch die CEA-Konzentration im Serum bestimmt
werden. Die Abnahme weiterer Tumormarker zeigt derzeit keinen klaren Zugewinn an

Information.(Pox et al., 2013)

Nach Abschluss der gesamten Diagnostik empfiehlt die Leitlinie eine Vorstellung aller
Patienten mit Rektumkarzinom in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz zur Festlegung

der weiteren Therapie.(Pox et al., 2013)

1.6.3 Vorsorgeuntersuchungen und Fritherkennung in der Allgemeinbevolkerung

Da die Erkrankung erst spat Symptome verursacht, ist eine Untersuchung der
asymptomatischen Bevolkerung von adullerster Wichtigkeit, um frilhe und damit
prognostisch glinstigere Erkrankungsstadien zu erkennen. Ab einem Lebensalter von 50
Jahren sollte als Goldstandard mindestens alle 10 Jahre eine komplette Koloskopie
durchgefiihrt werden. Wird diese durch den Patienten abgelehnt, stehen fakale okkulte
Bluttests (FOBT), wie der Guiak Test beziehungsweise die immunologische Testung zur
Verfiigung. Hierbei wird der Stuhl auf Blut beziehungsweise Tumorbestandteile hin
untersucht. Diese Untersuchungen wiederum sollten jahrlich erfolgen. Allerdings muss auch
hier bei einem positiven Befund eine Koloskopie erfolgen. MRT- oder CT-Kolonographie
konnen bei endoskopisch nicht komplett einsehbaren Patienten durchgefihrt werden, sind
aber nicht die Methode der ersten Wahl. Auch eine Sigmoidoskopie kann als Alternative zur
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Koloskopie dienen, ist aber auch in der Sensitivitat gerade durch oral gelegene Tumore und
Polypen eingeschrankt. Genetische Stuhltests werden derzeit nicht empfohlen.(Pox et al.,

2013)

Im Rahmen jeglicher Diagnostik sollten immer auch differentialdiagnostisch gutartige
polypbse Veranderungen oder tumordse Veranderungen im kleinen Becken aus einem
anderen Organ wie der Blase, dem Uterus, der Ovarien oder der Prostata in Betracht

gezogen werden.(Miura et al., 2012)

1.7 Therapie des Rektumkarzinoms

Fir die Behandlung des Rektumkarzinoms stehen verschiedene Behandlungsoptionen zur
Verfligung. Kernstiick jeder kurativen Therapie ist die chirurgische Resektion des Karzinoms.
Darilber hinaus stehen Chemotherapie und Bestrahlung sowie die Kombination aus beiden
zur Verflugung. Allein im palliativen Setting konnen chirurgische MaBnahmen unter
gegebenen Bedingungen, wie fehlende Operabilitdt oder Resektabilitat, nicht angezeigt

sein.(Pox et al., 2013)

1.7.1 Radiochemotherapie
Die Entscheidung Uber die Therapiestrategie ist von zahlreichen Faktoren abhangig. So

flieBen die Tumorausbreitung in Form der TNM-Kategorie, das histopathologische Grading
und die Lokalisation des Tumors in die Entscheidung mit ein. Im folgenden Abschnitt sollen
die moglichen Optionen, die durch Chemotherapie und Bestrahlung zur Verfligung stehen,

naher beschrieben werden.

Im Rahmen der neoadjuvanten Therapie kann auf zwei mdgliche Optionen zurlickgegriffen
werden. Zum einen besteht die Moglichkeit einer Kurzzeitbestrahlung. Dabei wird an 5
aufeinander folgenden Tagen jeweils eine Strahlendosis von 5Gy auf den Tumor appliziert
und die Operation folgt unmittelbar im Anschluss. Alternativ gibt es auch die Moglichkeit
einer kombinierten Radiochemotherapie (RCT), bei der eine Strahlendosis von insgesamt
50,4Gy auf 28 Fraktionen zu je 1,8Gy verteilt eingesetzt und zudem eine 5-FU-haltige
Chemotherapie verabreicht wird. Die Operation erfolgt hier in den in der Leitlinie
angefiihrten Studienprotokollen 6 - 12 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie.
Auf Grund der Uberlegenheit der kombinierten Radiochemotherapie gegeniiber der
Kurzzeitbestrahlung in Bezug auf Downsizing, Downstaging und der signifikant niedrigeren

Rate an R1-Resektionen, hat sich die RCT als Standard fiir die neoadjuvante Behandlung
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durchgesetzt. (Bujko et al.,, 2004) Trotz dieser Vorteile zeigt die Behandlung zahlreiche
Nebenwirkungen. Diese betreffen zum einen die akuten Nebenwirkungen wie Durchfille,
Entziindungen und Schmerzen, und zum anderen die moglichen Langzeitfolgen wie
Inkontinenz und Stérungen der Funktion der Sexualorgane.(Garajova et al., 2011) Formal
besteht eine Indikation fir eine neoadjuvante Behandlung im UICC-Stadium Il und Ill im
mittleren und unteren Rektumdrittel. Ob eine Indikation auch im oberen Rektumdrittel
besteht, wird derzeit in der Leitlinie kontrovers diskutiert und offengehalten. Im Anschluss
an die Operation besteht bei allen neoadjuvant vorbehandelten Patienten, unabhangig vom
pathologischen Tumorstadium, die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie.(Pox et al.,
2013) Vorteil der neoadjuvanten Therapie gegeniiber der adjuvanten sind die reduzierte
Anzahl an akuten Nebenwirkungen und die verringerten Langzeitfolgen. In Hinblick auf das
5-Jahres Gesamtuberleben unterscheiden sich die beiden Therapieoptionen nicht.(Sauer et

al., 2004)

Auch bei der mittlerweile selten eingesetzten adjuvanten Therapie ist die kombinierte RCT
mit einer Bestrahlung von 50,4Gy und einer 5-FU-haltigen Chemotherapie der Standard.
Lediglich bei Kontraindikationen entweder gegen Chemotherapie oder Bestrahlung, wie zum
Beispiel im Rahmen von Vorbestrahlung, kann eine Monotherapie mit der jeweils anderen
Therapieoption durchgefiihrt werden. Indiziert ist die adjuvante Therapie im UICC-Stadium Il
und lll, sowie nach neoadjuvanter Vorbehandlung. Auch im UICC-Stadium | sollte bei R1-

Resektion eine adjuvante RCT erfolgen.(Pox et al., 2013)

Wenn zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Fernmetastasen aufgetreten sind (UICC
IV), muss im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz ein individueller Therapieplan
mit einer Abschatzung von Nebenwirkungen und Nutzen erstellt werden. Sind resektable
Tumormetastasen in Lunge oder Leber aufgetreten, sollten diese primar reseziert und
adjuvant nachbehandelt werden. Ist dies nicht moglich, ist eine palliative Chemotherapie
indiziert. Bei nicht resektablen Lebermetastasen kann eine Radiofrequenzablation

erfolgen.(Pox et al., 2013)

1.7.2 Operationsverfahren
Primdr, beziehungsweise nach einer stadiengerechten Vorbehandlung, erfolgt die
Entfernung des tumordsen Gewebes unter der Voraussetzung, dass die allgemeine

Operabilitat gegeben ist. Eine seltene Ausnahmesituation in der laut Leitlinie nur unter
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Studienbedingungen auf eine Operation verzichtet werden kann, ergibt sich, wenn nach
neoadjuvanter Therapie kein Tumorgewebe mehr vorhanden ist und der Patient eine
engmaschige Kontrolle in Kauf nimmt(Pox et al., 2013). Im Folgenden werden die gédngigen
Operationsverfahren sowie die Kriterien fiir ihre Anwendung beschrieben. Grundsatzlich
erfolgt im Anschluss an die Operation bei allen Resektaten eine histopathologische
Aufarbeitung. Die Resektionsqualitat, insbesondere der totalen oder partiellen mesorektalen

Exzision, wird dabei mit Hilfe der Mercury-Klassifikation bewertet.

Tabelle 5: Mercury-Klassifikation (Aust et al., 2013)

Grad Beschreibung

Gut Intaktes Mesorektum mit nur geringen Unregelmaligkeiten der glatten

(Grad 1) Mesorektumoberflache, kein Defekt >0,5 cm, kein Coning

Moderat | MaRige Menge an Mesorektum mit UnregelmaRigkeiten an der Mesorektumoberflache.
(Grad 2) | MaRiges Coning. Muscularis propria nicht sichtbar

Schlecht
(Grad 3) | Wenig Mesorektum mit Defekten bis zur Muscularis propria

Neben der Resektionsqualitit werden auch die entnommenen Lymphknoten
histopathologisch untersucht. In diesem Zusammenhang hat auch der Lymphknoten-
Quotient (Lk-Quotient) eine wichtige prognostische Bedeutung. Der Lk-Quotient ergibt sich
aus der Division der Anzahl der Lk Metastasen durch die Anzahl der untersuchten Lk.(Pox et

al., 2013)

Durch eine multimodale Frihrehabilitation wird wahrend der gesamten Behandlung
versucht Nebenwirkungen, die zum Beispiel durch Immobilisation, Flissigkeitsiberladung
oder intraoperative Hypothermie verursacht wurden, zu vermeiden und dadurch im Rahmen
eines Fast-Track-/ ERAS-(enhanced recovery after surgery) Konzepts die Zeit der stationaren
Rehabilitation zu verringern. Dieses Konzept beinhaltet unter anderem eine frihe

Mobilisation und einen schnellen Beginn der enteralen Erndhrung.(Schwenk et al., 2004)

1.7.2.1 Totale und Partielle Mesorektale Exzision

Im operativen Bereich hat sich in den letzten 30 Jahren ein grundsatzlicher Wandel der
Resektionsstrategie ergeben, da zuvor Lokalrezidive und Metastasen trotz einer
vollstandigen Tumorentfernung ein grofles Problem darstellten. Dies wurde primar auf
verbleibende Satellitenmetastasen im mesorektalen Fettgewebe zuriickgefiihrt und so lag es

nahe, das Mesorektum im Rahmen der Operation komplett zu entfernen (TME). Hierzu wird,
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nach Durchtrennung der peritonealen Umschlagfalte, um das Fettgewebe herum in der
avaskularen Schicht zwischen der viszeralen und parietalen Beckenfaszie scharf prapariert.
Die dorsale Praparation stellt in der Regel kein Problem dar. Ventral sollte die Praparation 2
cm oberhalb der peritonealen Umschlagfalte auf der Harnblase beginnen. Als
Praparationsebene dient die Denonvilliers-Faszie. Nach Ligatur und Durchtrennung der
rektalen GefalRe unter Schonung der autonomen Nerven, insbesondere des Plexus
hypogastricus auf beiden Seiten, wird das Prdparat exzidiert. Ein ausreichender
Sicherheitsabstand distal des Tumorunterrandes ist zu beachten. Im oberen Rektumdrittel
sollte nach aboral ein Sicherheitsabstand von 5 cm bei der Absetzung des Tumors
eingehalten werden. Dies ist hier in der Regel problemlos méglich und meist schon durch
eine Partielle Mesorektale Exzision (PME) zu bewerkstelligen. Im mittleren und unteren
Rektumdrittel kommt es aber aufgrund der Ndhe zur Sphinktermuskulatur haufig zu
Problemen. Je nach Tumorstadium reicht hier bei Low-grade Tumoren (G1/G2) nach aboral
ein Sicherheitsabstand von 1-2cm. Bei High Grade Tumoren (G3/G4) sollte ein groRerer
Abstand gewahlt beziehungsweise eine Mitentfernung des Sphinkters in Betracht gezogen
werden.(Heald et al.,, 1982; Pox et al., 2013; Willis et al., 2004, 2010). Diese
Operationsmethode der TME oder auch die PME ist mittlerweile fester Bestandteil jeder
Operation des Rektumkarzinoms. Hierdurch ist es gelungen, die Lokalrezidivrate in
verschiedenen Studien von 14-30% vor Einfihrung der TME auf 3-11% zu senken. Des
Weiteren konnte auch die 5-Jahres-Uberlebensrate von 32% auf 71% gesteigert

werden.(Willis et al., 2010)

1.7.2.2 Verfahrenswahl

Grundsatzlich wird zwischen kontinuitatserhaltenden und Diskontinuitatsresektionen
unterschieden. Um sinnvoll kontinuitatserhaltend operieren zu kénnen, muss bereits vor
dem Eingriff eine ausreichend gute Sphinkterfunktion als Voraussetzung fiir die
postoperative Kontinenz vorliegen. Darliber hinaus darf auch die Radikalitat der
Tumoroperation bei kontinuitadtserhaltenden Eingriffen nicht gefahrdet werden, wie es
beispielsweise bei einem Tumorbefall des Sphinkters der Fall ware. In Grenzfallen kann eine
Entscheidung filir oder gegen den Sphinktererhalt erst intraoperativ getroffen werden.
Kommt eine neoadjuvante Therapie zum Einsatz, sollte eine Reevaluation bezlglich des
Sphinktererhalts frihestens 6 Wochen nach Beendigung der selbigen erfolgen (Hohenberger

et al., 2009; Pox et al., 2013; Willis et al., 2010).
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1.7.2.3 (Tiefe) anteriore Rektumresektion

