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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie, Inzidenz, Mortalitit

Das kolorektale Karzinom stellt in den westlichen Industrienationen nach wie vor eine der
haufigsten Krebserkrankungen dar. Es gilt sowohl in der weiblichen Bevolkerung nach dem
Mammakarzinom als auch in der ménnlichen Bevolkerung nach dem Prostatakarzinom als die
zweithdufigste Krebsart. (RKI - Darmkrebs 2012) Mit einer Sterberate von ca. 30.000 Féllen pro
Jahr nimmt das kolorektale Karzinom in Deutschland auch Rang zwei unter den krebsbedingten
Todesursachen ein. (Klein et al. 2003; Schalhorn et al. 2006) Im Vergleich dazu fallen der Krankheit
binnen eines Jahres weltweit ca. 500.000 Menschen zum Opfer. (James et al. 2003) Die Anzahl der
Neuerkrankungen lag allein in der Bundesrepublik 2008 bei rund 65.000, was einer Quote von etwa
14% aller Krebsneuerkrankungen entsprach. (RKI - Darmkrebs 2012) Betrachtet man die
Entwicklung der Pravalenz zwischen 1990 und 2004, so ist auch hier eine Zunahme zu verzeichnen.
Dies ist einerseits auf die wachsende Zahl der Neuerkrankungen sowie auf den demografischen
Wandel mit einer Uberalterung der Bevolkerung zuriickzufiihren. Andererseits korreliert dieses
Phanomen mit der erhdhten Lebenserwartung von Darmkrebspatienten, was wiederum mit den
verbesserten diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten bei der Behandlung des
Kolorektumkarzinoms einhergeht. So steigerte sich die relative 5-Jahres-Uberlebensrate auf etwa
60% zwischen 2000 und 2004, wohingegen sie Anfang der 80er-Jahre noch 45% betrug. (Bertz et
al. 2010)

AulBlerdem besteht ein exponentieller Zusammenhang zwischen Erkrankungsrisiko und
fortschreitendem Alter. Dabei ist bereits bei den {liber 40-Jdhrigen ein signifikanter Anstieg der
Inzidenz zu beobachten. Weiterhin treten 90% der malignen Dickdarmtumoren nach dem 50. und
75% nach dem 65. Lebensjahr auf. (Sterk 2003; Schalhorn et al. 2006)

Was die Unterschiede zwischen den Geschlechtern betrifft, so betrdgt das Risiko im Lauf des
Lebens eine maligne Neubildung des Kolorektums zu entwickeln bei einem Mann 4,3%, bei einer
Frau 2,8%. (Schulmann et al. 2004) Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei Mannern 2008
bei 71 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren. (Kaatsch et al. 2012)

Die Krankheitsprognose und die Uberlebenswahrscheinlichkeit hingen allerdings nicht allein von

den individuellen Voraussetzungen des Patienten, wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen oder



genetische Préidisposition ab. Dariiber hinaus spielen auch tumorspezifische Faktoren, wie die
Lokalisation oder die Differenzierung des Karzinoms, Komplikationen und nicht zuletzt eine
addquate Diagnostik und Therapie, eine entscheidende Rolle. Das Ziel dieser Arbeit war daher, den
Einfluss unterschiedlicher Parameter auf das Gesamtiiberleben zu untersuchen. Das
Hauptaugenmerk lag hierbei zum einen auf dem ASA-Status und der Hohenlokalisation des Tumors

und zum anderen auf dem Operationsverfahren und der Art der Radio(chemo)therapie.

1.2 Atiologie

Bei der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms geht man von einem multifaktoriellen
Geschehen aus, das durch exogene und endogene Einfliisse getriggert wird.

Zu den duBeren Faktoren zéhlt zum einen die Erndhrung; wobei, obgleich hierzu die Datenlage
widerspriichlich ist, eine ballaststoffreiche Erndhrung mit ausreichend Obst und Gemiise sowie die
Aufnahme von Kalzium und Folsdure das Darmkrebsrisiko offensichtlich reduzieren. Ein hoher
Konsum von rotem und verarbeitetem Fleisch wirkt sich hingegen negativ aus. Zum anderen scheint
eine Adipositas und/oder ein Bewegungsdefizit, der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms
Vorschub zu leisten. Dies unterstreicht die Tatsache, dass libergewichtige, korperlich inaktive
Menschen doppelt so hiufig an einem Kolonkarzinom erkranken. Dabei steigt das Risiko, ein
kolorektales Malignom zu entwickeln ab einem BMI von >25 kg/m? deutlich an und wichst linear
mit der Zunahme des BodymaBindexes. Bei Mannern ist dieser Zusammenhang stirker ausgepragt.
(Schmiegel et al. 2008; Pox et al. 2013)