Die S3-Leitlinie schlagt fir die kontinenzerhaltenden Operationen eine (tiefe) anteriore
Resektion vor.(Pox et al.,, 2013) Hierzu wird nach dem Abwaschen und dem sterilen
Abdecken eine mediane Laparotomie mit Umschneidung des Nabels durchgefiihrt. Im
Anschluss daran wird der intraoperative Befund erhoben. Spezielle Aufmerksamkeit kommt
hier einem moglichen Leberbefall und der genauen Lokalisation des Tumors zu. Erst dann
beginnt die Mobilisation des Sigmas bis zur linken Kolonflexur. Nach Spaltung des
Peritoneums wird die V. mesenterica inferior dargestellt, am Pankreasunterrand ligiert und
durchtrennt. Im Anschluss folgt die Durchtrennung der A. mesenterica inferior 1-2 cm von
ihrem Abgang aus der Aorta entfernt, um die vegetativen Nervenplexus auf der Aorta zu
schonen. Haufig ist eine Durchtrennung der A. colica sinistra fur die Mobilisation des Kolons
zwingend erforderlich. Unter Schonung des linken Ureters wird in der gefaRlosen Schicht der
parakolischen Rinne auf der Fascia Gerota weiter prdpariert und der Operateur gelangt auf
diese Weise in den Raum hinter der retrorektalen Faszie. Hierbei ist auf eine Schonung des
hypogastrischen Nervengeflechts zu achten. Knapp unter dem Promontorium erfolgt der
Zugang zum prasakralen Raum. Durch Zug des Rektums nach ventral wird der retrorektale
Raum einsehbar. Nach Festlegung des oralen Resektionspunktes in Abhangigkeit vom Tumor
wird dieser freigelegt und mithilfe eines Klammernahtgerdtes in einem ausreichenden
Sicherheitsabstand nach oral durchtrennt. AnschlieBend erfolgt die TME, wie oben
beschrieben, mit Exzision des Rektums. Zur spannungsfreien Anlage der tiefen
Rektumanastomose sollte eine vollstandige Mobilisation der linken Kolonflexur erfolgen, um
die zu verbindenden Enden ins kleine Becken zu verlegen.(Montedori et al., 2010) Fir die
Anlage der Anastomose stehen 4 Optionen zur Verfiigung: Die End-zu-End-Anastomose, die
Seit-zu-End-Anastomose, der Kolon-J-Pouch und die transverse Koloplastie. Eine End-zu-End-
Anastomose sollte nur im oberen Rektumdrittel im Rahmen der anterioren Rektumresektion
angelegt werden. Im unteren und mittleren Rektumdrittel ist der Kolon-J-Pouch und die Seit-
zu-End-Anastomose in Bezug auf die Funktionalitdt der Koloplastie liberlegen, da durch diese
beiden Arten die Reservoirfunktion des Rektums flr Stuhl besser ersetzt werden kdnnen als
mit dem koloplastie Pouch (Fazio et al., 2007). Die verschiedenen Anastomosentechniken

werden in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Anastomosentechniken am Rektum

End-zu-End-Anastomose gejt zy-End-Anastomose  Kolon-J-Pouch Koloplastie Pouch

Fiir die Anlage der Anastomose wird in das orale Endstiick des Darms eine Andruckplatte
eingeknotet. Transanal wird ein zirkuldares Klammernahtgerat eingefiihrt und der darin
befindliche Dorn heraus gedreht. Auf den Dorn wird die Andruckplatte aufgesetzt, das Gerat
geschlossen und durch Auslésen des Staplers Klammernahtgerdtes eine Anastomose
zwischen dem oralen und aboralen Endstlick hergestellt. Hier ist es im Anschluss wichtig, die
resezierten Anastomosenringe auf ihre Vollstindigkeit hin zu Uberprifen. Eine
intraoperative Rektoskopie soll Schleimhautdurchblutung und Durchgangigkeit (iberprifen.
Durch transanale Luftinsufflation wird die Dichtigkeit getestet. Um die Folgen einer
moglichen Anastomoseninsuffizienz zu reduzieren, sollte laut Leitlinie die Indikation zur
Anlage eines protektiven lleostomas, mit Riickverlagerung nach 6-12 Wochen, groRzligig
gestellt werden.(Pox et al., 2013) Abschliefend werden optional Wunddrainagen eingelegt

und die Bauchdecke schichtweise verschlossen.

1.7.2.4 Abdominoperineale Rektumextirpation
Wenn die oben beschriebenen Bedingungen fiir eine Kontinuitdtsresektion nicht vorliegen,

wie es zum Beispiel bei einer Sphinkterinfiltration des Tumors der Fall ist, wird in der Leitlinie
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die abdominoperineale Resektion als onkologisch gleichwertige Methode empfohlen.
Hierbei handelt es sich um eine Diskontinuitatsresektion mit definitiver Anlage eines
Kolostomas.(Isenmann et al., 2012) Grundsatzlich erfolgt die Mobilisation des Darmes analog
zur tiefen anterioren Resektion, allerdings wird das Rektum von abdominell bis zum
Beckenboden frei prapariert und anschlieBend von perineal die Sphinktermuskulatur
umschnitten. Nach der Exstirpation des Praparates wird die Beckenbodenmuskulatur
verschlossen und ein definitives Descendostoma angelegt. Gerade fiir sehr tief gelegene
Tumore zeigt eine prospektive Studie klare Vorteile im Uberleben fiir die abdominoperineale

Resektion auf.(Nagtegaal et al., 2005)

Im Rahmen der Operation nach Hartmann, bei der zum Teil der Tumor im Darm verbleibt,
wird bereits im Colon sigmoideum durchtrennt und voriibergehend mit einem Stoma
ausgeleitet. Dieses Operationsverfahren sollte nur noch in Notfdllen, wie etwa dem akuten

Darmverschluss, angewendet werden (Isenmann et al., 2012).

1.7.2.5 Laparoskopische Operationsmethoden

Grundsatzlich kdénnen samtliche abdominellen Operationsschritte auch laparoskopisch
durchgefiihrt werden. Prinzipiell unterscheiden sich weder die einzelnen Operationsschritte,
abgesehen von den Zugangswegen, noch die Resultate von einander, sofern die Operation
durch erfahrene Chirurgen durchgefiihrt wird. Vorteilhaft dabei ist, dass der Operateur eine
bessere Ubersicht tiber den Operationssitus hat und der Kurzzeitverlauf, zum Beispiel durch
reduzierte Wundheilungsprobleme fiir den Patienten komplikationsloser verlauft.(Schwenk

et al., 2005)

Um minimal invasiv operieren zu kdnnen, muss Uber eine Stichinzision lateral des Nabels mit
Hilfe einer Verres-Nadel in das Peritoneum punktiert werden. Nach einer Lagekontrolle wird
ein Pneumoperitoneum angelegt. Erst dann kénnen die Trokare fir die Optik sowie die
Arbeitstrokare unter Sicht eingebracht werden. Die restlichen Operationsschritte verlaufen
analog zur offenen Operation. Die Bergung des Resektats erfolgt liber einen erweiterten

Hautschnitt.

Ebenso findet derzeit auch eine Mischung offener und laparoskopischer Operationen in

Form laparoskopisch assistierter Operationen statt. Hierbei wird das Kolon laparoskopisch
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bis zur linken Flexur mobilisiert, die obengenannten Gefille ligiert und das Rektum offen

reseziert. Hierbei kdnnen die Vorteile beider Methoden zum Tragen kommen.

1.7.2.6 Transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM)

In einem sehr friihen Stadium wenn der Tumor kleiner als 3cm ist, eine gute bis maRige
Differenzierung aufweist(G1/G2), in der endosonographischen Untersuchung eine uT1-
Kategorie und kein Lymphknotenbefall festgestellt werden und der Tumor komplett entfernt
werden kann ist der Leitlinie nach eine Entfernung mittels endoskopischer
Vollwandresektion zu vertreten. Allerdings kann bei dieser Methode keine
histopathologische Kontrolle des Lymphknotenbefalls vorgenommen werden.(Matzel et al.,

2003)

1.8 Tumornachsorge

Im Rahmen der Behandlung des Rektumkarzinoms stellt auch die Nachsorge einen wichtigen
Bestandteil dar. Diese soll es zum einen ermoéglichen, Rezidive, Metastasen und metachrone
Tumore, die zumeist in den ersten 5 Jahren nach der Operation auftreten, rechtzeitig zu
erkennen, um kurative MaRnahmen ergreifen zu kénnen. Zum anderen stellt sie eine

Qualitatskontrolle dar.(Merkel et al., 2002)

Analog zur Therapie lehnen sich auch die Empfehlungen fir die Nachsorge an die
Stadieneinteilung nach UICC an. So sind im Stadium | bei einer RO Resektion auf Grund der
geringen Rezidivrate keine speziellen Mallnahmen neben dem Screening der allgemeinen
Bevolkerung gefordert. Hingegen sind im Stadium Il und |l verschiedene
Nachsorgeuntersuchungen vorgesehen. Diese beinhalten immer eine symptomorientierte
Anamnese mit kdrperlicher Untersuchung, eine Bestimmung des CEAs alle 6 Monate fiir zwei
Jahre, eine Sonographie der Leber zum Ausschluss von Metastasen halbjahrlich sowie seit
2013 auch die jahrliche Réntgen-Thorax Untersuchung bis zum filinften Nachsorgejahr. Eine
Koloskopie wird nach einem Jahr empfohlen und bei unauffalligem Befund alle finf Jahre
wiederholt. Auch hier stellen die Sigmoidoskopie und die starre Rektoskopie eine Alternative

fiir die Nachsorge in Hinblick auf Lokalrezidive dar.(Pox et al., 2013)

Der gesamte Zeitplan fiir die Nachsorge richtet sich nach dem Zeitpunkt der Operation.
Grundsatzlich muss die Diagnostik an die moglichen und vom Patienten tolerierten

therapeutischen MalRnahmen angepasst werden.(Pox et al., 2013)
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1.9 Das Darmzentrum Inn/Salzach

Das Darmzentrum Inn/Salzach ist eines der von der Deutschen Krebsgesellschaft
zertifizierten Zentren in Bayern. Ziel dieser seit dem Jahr 2006 etablierten Einrichtungen ist
es, Patienten auf dem neuesten Stand der Wissenschaft in einem interdisziplindren Setting
bestmoglich zu behandeln. Derzeit werden in dem im Jahr 2007 zertifizierten Darmzentrum

Inn/Salzach mehr als 500 Patienten jahrlich behandelt. (Clauer et al., 2014)

Im Darmzentrum der Kreisklinken Altotting-Burghausen stehen fir die endoskopische
Diagnostik vier gastroenterologische Facharztpraxen und die Gastroenterologie des
Kreisklinikums  Altoétting-Burghausen  zur  Verfligung. Darliber hinaus sind als
Kooperationspartner die radiologische Gemeinschaftspraxis Altotting und die
Gemeinschaftspraxis flr Pathologie in Rosenheim in die Diagnostik intensiv eingebunden.
Die drei therapeutischen Saulen Chirurgie, Chemotherapie und Strahlentherapie werden
durch die chirurgische Klinik und die Hamatoonkologie des Kreisklinikums Altotting-
Burghausen sowie durch die Praxis Radiolog abgebildet. Des Weiteren kann die
Chemotherapie auch in einer der gastroenterologischen Praxen durch einen Arzt fir
medikamentése Tumortherapie verabreicht werden. Supportiv stehen den Patienten
ausgebildete Schmerztherapeuten und die psychoonkologische Begleitung zur Verfligung.
Um auch Komplikationen bei der Wiedereingliederung in das alltdgliche Leben vorzubeugen,
werden die Patienten durch Stomapfleger und Erndhrungsberater begleitet. Die Nachsorge

erfolgt dann in Zusammenarbeit mit den Hausarzten.

In den Kreiskliniken stehen folgende Fachabteilungen zur Verfligung:

Allgemein-/Viszeral- / Thoraxchirurgie

Anasthesie /Intensivmedizin

Gynakologie/Geburtshilfe

GefaRchirurgie

Medizinische Klinik I: Kardiologie, Pneumologie, Nephrologie, Intensivmedizin

Medizinische Klinik Il: Gastroenterologie, Onkologie, Palliativmedizin
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http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/19,dsp,0,1,0,0,1,0,-altoetting-allgemein-viszeral-thoraxchirurgie.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/20,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20An%C3%A4sthesie%20-%20Intensivmedizin%20.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/21,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Gyn%C3%A4kologie%20und%20Geburtshilfe%20.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/287,dsp,0,1,0,0,1,0,-gefaesschirurgie-gefaesszentrum.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/22,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Medizinische%20Klinik%20I.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/238,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Medizinische%20Klinik%20II.html

Neurologie

Interdisziplinare Tumorkonferenz

Radiologie

Urologie und Kinderurologie

Unfall-/Handchirurgie

Neurochirurgie

Zentrum fir Kinder und Jugendmedizin

Belegabteilung HNO

Belegabteilung Orthopadie

Praxis Strahlentherapie

Die Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie verfliigt Gber 66 Betten.
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http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/122,dsp,0,1,0,0,1,0,-Neurologie%20Alt%C3%B6tting.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/27,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Interdisziplin%C3%A4re%20Tumorkonferenz%20Alt%C3%B6tting.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/23,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Radiologie%20.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/25,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Urologie%20und%20Kinderurologie%20Alt%C3%B6tting.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/24,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Unfallchirurgie%20.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/292,dsp,0,1,0,0,1,0,-neurochirurgie.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/26,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Zentrum%20f%C3%BCr%20Kinder%20und%20Jugendmedizin.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/28,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Belegabteilungen%20Alt%C3%B6tting%20-%20HNO.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/93,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Belegabteilungen%20Alt%C3%B6tting%20-%20Orthop%C3%A4die.html
http://www.diekreiskliniken.de/content/index.cfm/fuseaction/29,dsp,0,1,0,0,1,0,-Alt%C3%B6tting%20-%20Praxis%20Strahlentherapie%20.html

1.10 Fragestellung

Im Rahmen dieser Studie sollen Patienten, die an der Kreisklinik Altotting, einem
Krankenhaus der Schwerpunktversorgung, mit der Diagnose Rektumkarzinom operativ
versorgt wurden, hinsichtlich ihrer Krankheitsverlaufe und den jeweils angewendeten

Behandlungsmethoden im Zeitraum von 01.01.2006 bis 31.12.2013 analysiert werden.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, herauszuarbeiten in wieweit die neoadjuvante Therapie mit
angeschlossener Operation gegeniber der primaren Operation den Krankheitsverlauf der
Studienpatienten beeinflusst. Als Vergleichspunkte sollen sowohl die pathologischen
Befunde, die Morbiditat und Mortalitdt und die Therapieverfahren unter Berlicksichtigung
der jeweils leitliniengerechten Indikation fir das Vorgehen ausgewertet werden. Im

Anschluss daran soll der Nutzen der Vorbehandlung fiir die Patienten erortert werden.

Die Ergebnisse werden dann anhand der in der Literatur vero6ffentlichten

Therapieempfehlungen diskutiert.
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2 Patienten und Methoden
In der vorliegenden Arbeit wurden prospektiv erfasste Daten aller Patienten mit

Rektumkarzinom, die im Darmzentrum Inn/Salzach im Zeitraum vom 01.01.2006 bis zum

31.12.2013 behandelt wurden, ausgewertet.

2.1 Datenerhebung

Alle Daten der Patienten mit der Diagnose Rektumkarzinom wurden prospektiv durch die
behandelnden Arzte der chirurgischen Abteilung nach Abschluss der Therapie in eine
relationale Datenbank des Darmzentrums Inn/Salzach eingetragen. Mindestens einmal
jahrlich erfolgte in Zusammenarbeit mit den Hausarzten, Gastroenterologen und den mit der
Nachsorge befassten Onkologen die Erfassung der Nachsorgedaten. Ebenso wurden im
Bereich Nachsorge Folgeaufenthalte im Krankenhaus Alt6tting erfasst. Die erfassten und

ausgewerteten Parameter finden sich in Tabelle 6 wieder.

Tabelle 6: Zusammenstellung der erfassten und ausgewerteten Parameter

statistischen

Parameter

Stammdaten Geburtsdatum Datum
Geschlecht kategorial
Neoadjuvante Therapie (ja/nein) kategorial
klinische UICC-Stadien kategorial
klinische T-Kategorie kategorial
klinische N-Kategorie kategorial
klinische M-Kategorie kategorial
Risikofaktoren kardial (ja/nein) kategorial
Risikofaktoren pulmonal (ja/nein) kategorial
Risikofaktoren renal (ja/nein) kategorial
Therapieansatz (kurativ/palliativ) kategorial
Operationsdatum Datum
Operationsverfahren kategorial
Diskontinuitat/Kontinuitat kategorial
postOP Chemotherapie(ja/nein) kategorial
postOP Radiochemotherapie (ja/nein) kategorial
palliative Chemotherapie kategorial

Histopathologische

Ergebnisse CRM metrisch
pathologisches UICC-Stadium kategorial
pathologische T-Kategorie kategorial
pathologische N-Kathegorie kategorial
pathologische M-Kathegorie Kategorial
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Anzahl enthnommener Lymphknoten nummerisch
Anzahl befallener Lymphknoten nummerisch
Regressionsgrad kategorial
Grading kategorial
Mercury-Klassifikation kategorial

postoperative

Komplikationen allgemein (nicht ndher bezeichnet) (ja/nein) kategorial
HWI (ja/nein) kategorial
kardiale Dekompensation (ja/nein) kategorial
Pleuraerguss (ja/nein) kategorial
Herzrhythmusstérungen (ja/nein) kategorial
Atelektasen (ja/nein) kategorial
Myokardinfarkt (ja/nein) kategorial
Pneumonie (ja/nein) kategorial
Thrombosen (ja/nein) kategorial
Lungenembolie (ja/nein) kategorial
renale Komplikationen (ja/nein) kategorial
spezifische Komplikationen (nicht néaher
bezeichnet) (ja/nein) kategorial
Blasenkomplikationen (ja/nein) kategorial
Nachblutung (ja/nein) kategorial
Sepsis (ja/nein) kategorial
Wundheilungsstérung (ja/nein) kategorial
operativ zu versorgende
Anastomoseninsuffizienz (ja/nein) kategorial
konservativ zu versorgende
Anastomoseninsuffizienz (ja/nein) kategorial
lleus (ja/nein) kategorial
Wundabszess (ja/nein) kategorial
Multiorganversagen (ja/nein) kategorial
Atonie (ja/nein) kategorial
Wundheilungsstérung (ja/nein) kategorial
Stuhlfistel (ja/nein) kategorial
Peritonitis (ja/nein) kategorial
Stomakomplikationen (ja/nein) kategorial
Platzbauch (ja/nein) kategorial
Lokalisation (ja/nein) kategorial

Nachsorge Datum des Nachsorgekontaktes Datum
Am Leben/verstorben kategorial
Todestag Datum
neu aufgetretene Metastasen (ja/nein) kategorial
neu aufgetretenes Lokalrezidiv (ja/nein) kategorial
Datum der Diagnose der Metastase Datum
Datum der Diagnose des Lokalrezidivs Datum
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Aus den erfassten Daten wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation und
vom Zeitpunkt der Operation ausgehend die Uberlebenszeit und die Zeit bis zum Auftreten
von Metastasen sowie von Lokalrezidiven berechnet. Ebenso wurde der Lymphknoten (Lk)-
Quotient mittels Division der befallenen durch die entnommenen Lk ermittelt. Durch den
Vergleich der klinischen mit den pathologischen Ergebnissen beziiglich der TNM-Kategorien
und UICC-Stadien wurde im Rahmen der primar operierten Patienten das Over-
beziehungsweise Understaging bestimmt, im Rahmen der neoadjuvant vorbehandelten

Patienten das Downstaging.

In einigen Fadllen wurden histopathologische Daten nicht erfasst beziehungsweise konnten
aus operations- oder therapietechnischen Grinden nicht bestimmt werden. Dies ist an

jeweiliger Stelle kenntlich gemacht und begriindet.

2.2 Datenauswertung und Statistik
Am 29.05.2014 wurden die Daten mittels Structured Query Language aus der Datenbank

ausgelesen und in eine Tabelle von Microsoft Office Excel 2007 Gbertragen. Die statistische

Auswertung erfolgte dann mit IBM SPSS Statistics Version 21.

Die Tabellen wurden mit Hilfe von Microsoft Office Excel 2007 erstellt. Sowohl Graphen als
auch Box Plots wurden durch IBM SPSS Statistics Version 21 erstellt und mit Hilfe des
Diagramm-Editors bearbeitet. In den Box Plot Abbildungen zeigt der zentrale horizontale
Strich jeweils den Median an. Der breite vertikale Balken gibt den Bereich zwischen der

75ten und 25ten Perzentile an.

Fiir die statistische Analyse wurde bei kategorial skalierten Daten ein Chi-Quadrat-Test
verwendet. Lagen in der 2 mal 2 Kontingenztafel weniger als 5 Individuen in einem Feld vor,

wurde der (Exakte) Fisher-Test angewendet.

Nicht normal verteilte metrische Daten wurden durch den Mann-Whitney-U-Tests

verglichen.

Um die Uberlebenszeiten sowie die Zeiten bis zur Diagnose von Metastasen zu analysieren,
wurde eine Kaplan-Meier-Kurve berechnet und die verschiedenen Behandlungsgruppen mit

Hilfe des Log-Rank-Tests verglichen.
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Fiir die Vergleichsanalysen wurden Signifikanzniveaus bestimmt. Ein p-Wert kleiner 0,05

wurde als statistisch signifikant gewertet.

Im Rahmen der Auswertung sind die jeweils verwendeten Testverfahren angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 249 Patienten mit der Diagnose
Rektumkarzinom behandelt. 101 (40,6%) davon erhielten eine neoadjuvante Therapie. Von
allen Karzinomen waren 58 (23,3%) im oberen Rektumdrittel lokalisiert. Aus dieser Gruppe
wurde lediglich 1 Patient neoadjuvant vorbehandelt. Im mittleren Rektumdrittel befanden
sich 92 (36,9%) Karzinome, wovon 37 neoadjuvant vorbehandelt wurden. Das untere
Rektumdrittel war mit 99 (39,8%) Fallen am haufigsten betroffen. Von diesen wurden 63

Patienten neoadjuvant vorbehandelt.

Die neoadjuvante Vorbehandlung bestand in 62 Faillen (61,4%) aus einer
Radiochemotherapie mit 5-FU, in 23 Fallen (22,8%) aus einer Radiochemotherapie mit einer
Kombinations-Chemotherapie aus Folinsaure, 5-FU und Oxaliplatin (FOLFOX). Bei 6 Patienten
(5,9%) wurde eine Kurzzeitbestrahlung angewendet und in 10 Fallen (9,9%) kamen

verschiedene andere Schemata zum Einsatz.

Postoperativ wurden 122 Patienten (49,0%) mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt,
17 (6,8%) erhielten eine adjuvante Radiochemotherapie und in 22 Fallen (8,8%) wurde eine

palliative Chemotherapie verabreicht.

In kurativer Therapieintention wurden 223 Patienten (89,6%) behandelt, eine palliative

Therapie erhielten 26 Patienten (10,4%).

244 der 249 Patienten wurden elektiv operiert (98,0%), bei 5 der 249 Patienten bestand eine

Notfallindikation (2,0%).
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3.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung
Die Geschlechterverteilung sowie deren Aufteilung in neoadjuvant behandelte und primar
operierte Patienten wird in Tabelle 7 wiedergegeben. Insgesamt wurden 170 Manner

(68,3%) und 79 Frauen (32,2%) behandelt.

Tabelle 7: Geschlechterverteilung

Therapie Geschlecht

mannlich |weiblich | Gesamt
primare Operation 98 50 148
neoadjuvante
Vorbehandlung 72 29 101
Gesamt 170 79 249

Die Geschlechter- und Altersverteilung wird in Abbildung 2 dargestellt. Der Altersmittelwert
aller Patienten bei der Operation lag bei 68,300 Jahren + 11,249 Jahre, der Altersmedian bei
69,134 Jahren, das Minimum bei 31,441 Jahren und das Maximum bei 90,975 Jahren. Der
Altersmittelwert mannlicher Patienten lag bei 66,864 Jahren + 10,960, fiir weibliche bei
71,392 Jahren + 11,317 Jahre. Der Altersmittelwert in der Gruppe der primar operierten

Patienten lag bei 70,793, bei neoadjuvant vorbehandelten bei 64,468.

Insgesamt waren 118 Patienten (47,4%) alter als 70 Jahre.
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Abbildung 2: Geschlechter- und Altersverteilung
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3.1.2 Klinische UICC-Stadien
Von den 249 Patienten wurden 54 Patienten (21,7%) dem klinischen UICC-Stadium |

zugeordnet, 62 Patienten (24,9%) dem Stadium 1l, 90 Patienten (36,1%) dem Stadium IIl und

43 Patienten (17,3%) dem Stadium IV. Abbildung 3 zeigt diese Verteilung.

Abbildung 3: klinische UICC-Stadien
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Eine Einteilung nach TNM-Klassifikation ist in Tabelle 8 angefiihrt.

Tabelle 8: klinische TNM-Klassifikation

TNM-Klassifikation Haufigkeit Prozent

T1 25 10,0
T2 66 26,5
T3 148 59,4
T4 8 3,2
Nx 2 0,8
NO 136 54,6
N+ 111 44,6
MO 206 82,7
M+ 43 17,3

Durch den endosonographischen Ultraschall konnte bei 176 Patienten (70,7%) eine T- und
eine N-Klassifikation festgelegt werden. Nachfolgende Tabelle gibt die einzelnen Ergebnisse

wieder.

Tabelle 9: endosonographisch bestimmte T- und N-Klassifikation

TN-Klassifikation Haufigkeit Prozent

Tx 73 29,3
T1 12 4,8
T2 35 14,1
T3 126 50,6
T4 3 1,2
Nx 73 29,3
N+ 92 36,9
NO 84 33,7
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3.1.3 Komorbidititen

Im Patientengut wiesen 155 Patienten (62,2%) kardiovaskuldre Risikofaktoren auf. 48
Patienten (19,3%) waren an Diabetes mellitus erkrankt, 6 (2,4%) davon waren
insulinpflichtig. Pulmonale und renale Risikofaktoren traten bei 28 bzw. 19 Patienten

deutlich seltener auf.

3.1.4 Operationsverfahren
Operativ wurden 147 Patienten (59,0%) mit einer tiefen anterioren Rektumresektion
versorgt. Dabei wurde eine TME durchgefiihrt. 49 Patienten (19,7%) erhielten im Rahmen

einer anterioren Rektumresektion eine PME.

Eine Notfalloperation war in insgesamt 5 Fallen (2,0%) notwendig. Dabei wurde dreimal eine
tiefe anteriore Rektumresektion und zweimal eine anteriore Rektumresektion durchgefiihrt.
Bei 2 Patienten befand sich der Tumor nach pathologischer Untersuchung im UICC-Stadium

I, die restlichen 3 Tumore waren im Stadium IV.

In 38 Fallen (15,3%) wurde als Diskontinuitdtsresektion eine abdominoperineale
Rektumextirpation durchgefiihrt. Davon lag 1 (2,6%) Rektumkarzinom im oberen, 13 (34,2%)

im mittleren und 24 (63,2%) im unteren Rektumdrittel.
Eine transanale Vollwandresektion im Rahmen einer TEM erfolgte in 14 Fallen (5,6%).

In einem Fall war eine palliative Segmentresektion (0,4%) notwendig. Tabelle 10 zeigt die
Verteilung der Operationsverfahren.
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Tabelle 10: Verteilung der Operationsverfahren

Operationsverfahren Anzahl

tiefe anteriore 147

Rektumresektion (59,0%)

anteriore Rektumresektion

(PME) 49 (19,7%)
abd. perin.
Rektumextirpation 38 (15,3%)
transanale
Vollwandresektion 14 (5,6%)

Palliative Segmentresektion | 1 (0,4%)

Eine Aufteilung der Diskontinuitatsresektionen, nach Lokalisation geordnet, gibt die

untenstehende Tabelle wieder.

Tabelle 11: Aufteilung der Diskontinuitdtsresektionen

Lokalistaion Diskontinuitatsresektionen
oberes

Rektumdrittel 1(1,7%)

mittleres

Rektumdrittel 13 (14,1%)

unteres

Rektumdrittel 24 (24,3%)
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3.1.5 Histhopathologische Ergebnisse

3.1.5.1 UICC-Stadien

In der histopathologischen Untersuchung wurde bei 70 Patienten (28,1%) ein UICC-Stadium
I, bei 70 (28,1%) ein UICC-Stadium Il, bei 59 (23,7%) ein UICC-Stadium Il und bei 50 (20,1%)
ein UICC-Stadium |V diagnostiziert. Tabelle 12 gibt die pathologischen TNM-Kategorien

wieder.

Tabelle 12: Histopathologische TNM-Kategorien

pTNM-Klassifikation Haufigkeit Prozent

pTO

(nach neoadjuvanter

Therapie) 7 2,8
pT1 30 12,0
pT2 57 22,9
pT3 131 52,6
pT4 23 9,2
pT in situ 1 04
PNXx 6 2,4
pNO 142 57,0
pN+ 101 40,6
pMx 6 2,4
pMO 196 78,7
pM+ 47 18,9

3.1.5.2 Lymphknotenbefall

Bei 248 Patienten (99,6%) lagen beziglich der Lymphknotendisektion Daten vor. Bei 10
Patienten wurden auf Grund der durchgefiihrten TEM keine Lymphknoten entnommen.
Somit konnten 238 Patienten (95,6%) beziglich des Lk-Befalls und des Lk-Quotienten

ausgewertet werden.

Der Mittelwert fir die untersuchten Lk lag bei 15,210. Von diesen waren im Mittel 2,263

tumorbefallen. Der Mittelwert fiir den Lk-Quotienten lag bei 0,13651.
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Der Mittelwert der bei den primar operierten Patienten entnommenen Lk lag bei 15,7 und
der bei den neoadjuvant vorbehandelten Patienten bei 14,2. Tabelle 13 gibt die Verteilung

der entnommenen und befallenen Lk sowie die Verteilung des LK-Quotienten wieder.

Tabelle 13: Verteilung der untersuchten LK, der befallenen Lk sowie des Lk-Quotienten bei

238 Patienten mit einem Rektumkarzinom

Anzahl Anzahl

untersuchte Lk befallene Lk Lk-Quotient
Mittelwert 15,21 2,263 0,1365
Median 15 0 0
Standardabweichung | 6,1153 4,35 0,23485
Minimum 1 0 0
Maximum 47 27 1
Perzentile
25 13 0 0
50 15 0 0
75 18 3 0,2
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Die Abbildungen 4 bis 6 zeigen den Inhalt der Tabelle 13 mit Hilfe von Histogrammen

graphisch. Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Anzahl der untersuchten Lk mit

Normalverteilungskurve.

Abbildung 4: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Anzahl der untersuchten
Lymphknoten
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In Abbildung 5 wird mit Hilfe eines Histogramms die Verteilung, sowie die Normalverteilung,

der Anzahl an befallenen Lk, gezeigt.

Abbildung 5: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Anzahl der befallenen
Lymphknoten
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Abbildung 6 zeigt die Verteilung des Lk-Quotienten.

Abbildung 6: Histogramm mit Normalverteilungskurve des Lk-Quotienten
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Ein Cut-Off Point fiir den Lk-Quotienten hinsichtlich des 3-Jahres-Uberlebens wurde fiir 138
Patienten aus den Jahren 2006 bis 2010 mittels Receiver Operating Characteristic — Kurve
ermittelt und lag bei 0,115. Dabei galt die Annahme, dass der Sensitivitdt und Spezifitat
gleiche Bedeutung zu kommt. Die Flache unter der Kurve betrug 0,675 (0,577-0,774). Die
Sensitivitdt des Lk-Quotienten bei einem Wert Gber 0,115 innerhalb von 3 Jahren zu

versterben lag bei 51%, die Spezifitat bei 78,5%.

Die Abbildung 7 zeigt das Uberleben aller nachgesorgten Patienten des Gesamtkollektivs
hinsichtlich des Cut-Off-Points bei denen ein Lk-Befall vorlag und der Lk-Quotienten
bestimmt wurde. Der Log-Rank-Test zeigte dabei ein signifikant (p=0,018) schlechteres

Uberleben, wenn der Lk-Quotienten gréRer als 0,115 war.
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Abbildung 7: Uberleben der Patienten mit LK-Befall hinsichtlich des Lk-Quotienten
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3.1.5.3 Downstaging und Downsizing

Die Untersuchung des Downstagings beziehungsweise des Over- und Understagings erfolgt
durch den Vergleich des praoperativen, durch bildgebende Verfahren erhobenen Stagings
mit den postoperativen histopathologischen Befunden. Fiir die Einteilung in Over- und
Understaging wurden lediglich priméar operierte Patienten beriicksichtigt. Die Untersuchung

des Downstagings erfolgte anhand der neoadjuvant vorbehandelten Patienten.
Tabelle 14 zeigt das Downstaging der neoadjuvant vorbehandelten Patienten.

Tabelle 14: Downstaging der neoadjuvant vorbehandelten Patienten

neoadjuvante Therapie Downstaging unverdndert groRer

T-Kategorie 26 (25,7%) 68 (67,3%) 7 (6,9%)
N-Kategorie 27 (26,7%) 64 (63,4%) 10 (10,1%)
UICC-Stadium 41 (40,6%) 52 (51,5%) 8 (7,9%)

In Tabelle 15 wird das Over- und Understaging der primar operierten Patienten dargestellt.
Im Rahmen der N-Klassifikation lagen bei 5 Patienten, die primar operiert wurden, keine

histopathologischen N-Klassifikationen vor. Dadurch kénnen in der Gruppe der primar

44



Operierten von 148 Patienten nur 143 beziglich des Over- und Understagings der N-

Klassifikation bericksichtigt werden.

Tabelle 15: Over- und Understaging der primar operierten Patienten

primdre Operation Understaging unverdndert Overstaging
T-Kategorie 38 (25,7%) 93 (62,8%) 17 (11,5%)
N-Kategorie 18 (12,6%) 113 (79,0%) |12 (8,4%)
UICC-Stadium 29 (19,6%) 102 (68,9%) |17 (11,5%)

Tabelle 16 vergleicht die T- und N-Kategorien der primar operierten Patienten, die durch den
EUS diagnostiziert wurden, mit den pathologischen Werten um ein Over- und Understaging

zu bestimmen.
Tabelle 16: Over und Understaging durch den EUS

Pathologisch

EUS Staging  Understaging unverandert Overstaging nicht auswertbar Gesamt

N-Kategorie |12 (14,1%) 54 (63,5%) |13 (15,3%) |6(7,1%) 85

T-Kategorie |15 (17,6%) |56 (65,9%) |14 (16,5%) 85

Flr die Patienten aus dieser Gruppe (priméare Operation; EUS durchgefiihrt) ergeben sich die
in Tabelle 17 aufgeflihrten, nach uT-Kategorien geordneten Prozente fiir Sensitivitdt und
Spezifitat. Dabei wurden 12 Tumore als uT1-Kategorie diagnostiziert, 30 als uT2-Kategorie,

41 als uT3-Kategorie und 2 als uT4-Kategorie.

Tabelle 17: Sensitivitdt und Spezifitdt des EUS

uT-Kategorie  Sensitivitdit  Spezifitat

uTl 56,25% 95,65%
uT2 68,00% 95,00%
uT3 78,95% 81,36%
uT4 0% 97,53%
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3.1.5.4 Regressionsgrad

Postoperativ wurde bei 95 der
Regressionsgrad nach Dworak bestimmt. Bei 5 Patienten wurde kein Regressionsgrad
bestimmt beziehungsweise konnte dieser aus den Patientenakten nicht mehr nachvollzogen

werden. Bei einem Patienten wurde der Regressionsgrad nach Becker bestimmt. Tabelle 18

gibt die Verteilung wieder.

101 neoadjuvant vorbehandelten Patienten der

Tabelle 18: Regressionsgrad nach Dworak

Regressionsgrad Haufigkeit Prozent

6
Grad 0 4 4,0%

Grad 1 17 16,8%
Grad 2 33 32,7%
Grad 3 31 30,7%
Grad 4 10 9,9%

3.1.5.5 Grading

Bei 243 Patienten wurde das histopathologische Grading bestimmt. Bei 6 Patienten konnte

das Grading aus den Patientenakten nicht mehr nachvollzogen werden.

Tabelle 19: Histopathologisches Grading der Tumore

Grading Haufigkeit Prozent
Gx 6 2,4%
G1 4 1,6%
G2 195 78,3%
G3 43 17,3%
G4 1 0,4%
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3.1.5.6 Residualtumorstatus und Resektionsqualitdt

Im Gesamtkollektiv konnte im Rahmen der Operation bei 235 Patienten (94,4%) eine RO-
Resektion durchgefiihrt werden, bei 4 Patienten (1,6%) verblieben mikroskopische (R1-
Resektion) und bei 2 makroskopische Tumorreste (0,8%) (R2-Resektion). In 8 Fallen (3,2%)

konnte der Residualtumorstatus histopathologisch nicht sicher bestimmt werden.

Bei 225 Patienten (90,4% aller Patienten) wurde die CRM untersucht und betrug in 15 Fallen
(6,7% der untersuchten Patienten) weniger als 1cm. In 13 Féllen konnte der CRM-Befall auf
Grund der durchgefiihrten transanalen Vollwandresektion nicht bestimmt werden. Bei

weiteren 11 Patienten wurde dieser histopathologisch nicht bestimmt.

Tabelle 20: Tumorbegrenzung im Vergleich zum Resektionsrand

Anzahl
CRM (in mm) (Prozent)
<1 15 (6,0%)
>1<10 43 (17,3%)
>10 167 (67,1%)
nicht bestimmt 24 (9,6%)
Gesamt 249 (100%)

Bei 220 Patienten wurde die Resektionsqualitat nach Mercury bestimmt. In 13 Fallen war
dies auf Grund der transanalen Vollwandresektion nicht moglich. In 12 Fallen wurde die
Resektionsqualitdt histopathologisch nicht bestimmt. Nach Ausschluss der 25 nicht

bestimmten Patienten ergibt sich die in Tabelle 21 dargestellte Haufigkeitsverteilung.
Tabelle 21: MERCURY Klassifikation

Anzahl

MERCURY Klassifikation (Prozent)

183
1 (gut) (81,7%)
2 (moderat) 33 (14,7%)
3 (schlecht) 8 (3,6%)
224
Gesamt (100%)
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3.1.6 Nachsorge

Von allen Patienten entzogen sich 2 der Nachsorge. Dies entspricht einer Follow-Up-Rate

von 99,1%.

3.1.6.1 Morbididtdt und Mortalitdt
Insgesamt wurden 51 Falle (20,5%) mit mindestens einer allgemeinen postoperativen
Komplikation beschrieben. Davon betrafen 15 Falle (29,4%) neoadjuvant vorbehandelte

Patienten und 36 (70,6%) primar operierte Patienten.

Spezielle postoperative Komplikationen lagen in 106 Fallen (42,6%) vor. Hiervon betroffen

waren 45 neoadjuvant vorbehandelte Patienten (18,1%) und 61 primar operierte (24,5%).

Die haufigsten allgemeinen und speziellen Komplikationen, nach neoadjuvanter Therapie

und primarer Operation geordnet, sind in Tabelle 22 und 23 aufgefiihrt.

Tabelle 22: Aligemeine Komplikationen

Komplikation

primare Operation

neoadjuvant vorbehandelt

7 (4,7%) 4 (4,0%)
kardiale
Dekompensation 5(3,4%) 2 (2,0%)
Herzrhythmusstorungen 4 (2,7%) 1(1,0%)
Atelektase 1(0,6%) 0 (0%)
Myokardinfarkt 1(6,1%) 1(1,0%)
Pneumonie 9 (8,9%) 2 (2,0%)
Thrombose 1(0,6%) 0 (0%)
renale Probleme 5(3,4%) 0 (0%)
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Tabelle 23: Spezielle Komplikationen

primdre QEGELYET

Komplikation Operation vorbehandelt

Blasendysfunktionsstérungen 5(3,3%) 8 (7,9%)
Nachblutung 8 (5,4%) 3 (3,0%)
reoperationspflichtige
Nachblutung 3(2,0%) 2 (2,0%)
Sepsis 3(2,0%) 0 (0%)
Multiorganversagen 3(2,0%) 0 (0%)
Wundheilungsstérung
allgemein 18 (12,2%) 7 (6,9%)
Anastomoseninsuffizienz
operative Therapie 7 (4,7%) 2 (2,0%)
Anastomoseninsuffizienz
konservative Therapie 6 (4,1%) 11 (10,9%)
lleus 5(3,3%) 3 (3,0%)
Darmatonie 14 (9,5%) 10 (9,9%)
Abszess 2 (1,4%) 1(1,0%)
Wundheilungsstorung sakral 5(3,3%) 9 (8,9%)
Peritonitis 4 (2,7%) 0 (0%)
Stomaprobleme 2 (1,4%) 2 (2,0%)
Platzbauch 2 (1,4%) 2 (2,0%)

Des Weiteren konnte im postoperativen Verlauf bei 189 (77,1%) Patienten ein Fast Track
Schema eingehalten werden, in 36 (14,7%) Fallen musste es auf Grund von Komplikationen

abgebrochen werden und in 20 (8,2%) Fallen war ein derartiges Schema nicht moglich.

Von den nachgesorgten Patienten verstarben 10 (4,6%) innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation. 1 Patient (10%) stammte aus der Gruppe der vorbehandelten, 9 (90%) aus der
Gruppe der primdr operierten Patienten. 2 (20%), der postoperativ binnen 30 Tagen

verstorbenen Patienten, wurden initial notfallmaRig operiert.
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3.1.6.2 Lokalrezidive

Bei 15 (6,9%), der nachgesorgten Patienten, traten im Verlauf Lokalrezidive auf. Davon
ereigneten sich 10 (6,7%) in der Gruppe der primar operierten Patienten und 5 (5,0%) in der
Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten. Tabelle 24 zeigt die Tumorlokalisation und die

histopathologischen Befunde der Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv auftrat.

Tabelle 24: Tumorlokalisation und histopathologische Befunde der Patienten mit

Lokalrezidiv
primare neoadjuvante
Tumorlokalisation Operation Vorbehandlung
oberes
Rektumdrittel Anzahl 2 0
(n=2) pT-Kategorie 1 0 0
2 0 0
3 1 0
4 1 0
pN-Kategorie 0 1 0
1/2 1 0
pM-Kategorie 0 1 0
1 1 0
pUICC-Stadium [ 0 0
Il 0 0
1] 1 0
vV 1 0
Grading 1 0 0
2 2 0
3 0 0
4 0 0
Regressionsgrad Grad 1 0 0
Grad 2 0 0
Residualtumorstatus RO 1 0
R1/R2 1 0
CRM 0 1 0
+ 1 0
Resektionsqualitdt nach
MERCURY 1 (gut) 2 0
2(moderat) 0
3(schlecht) 0 0
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mittleres

Rektumdrittel Anzahl 4 1
(n=5) pT-Kategorie 1 2 0
2 1 0
3 0 1
4 1 0
pN-Kategorie 0 3 1
1/2 1 0
pM-Kategorie 0 3 1
1 1 0
pUICC-Stadium I 3 0
Il 0 1
1] 0 0
vV 1 0
Grading 1 0 0
2 4 0
3 0 1
4 0 0
Regressionsgrad Grad 1 - 0
Grad 2 - 1
Residualtumorstatus RO 3 1
R1/R2 1 0
CRM 0 2 1
+ 1 0
unbekannt 1 0

Resektionsqualitat nach
MERCURY 1 (gut) 2 1
2(moderat) 1 0
3(schlecht) 0 0
unbekannt 1 0

unteres

Rektumdrittel Anzahl 4 4
(n=8) pT-Kategorie 1 0 1
2 2 0
3 0 3
4 2 0
pN-Kategorie 0 2 3
1/2 2 1
pM-Kategorie 0 3 3
1 1 1
pUICC-Stadium I 0 1
Il 2 2
1] 1 0
vV 1 1




Grading 1 0 0
2 3 4
3 0 0
4 2 0
Regressionsgrad Grad 1 - 1
Grad 2 - 3
Residualtumorstatus RO 3 4
R1/R2 1 0
CRM 0 2 3
+ 1 1

Resektionsqualitat nach
MERCURY 1 (gut) 0
2(moderat) 2 4
3(schlecht) 0 0

3.1.6.3 Metastasen

Nach Ausschluss des UICC-Stadiums IV (synchrone Metastasen) zeigten 25 Patienten (14,3%)
im Verlauf metachrone Metastasen. In der Gruppe der primar operierten Patienten traten
Metastasen in 12 Fallen (11,2%) auf, bei den neoadjuvant vorbehandelten waren es 13 Falle

(20,3%).

Das metastasenfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug in der Gruppe der neoadjuvant

vorbehandelten Patienten 67,3%, bei den primar operierten Patienten 76,1%.
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3.1.6.4 Uberleben
Von den nachgesorgten Patienten verstarben 83 (38,4%) im Untersuchungszeitraum, 34
(40,0%) davon in der Gruppe, der neoadjuvant Vorbehandelten, und 49 (37,4%) in der

Gruppe, der primar Operierten.

Die 1- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit Standardfehler aller Patienten
finden sich in Tabelle 25.

Tabelle 25: Uberlebenswahrscheinlichkeiten aller Patienten

1-Jahres- 5-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlich Standard- Uberlebenswahrscheinlich Standard-

Bezugsgruppe
alle
Studienpatienten 81,90% 2,60% 54,10% 4,30%
neoadjuvant
Vorbehandelt 82,10% 4,20% 50,00% 6,70%
primdre OP 81,70% 3,40% 56,60% 5,60%
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3.2 Studienkollektiv

Um die Auswirkungen der neoadjuvanten Therapie stadiengerecht zu untersuchen, wird im
Folgenden auf Patienten, bei denen formal eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie
vorlag (Tumor im unteren und mittleren Rektumdrittel; UICC-Stadium Il und Ill),

eingegangen. Diese Patienten bilden das Studienkollektiv.

3.2.1 Beschreibung des Studienkollektivs

Formal lag bei 114 Patienten eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie vor. Die Einteilung
hinsichtlich des Therapieschemas erfolgte leitliniengerecht. Somit wurden 80 (70,2%)
Patienten neoadjuvant behandelt. Bei den tibrigen 34 (29,8%) Patienten wurde in 24 (70,6%)
Fallen auf Grund von Kontraindikationen von einer neoadjuvanten Therapie abgesehen und
10 (29,4%) Patienten lehnten die neoadjuvante Therapie ab. Insbesondere kardiovaskulare
Komorbiditdten lagen hoch signifikant (p<0,001) haufiger in der Gruppe der primar

Operierten vor.

Der Altersmittelwert des Studienkollektivs lag insgesamt bei 68,030 Jahren. Fir die
neoadjuvant Vorbehandelten ergab der Altersmittlewert 65,050 Jahre und bei den primar
Operierten war der Wert 75,053 Jahre. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass dieser
Unterschied bezliglich des Alters zwischen den Therapiegruppen statistisch hoch signifikant

(p<0,001) war.

Im Studienkollektiv traten im Chi-Quadrat-Test bei (iber 70jahrigen Patienten gegenliber den
jungeren Patienten neben einem nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus (p=0,028)

insbesondere kardiovaskulare Risikofaktoren (p<0,001) signifikant haufiger auf.

Im Studienkollektiv waren 69 (60,5%) Manner und 45 (39,5%) Frauen. Das mittlere
Erkrankungsalter lag bei Mannern bei 65,808 Jahren, bei Frauen bei 71,437 Jahren. Auch
dieser Unterschied zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test als statistisch hoch signifikant

(p=0.005).
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3.2.2 Operationsverfahren
Zwischen den verschieden Operationsverfahren und den Therapiegruppen konnte im Chi-

Quadrat-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,091) gezeigt werden.
Tabelle 26: Operationsverfahren des Studienkollektivs

neoadjuvant vorbehandelt primare Operation

Operationsverfahren (n=80) (GELT)]

anteriore Rektumresektion 0 (0%) 2 (5,9%)

tiefe anteriore

Rektumresektion 60 (75,0%) 24 (70,6%)
abd.-per.
Rektumextirpation 20 (25,0%) 8 (23,5%)

Im Studienkollektiv wurde 1 Patient (0,9%) aus der Gruppe der primar operierten Patienten

notfallmaRig operiert.

3.2.2.1 Sphinktererhalt
Im Studienkollektiv konnte in 75,4% der Falle eine Kontinuitdtsresektion durchgefiihrt
werden. Zwischen dem Behandlungsschema und dem Sphinktererhalt zeigte der Chi-

Quadrat-Test keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (p=0,867).

Tabelle 27: Kontinuitatsresektion in Abhangigkeit vom Behandlungsschema

‘ neoadjuvant vorbehandelt primare Operation

Kontinuitatsresektion 60(75,0%) 26 (76,5%)

Diskontinuitatsresektion 20 (25,0%) 8 (23,5%)

Hinsichtlich der Lokalisation wurde bei 5 (10,0%) der 50 Tumore im mittleren Rektumdrittel
und bei 19 (42,2%) der 45 Tumore im unteren Rektumdrittel eine Diskontinuitdtsresektion
durchgefiihrt. Somit wurden 79,1% aller Diskontinuitadtsresektionen im unteren
Rektumdrittel durchgefliihrt. Der Chi-Quadrat-Test zeigte, dass im Vergleich zum mittleren
Rektumdrittel im unteren Drittel signifikant hdufiger (p=0,011) eine Diskontinuitdtsresektion

durchgefiihrt wurde.
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3.2.2.2 Residualtumorstatus und Resektionsqualitdt
Tabelle 28 zeigt den Zusammenhang zwischen Residualtumorstatus und Therapieschema.

Ein signifikanter Zusammenhang (p=0,304) zeigte sich im Chi-Quadrat-Test nicht.

Tabelle 28: Residualtumorstatus

neoadjuvant vorbehandelt primare Operation

Residualtumorstatus

Rx 2 (2,5%) 0 (0%)

RO 77 (96,3%) 33(97,1%)
R1 0 (0%) 1(2,9%)
R2 1(1,3%) 0 (0%)
Gesamt 80 (100%) 34 (100%)

Der CRM-Befall konnte bei 110 Patienten (96,5%) der Studiengruppe bestimmt werden. In 4
Fallen (3,6%) wurde ein Tumorbefall festgestellt. Einen signifikanten Zusammenhang

(p=0,581) zwischen Vorbehandlung und CRM-Befall zeigte der Exakte-Fisher-Test nicht.

Ebenso wenig konnte ein signifikanter (p=0,368) Zusammenhang im Chi-Quadrat-Test

zwischen der Vorbehandlung und der Resektionsqualitdt nachgewiesen werden.

Tabelle 29 gibt die Verteilung der Patienten im Studienkollektiv hinsichtlich der
Resektionsqualitat nach MERCURY wieder.

Tabelle 29: MERCURY Klassifikation des Studienkollektivs

MERCURY Klassifikation neoadjuvante Vorbehandlung Primare Operation

1 (gut)

64 (80%)

26 (76,5%)

2 (moderat)

13 (16,3%)

8 (23,5%)

3 (schlecht)

3 (3,8%)

0 (0%)

Gesamt

80 (100%)

34 (100%)
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3.2.3 Morbiditiat und Mortalitat
Allgemeine postoperative Komplikationen sind in Tabelle 30 zusammengefasst. Flr keine der
aufgetretenen Komplikationen konnte im Studienkollektiv durch den Exakten-Fisher-Test ein

signifikanter Zusammenhang mit dem Therapieschema gezeigt werden.

Tabelle 30: Allgemeine postoperative Komplikationen

neoadjuvant Signifikanz
Komplikation primdre Operation
vorbehandelt (Fisher-Test)
Harnwegsinfekt 1(2,9%) 3(3,8%) 1
kardiale
3 (8,8%) 1(1,3%) 0,079
Dekompensation
Herzrhythmusstérungen 3 (8,8%) 1(1,3%) 0,079
Myokardinfarkt 0 (0%) 1(1,3%) 1
Pneumonie 2 (5,9%) 1(1,3%) 0,212
Niereninsuffizienz 1(2,9%) 0 (0%) 0,298
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Bei den speziellen postoperativen Komplikationen zeigten sich zwar Unterschiede zwischen

den Behandlungsgruppen von Uber 5% fiir die Blasendysfunktion, die konservativ zu

versorgende Anastomoseninsuffizienz und die Darmatonie. Keiner dieser Unterschiede war

jedoch statistisch signifikant. Tabelle 31 gibt die einzelnen speziellen postoperativen

Komplikationen mit der jeweiligen Signifikanz im Fisher-Test wieder.

Tabelle 31: Spezielle postoperative Komplikationen

QEGELIYET |
primdre Operation Signifikanz
Komplikation vorbehandelt
(n=34) (Fisher-Test)
(n=80)
Blasendysfunktion 3 (8,8%) 3(3,8%) 0,361
Nachblutung 1(2,9%) 2(2,5%) 1
Sepsis 1(2,9%) 0 (0%) 0,298
Multiorganversagen 1(2,9%) 0 (0%) 0,298
Wundheilungsstorung allgemein 4 (11,8%) 6 (7,5%) 0,482
Anastomoseninsuffizienz 2 (5,9%) 12 (15,0%) 0,224
Anastomoseninsuffizienz
1(2,9%) 2 (2,5%) 1
operative Therapie
Anastomoseninsuffizienz
1(2,9%) 10 (12,5%) 0,169
konservative Therapie
lleus 2 (5,9%) 2 (2,5%) 0,581
Darmatonie 5(14,7%) 7 (8,8%) 0,338
Abszess 0 (0%) 1(1,3%) 1
Wundheilungsstérung sakral 4 (11,8%) 7 (8,8%) 0,73
Peritonitis 1(2,9%) 0 (0%) 0,298
Stomaprobleme 0 (0%) 2(2,5%) 1
Platzbauch 1(2,9%) 0 (0%) 0,298

Von den 99 nachgesorgten Patienten des Studienkollektivs verstarben 5 (5,1%) innerhalb

von 30 Tagen nach der Operation. 1 Patient (1,5%) stammte aus der Gruppe der

vorbehandelten, 4 (12,5%) kamen aus der Gruppe der primdr operierten Patienten. Im
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Studienkollektiv wurde 1 Patient (0,9%) notfallmaBig operiert. Dieser Patient stammte aus
der Gruppe der primar operierten. Nach Ausschluss dieses Patienten lag die 30-Tage-
Mortalitat der primar operierten Patienten bei 9,4%. Hinsichtlich der 30-Tage-Letalitat zeigte
sich somit ein signifikanter Unterschied zwischen primar operierten und vorbehandelten

Patienten (p=0,03).

3.2.4 Lokalrezidive und Metastasen

Insgesamt traten bei 8 Patienten des Studienkollektivs Lokalrezidive auf. Davon entfielen 4
(5,0%) auf die Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten und 4 (11,8%) auf die Gruppe der
primdr operierten Patienten. Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich, dass dieser Unterschied
zwischen neoadjuvanter Therapie und dem Auftreten eines Lokalrezidivs statistisch nicht
signifikant (p=0,196) war. Auch firr das zeitliche Auftreten des Lokalrezidivs zeigte der Log-
Rank-Test zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,699). Der Mittelwert

lag bei Vorbehandelten bei 766 Tagen und bei primar Operierten bei 691 Tagen.

Bei 20 (17,5%) Patienten wurden im Verlauf Metastasen gefunden. 5 (14,7%) zeigten sich in
der Gruppe der primar operierten Patienten und 15 (18,8%) bei den neoadjuvant
vorbehandelten. Auch hier lieferte der Log-Rank-Test keinen signifikanten Unterschied
(p=0,161) fur das zeitliche Auftreten der Metastasen zwischen den Behandlungsgruppen.
Der Mittelwert lag bei Vorbehandelten bei 693 Tagen und bei primar Operierten bei 479
Tagen. 18 Patienten des Studienkollektivs konnten im Untersuchungszeitraum tber 5 Jahre
nachverfolgt werden. Eine Auswertung der 5-Jahres-Metastasenrate war auf Grund der

geringen Anzahl an Patienten nicht moglich.
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3.2.5 Uberleben

Tabelle 32 gibt die 1- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Studienpatienten
wieder.

Tabelle 32: Uberlebenswahrscheinlichkeiten des Studienkollektivs

1-Jahres- 5-Jahres- Stan-

Uberlebenswahrscheinlich- Standard- Uberlebenswahrscheinlich-  dard-

Bezugsgruppe keit fehler keit fehler

alle

Studienpatienten 81,80% 3,90% 55,00% 6,30%
neoadjuvant

vorbehandelt 86,50% 4,20% 59,30% 7,60%

primare OP 71,90% 7,90% 47,30% 10,60%

Das mittlere Uberleben lag in der Gruppe der neoadjuvant Vorbehandelten bei 1855 Tagen

und in der Gruppe der primar Operierten bei 1405 Tagen.
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Im Log-Rank-Test zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,056) in Bezug auf die

Uberlebenszeiten zwischen vorbehandelten und priméar operierten Patienten.

Abbildung 8: Uberlebenszeiten
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Nach Ausschluss der 5 Patienten die bereits im Zeitraum von 30 Tagen nach der Operation

verstarben, zeigt sich im Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied (p=0,585) in Bezug auf

die Uberlebenszeiten zwischen vorbehandelten und priméar operierten Patienten.

Abbildung 9: Uberlebenszeiten nach Ausschluss der postoperativ verstorbenen Patienten
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3.2.5.1 Uberleben nach Regressionsgrad
Eine Analyse des Uberlebens der neoadjuvant vorbehandelten Patienten nach

Regressionsgrad fiihrte zu signifikanten Unterschieden (p=0,003). Patienten mit einem
besseren Ansprechen auf die Therapie haben ein besseres Uberleben. Abbildung 10 zeigt
diesen Zusammenhang. In Tabelle 33 werden die 5-Jahres-Uberlebensraten nach

Regressionsgrad aufgefiihrt.

Abbildung 10: Uberleben der neoadjuvant vorbehandelten Patienten nach
Regressionsgrad
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Tabelle 33: 5-Jahres-Uberlebensraten nach Regressionsgrad
Gruppe unbekannt 0 ‘ 1 ‘2 3 4
Anzahl 5 4 13 28 26 9
5-Jahres-
Uberlebensraten 20,00% 50,00% 38,50% 48,10% 57,30% 85,70%
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten mit einem Rektumkarzinom, die im
Darmzentrum Inn/Salzach in den Jahren 2006 bis 2013 behandelt wurden, hinsichtlich der
Merkmale des Studienkollektivs, der Behandlungsformen, der pathologischen Befunde sowie
der Nachsorgedaten untersucht. Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den Nutzen sowie die
Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie gegeniber der primaren Operation an Hand

des Studienkollektivs herauszuarbeiten und gegeniiberzustellen.

4.1 Analyse des Patientenkollektivs

Von allen untersuchten Patienten waren 47,4% alter als 70 Jahre. Diese Zahl deckt sich mit
den Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI). Die Gruppe der (iber 70-jahrigen macht
demnach in ganz Deutschland ca. 50% der Patienten mit kolorektalem Karzinom aus.("Krebs
in Deutschland 2009/2010," 2013) Durch dieses Ergebnis wird der Befund bekraftigt, dass es

sich bei dieser Erkrankung haufig um ein Problem des alteren Menschen handelt.

Bezliglich der einzelnen Therapieoptionen im Studienkollektiv unterscheiden sich die
neoadjuvant vorbehandelten von den primar operierten Patienten hinsichtlich des Alters
signifikant. So war die Gruppe der primar Operierten mit einem Altersmittelwert von 75
Jahren zum Zeitpunkt der Operation im Schnitt um 10 Jahre alter als die Patienten mit
neoadjuvanter Therapie. Diesen signifikanten Unterschied zeigte eine Studie von Sauer et al.,
welche die neoadjuvante Therapie mit der adjuvanten verglich, nicht.(Sauer et al., 2003) Hier
war der Altersmittelwert der neoadjuvant behandelten und der primar operierten Patienten
62 Jahre. Der Grund dafiir liegt in dem Studiendesign von Sauer et al. In dieser Studie
wurden Patienten, die alter als 75 Jahre waren, ausgeschlossen, wodurch der
Altersmittelwert nach unten verschoben wurde. Der signifikante Unterschied des
Altersmittelwertes in unseren Daten zwischen neoadjuvant behandelten und primar
operierten Patienten konnte durch die signifikant hohere Rate an Komorbiditaten,
insbesondere den kardiovaskuldaren Grunderkrankungen, bei Patienten, die alter als 70 Jahre
waren, begriindet werden. Diese Komorbiditaten stellen je nach Ausprdgung eine
Kontraindikation fiir eine neoadjuvante Therapie dar. Kardiovaskuldare Grunderkrankungen
sind nach einem Bericht des RKIs mit einem hoheren Lebensalter
vergesellschaftet.(Nowossadeck et al.,, 2011) Somit fungiert die Komorbiditat als

Drittvariable zwischen Alter und leitliniengerechter Therapieentscheidung.
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Unter den Studienpatienten waren 68% Manner und 32% Frauen. Der Zusammenhang, dass
sich unter den Rektumkarzinom-Patienten deutlich haufiger Manner finden, lasst sich
sowohl im Bericht des RKI, wobei hier auf alle kolorektalen Tumore eingegangen wird, als
auch in der Arbeit von Sauer et al feststellen.(Pox et al., 2013; Sauer et al., 2003) In der
zuletzt genannten Studie waren ebenso 68% der Patienten Manner und 32% Frauen.(Sauer
et al., 2003) Eine mogliche Begriindung fur diesen Zusammenhang konnte in der besseren

Akzeptanz der VorsorgemaRRnahmen bei weiblichen Patienten liegen.(Sal8 et al., 2013)

Der Bericht des RKls zeigt auch auf, dass sich das mittlere Erkrankungsalter zwischen den
Geschlechtern unterscheidet. Manner erkranken im Schnitt mit 71 Jahren, Frauen 4 Jahre
spater.("Krebs in Deutschland 2009/2010," 2013) Auch im Studienkollektiv ergab sich ein
derartiger Zusammenhang. Frauen waren zum Zeitpunkt der Operation signifikant dlter als
Manner. In der aktuellen S3-Leitlinie wurden exemplarisch Einfllisse des Geschlechts auf
Pravention und Nachsorge untersucht. Ein geschlechtsspezifischer Unterschied, aus dem sich
therapeutisch unterschiedliche MaBnahmen ableiten lassen, konnte aber nicht gezeigt

werden.(Pox et al., 2013)

4.2 Operationsverfahren

4.2.1 Sphinktererhalt
Eine der Hypothesen bezlglich der neoadjuvanten Therapie ist es, dass durch die
Verkleinerung des Primartumors haufiger ein Sphinkter-erhaltender Eingriff durchgefiihrt

werden kann.(Hohenberger et al., 2009)

Im gesamten Patientengut der Studie zeigte sich eine Rate von 84,7% an sphinkter-
erhaltenden Operationen. Im Studienkollektiv wurden 75,4% der Patienten sphinkter-
erhaltend operiert. Diese Zahl deckt sich anndhernd mit dem Ergebnis der Arbeit von
Aschele et al, die in lhrer Studie bis zu 80% der Patienten Sphinkter-erhaltenden
operierten.(Aschele et al.,, 2011) In dieser Untersuchung galten die gleichen
Einschlusskriterien wie im Studienkollektiv, allerdings wurden in der Studie von Aschele et al

alle Patienten neoadjuvant vorbehandelt.

Hinsichtlich des Vergleichs der Sphinkter-erhaltenden Eingriffe zwischen vorbehandelten
und primar operierten Patienten im Studienkollektiv zeigte sich kein signifikanter

Unterschied (p=0,561). Auch dieses Ergebnis deckt sich mit der veroffentlichten Literatur.

65



Bujko et al zeigten, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie gegeniber der
Kurzzeitbestrahlung den Primartumor signifikant verkleinert, diese Verkleinerung allerdings
keine hohere Rate an Sphinkter-erhaltenden Eingriffen nach sich zieht.(Bujko et al., 2004)
Gerard et al bestdtigten in ihrer systematischen Literaturrecherche dieses Ergebnis und
verallgemeinerten es auf alle neoadjuvanten Therapieschemata.(Gerard et al.,, 2012)
Hohenberger et al fihrten allerdings an, dass der Einfluss der neoadjuvanten Therapie auf
den Sphinktererhalt schwer zu objektivieren sei, da es sich bei der Wahl des
Operationsverfahrens um eine subjektive Entscheidung des Chirurgen handelt.(Hohenberger

et al., 2009)

In der Arbeit von Gerard et al wird der Sphinktererhalt nach operativen Eingriffen als
Endergebnis vieler Einflussfaktoren genannt. Unter anderem nehmen die Lage und das
Stadium des Tumors, der Stellenwert des Kontinenzerhalts fiir den Patienten und nicht
zuletzt die Fahigkeiten des Chirurgen Einfluss darauf.(Gerard et al., 2012) Im Studienkollektiv
konnte beispielsweise das untere Rektumdrittel signifikant seltener (p=0,011) Sphinkter-
erhaltend operiert werden. Hinsichtlich der Lage zeigten Goehl et al, dass die neoadjuvante
Therapie nur bei tiefsitzenden Tumoren, zwischen 4-6 cm von der Anokutanlinie entfernt,

einen relevanten Nutzen fir den Sphinktererhalt hat.(Goehl et al., 2006)

Im Studienkollektiv konnte somit kein Einfluss der neoadjuvanten Therapie auf den
Sphinktererhalt nachgewiesen werden. Daten aus der Literatur zeigen, dass nur in einer
bestimmten Untergruppe von Patienten ein Nutzen hinsichtlich des Sphinktererhalts durch

die neoadjuvante Therapie erreicht werden kann.

4.2.2 Residualtumorstatus und Resektionsqualitit

4.2.2.1 Residualtumorstatus

Insgesamt konnten 94,4% des Geamtkollektivs RO reseziert werden. Ein CRM-Befall lag in
6,7% der untersuchten Fille vor. In einer Ubersichtsarbeit von Nagtegall et al (Nagtegaal et
al., 2008) wurden in 17 Single-Center Studien CRM-Befallsraten zwischen 1 und 28%
aufgefiihrt. Mit einem positiven CRM-Befall von 6,7% in Bezug auf alle Patienten wiesen
lediglich 4 Studien geringere Befallsraten auf. Laut der Arbeit von Nagtegall et al spricht die
niedrige Rate an befallenen Resektionsrdandern fiir eine gute chirurgische Qualitat.(Nagtegaal

et al., 2008)
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Im Studienkollektiv wurde bei 3,6% der Patienten ein CRM-Befall diagnostiziert. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Behandlungsschema und CRM-Befall zeigte sich nicht.
Zu diesem Ergebnis kam auch eine Arbeit von Gohl et al. (Gohl et al., 2003) Allerdings
handelte es sich bei den Patienten dieser Studie um weit fortgeschrittene Tumore (cT4), die
in den meisten Fallen bereits metastasiert hatten. Dies deckt sich zwar nicht mit den
Einschlusskriterien der Patienten des Studienkollektivs, die Fernmetastasierung beeinflusst

aber nicht die Wirkung der neoadjuvanten Therapie auf den Residualtumorstatus.

Im Darmzentrum Inn/Salzach wurde somit Uberdurchschnittlich oft eine RO-Resektion
erreicht. Im Studienkollektiv und in der angefiihrten Literatur konnte kein Hinweis gefunden

werden, dass die neoadjuvante Therapie einen Einfluss auf den Residualtumorstatus hat.

4.2.2.2 Resektionsqualitdit der TME

Insgesamt zeigten 81,7% der untersuchten Patienten eine gute Resektionsqualitat nach
Mercury. In einer Arbeit von Nagtegall et al sind deutlich schlechtere Werte beziiglich der
Resektionsqualitat aufgefiihrt. So wurden lediglich 56,6% (102 von 180 Patienten) der
Resektionen als gut bewertet. In dieser Arbeit wurde allerdings angefiihrt, dass ein
fortgeschrittenes Tumorstadium einen negativen Einfluss auf die Resektionsqualitat hat.
Angaben bezlglich der Stadieneinteilung fehlen in der Arbeit von Nagtegall et al und

schranken somit die Vergleichbarkeit ein.(Nagtegaal et al., 2002)

Ein Zusammenhang zwischen neoadjuvanter Therapie und Resektionsqualitdt konnte im

Studienkollektiv nicht gezeigt werden.

4.3 Komplikationen

Im Gesamtkollektiv kam es bei 20,5% der Patienten zu allgemeinen und in 42,6% zu
speziellen Komplikationen. Bei den primar Operierten waren Wundheilungsstérungen mit
12,2% am haufigsten vertreten. Bei den neoadjuvant Vorbehandelten kam es mit 10,9% am

haufigsten zu Anastomoseninsuffizienzen.

Im Studienkollektiv zeigten sich vergleichbare Haufigkeiten fiir Anastomoseninsuffizienz,
sakrale Wundheilungsstérung, Nachblutung und lleus wie in einer Arbeit von Sauer et
al.(Sauer et al., 2004) Ein signifikanter Zusammenhang fiir die verschiedenen Komplikationen
mit der neoadjuvanten Therapie konnte weder im Studienkollektiv noch in der Arbeit von
Sauer et al gezeigt werden. Tabelle 34 vergleicht die Ergebnisse und Signifikanzen aus dem

67



Studienkollektiv mit den Ergebnissen von Sauer et al. Im Gegensatz zum multizentrischen
Kollektiv von Sauer et al mit 823 Patienten umfasst unser unizentrisches Studienkollektiv

jedoch nur 114 Patienten, was in der Interpretation der Zahlen berlicksichtigt werden muss.

Tabelle 34: Vergleich der Komplikationen im Studienkollektiv mit den Ergebnissen der
Arbeit von Sauer et al(Sauer et al., 2004)

Studienkollektiv Sauer et al
primare neoadjuvant Signifi primare neoadjuvant Signifi

Komplikation Operation vorbehandelt kanz  Operation vorbehandelt kanz

Anastomosen-
insuffizienz 2 (5,9%) 12 (15,0%) 0,224 12% 11% 0,77

Wundheilungs-

storung sakral 4(11,8%) |7 (8,8%) 0,73 8% 10% 0,1
Nachblutung 1(2,9%) 2 (2,5%) 1 2% 3% 0,5
lleus 2(59%) |2(2,5%) 0,581 1% 2%| 0,26

Die 30-Tage-Mortalitdit nach Operation lag nach Ausschluss der Notoperationen im
Studienkollektiv bei den neoadjuvant Vorbehandelten bei 1,5% und bei den primar
operierten Patienten bei 9,7%. Im Gegensatz hierzu publizierten Sauer et al eine
Krankenhausmortalitat von 0,7% fiir vorbehandelte und 1,3% fiir primar operierte Patienten.
Dieser grofRe Unterschied im Bereich der primar Operierten lasst sich zum einen damit
erklaren, dass die primar operierten Patienten unseres Studienkollektivs im Schnitt 13 Jahre
dlter als die Patienten aus der Studie von Sauer et al waren. Zum anderen wiesen diese
Patienten in 70% der Falle Kontraindikationen fiir die neoadjuvante Therapie, wie zum
Beispiel kardiovaskulare Risikofaktoren, auf, die allein schon ein erhdéhtes Operationsrisiko
begriinden. AuBerdem betrachten Sauer et al die Krankenhausmortalitdt, wohingegen die

vorliegende Arbeit die 30-Tages-Mortalitat auswertet.

Aus den genannten Ergebnissen kann abschlieRend gefolgert werden, dass ein statistischer
Zusammenhang zwischen neoadjuvanter Therapie und erhéhter Komplikationsrate weder im
Patientengut des Darmzentrums noch in der publizierten Literatur nachgewiesen werden

konnte.
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4.4 Histopathologische Ergebnisse

4.4.1 Over-/Understaging
Im Rahmen der Befunde der primar operierten Patienten lag in 12% der Falle ein Overstaging

und damit ein niedrigeres UICC-Stadium als klinisch diagnostiziert wurde vor. In 20% der
Falle kam es bezilglich der UICC-Stadien zu einem Understaging, in dem ein zu frihes

Stadium diagnostiziert wurde. Die Auswertung der T- und N-Kategorien spiegelt dies wieder.

Zur Beurteilung der klinischen UICC-Stadien wurden MRT-, CT- und EUS-Untersuchungen
durchgeflihrt.(Pox et al., 2013) Gerade in Bezug auf die zuletzt genannte Untersuchung des
EUS ging man der Frage nach dem Over- und Understaging in zahlreichen Studien nach. Im
Darmzentrum Inn/Salzach stimmte in 66,7% die endosonographisch ermittelte T-Kategorie
mit der pathologischen Uberein. Dieses Ergebnis ist nahezu identisch mit der deutschen
Qualitatssicherungsstudie von Marusch et al, in der 64,7% der Patienten endosonographisch
dasselbe Ergebnis wie in der pathologischen Auswertung hatten. In der
Qualitatssicherungsstudie wurde das Over- bzw. das Understaging der T-Kategorie mit 17,3%
bzw. 18% beziffert und war somit ahnlich der Verteilung im Darmzentrum Inn/Salzach mit
19,0% und 14,3%. Die Sensitivitat fur die EUS in der Qualitatssicherungsstudie fiir die uT-
Kategorie lag in der Qualitatssicherungsstudie je nach Kategorie zwischen 27,2%-71,2% und
war vergleichbar mit den Ergebnissen im Darmzentrum Inn/Salzach.(Marusch et al., 2011)
Tabelle 35 vergleicht die Ergebnisse des Patientenkollektivs im Darmzentrum Inn/Salzach mit
den Ergebnissen der Qualitatssicherungsstudie von Marusch et al. Die relativ schlechte
Sensitivitat unseres Patientenkollektivs in der uT4-Kategorie kann auf Grund der geringen
Patientenzahl in dieser Kategorie am ehesten als statistische Verzerrung gewertet werden. In
den Kategorien uT2 und uT3 zeigen sich im Darmzentrum tendenziell bessere Werte fir
Sensitivitat und Spezifitat als in der Qualitatssicherungsstudie.

Tabelle 35: Sensitivitdt und Spezifitiat des EUS im Darmzentrum Inn/Salzach und der deutschen
Qualitatssicherungsstudie

Patientenkollektiv im Patientenkollektiv Marusch
Darmzentrum Inn/Salzach | et al (Marusch et al., 2011)

uT-Kategorie  Sensitivitat ‘Spezifitét Sensitivitat Spezifitat

uTl 56,25% 95,65% 58,20% 95,90%
uT2 68,00% 95,00% 64,10% 74,10%
uT3 78,95% 81,36% 71,20% 75,60%
uT4 0% 97,53% 27,20% 98,50%
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Die deutsche Qualitatssicherungsstudie verglich dariiber hinaus verschiedene Krankenhauser
und stellte fest, dass Spezifitat und Sensitivitdt abhangig von der Anzahl der erfolgten
Untersuchungen in einem Krankenhaus waren. Schlussfolgerung aus diesen Daten war, dass
die EUS nur durch erfahrene Untersucher angewendet werden sollte.(Marusch et al., 2011)
Im Umkehrschluss spricht die durchschnittliche Sensitivitdt und Spezifitat fir einen guten
diagnostischen Standard im Darmzentrum Inn/Salzach. Da sich allerdings aus den klinischen
UICC-Stadien, vor allem der T-Kategorie, die weitere Therapie ableitet, stellt hier eine Rate
von 30,3% an Patienten mit Over- bzw. Understaging ein groBes Problem dar, dem Rechnung
getragen werden muss. Dies konnte durch die Indikationsstellung auf der Basis eines

standardisierten MRT-Befundes verbessert werden.(Schafer et al., 2012)

4.4.2 Regressionsgrad
Im Rahmen der Studie zeigten 10% der neoadjuvant behandelten Patienten eine

Komplettremission. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Arbeit von Rddel et al, in der bei
10,4% der Patienten eine Komplettremission stattfand.(Rddel et al., 2005) Der Einfluss des
Regressionsgrades auf das Uberleben war im Darmzentrum Inn/Salzach identisch mit den
Daten von Rédel et al. So lag in beiden Arbeiten die Rate fiir das 5-Jahres-Uberleben bei
Patienten mit Komplettremission bei 86%. Auch in den Ubrigen Stadien konnte sowohl in der
Arbeit von Rddel et al als auch in unserem Studienkollektiv ein Zusammenhang zwischen

Regressionsgrad und Uberleben gezeigt werden.(Rédel et al., 2005)

4.4.3 Lymphknoten
Der Lymphknotenbefall stellt einen wichtigen prognostischen Marker beziiglich des

Uberlebens und der Rezidivrate dar.(Merkel, 2002) Bei 234 Patienten wurden Lymphknoten
entnommen. Der Mittelwert fir die entnommenen Lk lag bei 15,2 wovon im Mittel 2,3
tumorbefallen waren. Dadurch lag die Anzahl der entnommenen Lk deutlich Gber der
geforderten Mindestzahl von 12.(Pox et al., 2013; Scabini et al., 2012) Dies stellt laut Leitlinie
einen Marker sowohl flir die Qualitdit der Operation als auch der pathologischen
Aufarbeitung dar (Pox et al., 2013) und geht mit einem verbessertem Outcome der Patienten
in den UICC-Stadien Il und Il einher(Kim et al., 2009). Ha et al beschrieben, dass nach einer
neoadjuvanten Therapie bis zu 33% weniger befallene Lk gefunden werden.(Ha et al., 2010)

Solch ein Riickgang war im Patientenkollektiv des Darmzentrums zwar auch erkennbar, aber
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weniger ausgepragt. So unterschieden sich die Therapiegruppen im Mittel lediglich um 1,5
Lk, was einer Reduktion von 10% in der Gruppe der vorbehandelten Patienten entspricht.
Hinsichtlich des Lk-Befalls und des Lk-Quotienten unterschieden sich die

Behandlungsgruppen nicht.

Die prognostische Aussagekraft des Lk-Quotienten auf das 3-Jahres-Uberleben in dieser
Studie kann als eingeschrankt bewertet werden. So lag die Flache unter der Reciever-
Operating-Characteristic-Kurve bei nur 0,675. Dennoch deckt sich der damit ermittelte Cut-
Off-Wert mit dem in der Arbeit von Chen et al angegebenen Wert von 0,1. (Chen et al.,
2011) Ebenso zeigte sich bei den Patienten mit Lk-Befall ein signifikant schlechteres
Uberleben, wenn der Wert des Lk-Quotienten iiber dem Cut-Off-Point von 0,115 lag. Qui et
al wiesen in ihrer Arbeit nach, dass der Lk-Quotient einen guten prognostischen Marker fir

das Uberleben darstellt. (Qiu et al., 2011)

4.5 Lokalrezidive und Metastasen
Im Darmzentrum Inn/Salzach ereigneten sich bei 6,4% der Patienten mit einem

Rektumkarzinom Lokalrezidive. Leite et al beschrieben bei guter Resektionsqualitat in ihrem
Patientengut eine Lokalrezidivrate von 10%.(Leite et al., 2011) Zugleich wird in dieser Arbeit
die Lokalrezidivrate als MaRstab fiir die Qualitdat der chirurgischen Exzision genannt. Im
Folgeschluss spricht die niedrige Rate an Lokalrezidiven fiir einen guten chirurgischen

Standard im Darmzentrum Inn/Salzach.

Im Studienkollektiv zeigte sich bei 11,8% der primar operierten und bei 5,0% der
neoadjuvant vorbehandelten Patienten ein Lokalrezidiv. Dieser Unterschied war jedoch im
Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (p=0,196). Auch fiir das zeitliche Auftreten zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen.

Die Arbeit von Sauer et al beschreibt mit 6% bei Vorbehandelten und 13% bei primar
Operierten dhnliche Raten an Lokalrezidiven. In dieser Studie ergab sich allerdings ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidivs und dem
Behandlungsschema.(Sauer et al., 2004) Hinsichtlich der Operationsqualitdt dhneln sich die
Daten aus der Studie von Sauer et al mit den erhobenen Daten aus dem Darmzentrum. RO-
Resektionen wurden in beiden Untersuchungen in Uber 90% der Falle durchgefihrt.

Allerdings bestand das Patientenkollektiv der Studie aus mehr als 800 Patienten, wahrend
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das Studienkollektiv lediglich 114 Patienten einschloss. Dies kann die fehlende Signifikanz im

eigenen Studienkollektiv erklaren.

Im Studienkollektiv lag die metachrone Metastasierungsrate bei 17,5%. Davon waren 14,7%
der primar operierten und 18,8% der vorbehandelten Patienten betroffen. Die 5-Jahres-
Metastasierungsrate konnte fir das Studienkollektiv auf Grund der geringen Anzahl an
Patienten, die im Untersuchungszeitraum tber mehr als 5 Jahre nachgesorgt wurden, nicht
ermittelt werden. Im Untersuchungszeitraum konnte aber kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des zeitlichen Auftretens von Metastasen zwischen den Gruppen gezeigt
werden. Auch dieses Ergebnis deckt sich mit der Arbeit von Sauer et al.(Sauer et al., 2004)
Somit kann in Ubereinstimmung mit der publizierten Literatur kein Nutzen der

neoadjuvanten Therapie bezliglich des Auftretens von Metastasen nachgewiesen werden.

4.6 Uberleben
Im Studienkollektiv lag die 5-Jahres-Uberlebensrate der neoadjuvant vorbehandelten

Patienten bei 59,3% und die der primdr Operierten bei 47,3%. Im Gegensatz hierzu
publizierten Sauer et al flir beide Behandlungsgruppen wesentlich bessere 5-Jahres-
Uberlebensraten: 76% bei neoadjuvant Vorbehandelten und 74% bei primar
Operierten.(Sauer et al., 2004) Dies lasst sich moglicherweise mit dem wesentlich héheren
Altersdurchschnitt der Patienten unseres Studienkollektivs erklaren. So waren neoadjuvant
vorbehandelte Patienten im Studienkollektiv im Schnitt 4 Jahre und primar operierte sogar

13 Jahre alter als in der Studie von Sauer et al.

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich im Studienkollektiv ein nicht signifikant
besseres Uberleben der neoadjuvant vorbehandelten Patienten. Solch ein Unterschied ergab
sich in der Studie von Sauer et al nicht. (Sauer et al.,, 2004) Der Unterschied im
Studienkollektiv lasst sich mit der erhohten Morbiditdit und dem deutlich erhdhten
Durchschnittsalter in der Gruppe der primar Operierten erkldaren. Dies bedingt
moglicherweise auch eine erhoéhte 30-Tages-Mortalitdtsrate nach der Operation bei den
primdr operierten Patienten. Hier muss nochmals auf die unterschiedliche GréRe der
Studienkollektive und auf den Umstand, dass Sauer et al die Krankenhausmortalitat
untersuchte, hingewiesen werden. Nach Ausschluss der Patienten, die im Zeitraum von 30

Tagen nach der Operation verstarben, ist in unserer Arbeit ebenfalls kein Unterschied
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zwischen den Therapiegruppen erkennbar. Somit ist unter Berlicksichtigung der publizierten

Literatur davon auszugehen, dass die neoadjuvante Therapie das Uberleben nicht verlingert.

4.7 Schlussfolgerung
Die Ergebnisse der Diagnostik und der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms im

Darmzentrum Inn/Salzach entsprechen weitestgehend den publizierten Ergebnissen. In
einigen Bereichen werden diese sogar Ubertroffen. Dies spricht fiir einen guten

diagnostischen und chirurgischen Standard im Darmzentrum.

Auch hinsichtlich der operativen Ergebnisse nach neoadjuvanter Therapie decken sich diese
mit denen der publizierten Literatur. So kann im Studienkollektiv von einem Einfluss der
neoadjuvanten Therapie auf die Lokalrezidivrate, nicht aber auf das Uberleben oder das
chirurgische Outcome, wie den Sphinktererhalt, den Residualtumorstatus und die
Resektionsqualitat, ausgegangen werden. Allerdings zeigten sich auch keine Unterschiede

hinsichtlich der postoperativen Komplikationsrate zwischen den Behandlungsgruppen.

Auf Grund des fehlenden Einflusses auf die oben genannten Endpunkte sollte Gber eine
strengere beziehungsweise andere Indikationsstellung fir die neoadjuvante Therapie
nachgedacht werden. Eine Moglichkeit ware dabei die bereits erwdhnte MR-basierte
Diagnostik. Vor allem Tumore im mittleren Rektumdrittel konnten besser selektiert werden.
Hierdurch wirde sich zum einen der Benefit fir die vorbehandelten Patienten erhéhen. Zum
anderen koénnten unerwiinschte Nebenwirkungen der Radiochemotherapie bei Patienten,
die auf Grund ihres Tumorstadiums keinen Nutzen von der Vorbehandlung zu erwarten

hatten, vermieden werden.
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5 Ausblick

In der aktuellen S3 Leitlinie wird bereits erwahnt, dass neue Selektionskriterien fiir die
neoadjuvante Therapie geprift werden missen. So soll nicht mehr allein das UICC-Stadium
fir die Therapieindikation ausschlaggebend sein, sondern zum Beispiel auch der

wahrscheinliche Tumorbefall des CRM.(Pox et al., 2013)

Derzeit befassen sich einige Studien mit der Verbesserung der Diagnostik, der Prognose und

neuen therapeutischen Schemata.

Weitere Studien beschaftigen sich mit der Prognose fiir das Ansprechen des Tumors auf die
neoadjuvante Radiochemotherapie. Hieraus kdnnten sich neue Kriterien fiir eine
individualisierte Therapieindikation ergeben. So wiesen Dou et al ein besseres Ansprechen
auf die neoadjuvante Therapie von Tumoren mit einer hohen Expression des
Tumorsuppresorgens PDCD4 nach.(Dou et al., 2014) Ebenso wurden verschiedene andere
Biomarker wie p21, die Thymidylat Synthase oder der epidermale Wachstumsfaktor auf ihre
prognostische Bedeutung hin (berpriift. Allerdings zeigt hier eine Ubersichtsarbeit von
Jeffrey et al, dass deren Bedeutung noch in groéBeren, prospektiven klinischen Studien
Uberprift werden muss.(Kuremsky et al., 2009) Auf genetischer Ebene belegte die Arbeit von
Ghadimi et al, dass es zwischen Tumoren, die auf eine neoadjuvante Therapie ansprachen,
und Tumoren, die nicht ansprachen, ein signifikant unterschiedliches Expressionsmuster

bestimmter Gene gibt.(Ghadimi et al., 2005)

Hinsichtlich der Therapie zeigten die Kombinationstherapien aus 5-FU-haltigen Regimen mit
verschiedenen anderen Chemotherapeutika wie Irinotecan oder Oxaliplatin beziehungsweise
neue Substanzen wie Capecitabine ein deutlich besseres Ansprechen auf die neoadjuvante
Therapie. Dabei wurde zum Teil eine Komplettremissionsrate von 31% erreicht.(Rodel et al.,
2007) Diese Effekte und ihre Einsetzbarkeit im klinischen Alltag werden zur Zeit in Phase Ill-

Studien Uberpriift.(Pox et al., 2013)

Grundlegende Fortschritte in den Bereichen Diagnostik, Prognose und Therapie konnten
durch die weitere Erforschung der miRNA 21 gemacht werden. Neue Forschungsergebnisse
deuten darauf hin, dass viele Effekte erst auf posttranskriptioneller Ebene reguliert werden.
Ob und inwieweit diese Effekte im klinischen Alltag genutzt werden kénnen, muss nun in

prospektiven Studien gepriift werden.(Li et al., 2013)
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Kolorektale Tumore sind in Deutschland sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
die zweithaufigste Krebserkrankung. Die in dieser Arbeit untersuchten Rektumkarzinome
machen ungefahr ein Drittel der kolorektalen Tumore aus. Im Rahmen der Behandlung des
Rektumkarzinoms stellten und stellen bis heute Lokalrezidive ein haufiges Problem dar. Erst
durch die Einfihrung der von Gotze bereits 1930 beschriebenen Methode der totalen
mesorektalen Exzision durch Heald gelang es, die Lokalrezidivrate maligeblich zu senken.
Daneben gilt die neoadjuvante Radiochemotherapie mit dem Ziel der erhdohten lokalen
Kontrolle als derzeitiger Standard in der Behandlung lokal fortgeschrittener

Rektumkarzinome im unteren und mittleren Rektumdrittel.

Fragestellung: Zielsetzung dieser Arbeit war zum einen, die Behandlung des
Rektumkarzinoms im Darmzentrum Inn/Salzach allgemein zu untersuchen und mit der
publizierten Literatur zu vergleichen und zum anderen zwischen dem Nutzen und den

negativen Auswirkungen der neoadjuvanten Therapie abzuwagen.

Ergebnisse: Im Darmzentrum Inn/Salzach wurden im Untersuchungszeitraum 249 Patienten
mit der Diagnose Rektumkarzinom behandelt. Davon lagen 58 (23,3%) Karzinome im oberen,
92(36,9%) im mittleren und 99 (39,8%) im unteren Rektumdrittel. 170 (68,3%) Patienten
waren Manner, 79 (32,2%) Frauen. Der Altersmittelwert lag bei 68 Jahren (66 Jahre fir
Manner; 71 Jahre fir Frauen). 118 (47,4%) Patienten waren alter als 70 Jahre. Bei 54 (21,7%)
lag ein UICC-Stadium | vor, bei 62 (24,9%) ein UICC-Stadium IlI, bei 90 (36,1%) ein UICC-
Stadium Il und bei 43 (17,3%) ein UICC-Stadium IV. Insgesamt wurden 101 (40,6%) Patienten

neoadjuvant vorbehandelt.

Kardiovaskulare Komorbiditdaten (155 Patienten; 62,2%) und Diabetes mellitus (48 Patienten;

19,3%) traten im Rahmen der Komorbiditdten am haufigsten auf.

Operativ wurden 49 (19,7%)Patienten mit einer anterioren Rektumresektion versorgt, bei
147 (59,0%) erfolgte eine tiefe anteriore Rektumresektion. Bei 38 (15,3%) Patienten musste
eine abdomino-perineale Rektumextirpation durchgefiihrt werden. 14 (5,6%) Patienten
erhielten eine transanale Vollwandresektion und bei 1 (0,4%) Patienten wurde eine palliative
Segmentresektion durchgefiihrt. 244 der 249 Patienten wurden elektiv operiert (98,0%), bei
5 der 249 Patienten bestand eine Notfallindikation (2,0%).
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Bei der histopathologischen Untersuchung wurden im Mittel 15,21 Lymphknoten
entnommen, davon waren 2,26 tumorbefallen. Der Cut-Off-Point des LN-Quotienten fir das
3-Jahres Uberleben lag bei 0,115. Ein Vergleich der klinisch durch den EUS ermittelten T- und
N-Kategorien der primar Operierten mit den histopathologischen Ergebnissen erbrachte eine
Sensitivitdt je nach uT-Kategorie zwischen 0-79%, sowie eine Spezifitat zwischen 81-98%. In
der Gruppe der Vorbehandelten zeigten 10 (9,9%) Patienten eine Komplettremission des
Tumors. Chirurgisch konnte der Tumor in 235 (94,4%) Fallen komplett entfernt werden (RO-
Resektion). Die Resektionsqualitdit nach Mercury wurde von Pathologen in 185 (81,7%)

Fallen mit gut beurteilt.

Bei 51 (20,5%) Patienten ereigneten sich im postoperativen Verlauf allgemeine und in 106
(42,6%) Fallen spezielle postoperative Komplikationen. Am haufigsten kam es hierbei in der
Gruppe der Vorbehandelten zu Darmatonien (10 Patienten; 9,9%) und
Anastomoseninsuffizienzen (13 Patienten; 12,9%). In der Gruppe der primar Operierten
traten am haufigsten Wundheilungsstorungen (18 Patienten; 12,2%) und Darmatonien (14
Patienten; 9,5%) auf. Die 30-Tage-Letalitdt betrug 4% (10 von 247 Patienten). Zu
Lokalrezidiven kam es in 15 (6,9%) Fallen, davon zeigten sich 5 (5,0%) in der Gruppe der
vorbehandelten Patienten und 10 (6,7%) in der Gruppe der primar operierten Patienten.
Metastasen zeigten sich im Verlauf bei 25 (14,3%) Patienten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate

fr alle operativ versorgten Rektumkarzinome betrug 54,1%.

Bei 114 Patienten war der Tumor im UICC-Stadium Il und Il und lag im unteren und
mittleren Rektumdrittel. Diese Patienten bildeten das ndher untersuchte Studienkollektiv.
Formal lag bei allen Patienten eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie vor, allerdings
wurden 34 (29,8%) leitliniengerecht auf Grund von Kontraindikationen oder Ablehnung der
neoadjuvanten Therapie nicht vorbehandelt. Die primar Operierten des Studienkollektivs
waren im Schnitt 10 Jahre alter als die neoadjuvant vorbehandelten Patienten. Lediglich 1

Patient (0,8%) des Studienkollektivs wurde unter Notfallbedingungen operiert.

Im Studienkollektiv zeigte sich zwischen den beiden Therapiegruppen kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Sphinktererhalt, Residualtumorsstatus, Resektionsqualitdt und dem
Auftreten von Metastasen. (p=0,561/0,304/0,368/0,161) Auch fir die verschiedenen

postoperativen Komplikationen konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt
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werden. Allerdings versterben in der Gruppe der primar operierten signifikant mehr

Patienten in der ersten postoperativen Phase (30-Tage-Letalitat 9,4%).

Die postoperative Lokalrezidivrate betrug fir die primar operierten 11,8%, fiir die
neoadjuvant vorbehandelten Patienten 5,0%. Dieser Unterschied erreichte das statistische
Signifikanzniveau nicht (p=0,196.) Nach Ausschluss der postoperativ, binnen 30 Tagen
verstorbenen Patienten zeigte sich kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen und

dem Uberleben. (p=0,585)

Diskussion: Die Ergebnisse des Sphinktererhalts, der postoperativen Komplikationen, des
Regressionsgrades, der Lokalrezidivrate, der Metastasenrate und der Sensitivitat und
Spezifitat des EUS hinsichtlich der T-Kategorie entsprachen weitest gehend den publizierten
Daten. Hinsichtlich der Resektionsqualitat und des Residualtumorstatus und konnten im
Darmzentrum Inn/Salzach bessere Ergebnisse als in der publizierten Literatur erreicht
werden. Die 30-Tage-Letalitit und die Uberlebensraten zeigten insbesondere bei den primar
Operierten des Studienkollektivs deutlich schlechtere Ergebnisse. Dies ist wahrscheinlich auf

das deutlich dltere Patientengut mit mehr Komorbiditaten in dieser Gruppe zurtickzufihren.

Die neoadjuvante Therapie zeigte lediglich Auswirkungen auf die Lokalrezidivrate, wobei die
Unterschiede nicht signifikant waren. Sowohl die postoperative Komplikationsrate als auch
die chirurgischen  Ergebnisse = wie Sphinktererhalt,  Residualtumorstatus und

Resektionsqualitat wurden von der neoadjuvanten Therapie nicht beeinflusst.

Schlussfolgerung: Im Darmzentrum in Salzach wurden literaturkonforme, zum Teil auch

Uberdurchschnittliche Ergebnisse hinsichtlich der Diagnostik und der Behandlung des

Rektumkarzinoms erzielt.

Im Hinblick auf die neoadjuvante Therapie sollte (iber eine strengere Indikationsstellung
nachgedacht werden, um die Patienten identifizieren zu koénnen, die mit hoher

Wahrscheinlichkeit von einer neoadjuvanten Therapie profitieren.
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