Ferner gelten Nikotin- und Alkoholabusus, vor allem in Verbindung mit Folsduremangel, als
pradisponierend fiir die Entstehung eines Karzinoms, wobei die Kombination aus Alkohol und
Tabak die Wirkung synergistisch verstirkt. (Schmiegel et al. 2008)

Dartiber hinaus wird eine Schadstoffexposition mit Asbest bzw. Nitrosaminen als potentieller
Risikofaktor diskutiert. (Erbar 2002)

Was die endogenen Aspekte betriftt, sind zunéchst hereditire Einflussgrofen, wie z.B. eine positive
Anamnese hinsichtlich des Auftretens maligner Kolorektumtumoren in der Familie, zu erwihnen;
wenngleich der GrofBteil der kolorektalen Karzinome sporadisch, also ohne familidre Pradisposition,
auftritt. (Williams und Bedenne 1990) Hierbei erkranken Verwandte ersten Grades von Patienten
mit kolorektalem Karzinom im Mittel zwei- bis dreimal hdufiger an Darmkrebs. Wenn die Diagnose
vor dem 60. Lebensjahr gestellt wird und/oder ein weiterer Verwandter ersten Grades betroffen ist,

steigt das Risiko an einem Kolorektumkarzinom zu erkranken um das drei- bis vierfache. Im

4



Gegensatz dazu ist die Gefahr bei Verwandten zweiten Grades nur gering erhoht. (Schmiegel et al.
2008)

Ferner sind Trager hereditdrer Syndrome in hohem MafR gefahrdet, ein Malignom des Enddarms
auszubilden. Zu dieser Gruppe genetisch bedingter Krankheiten zihlen die seltenen polypdsen
Formen wie beispielsweise die familidre adenomatdse Polyposis (FAP), aus der 1% der kolorektalen
Karzinome hervorgeht. (Sterk 2003) Die FAP ist durch das Auftreten von mehr als hundert
Adenomen in sehr jungen Jahren charakterisiert sowie durch bestimmte Symptome wie Schmerzen,
Diarrh6 und Blutungen, die sich in der Regel jedoch erst zu Beginn der 3. Lebensdekade
manifestieren. Angesichts der Tatsache, dass nahezu 100% der Betroffenen an einem
Kolorektumkarzinom erkranken, gilt das FAP als eine obligate Prikanzerose. Dabei liegt das
Durchschnittsalter fiir die Entwicklung eines malignen Tumors bei 39 Jahren. (Stephenson et al.
1991)

Hiervon gilt es, die nicht-polypdsen Arten wie das hereditdre non-polypdse Kolonkarzinom
(HNPCC) oder Lynch-Syndrom zu unterscheiden, aus dem 10% aller kolorektalen Karzinome
entstehen. Dabei liegt, genauso wie bei der FAP, ein autosomal-dominanter Erbgang zu Grunde.
(Sterk 2003) Das HNPCC ist weiterhin durch das gehédufte Auftreten relativ groer Adenome,
vorzugsweise im Bereich des proximalen Kolons, gekennzeichnet. (Bellacosa et al. 1996) Die
Mehrzahl der Malignome treten zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr auf. (Mecklin et al. 1994)
Dariiber hinaus gelten chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie die Colitis ulcerosa oder der
Morbus Crohn als pradisponierend fiir die Ausbildung eines malignen Tumors, wobei im Fall der
Colitis ulcerosa Ausmall und Dauer der Krankheit von Bedeutung sind. So betrdgt das
Entartungsrisiko bei einer Pankolitis zehn Jahre nach der Erstmanifestation 2%, erhoht sich nach 20
Jahren auf 9% und nach 30 Jahren auf 18 %. Allerdings kann die Prognose sowohl durch eine
medikamentdse Therapie mit Aminosulfaten als auch durch regelméBige endoskopische Kontrollen
und friihzeitige chirurgische Intervention entscheidend verbessert werden. Beim Morbus Crohn
schitzt man das Entartungspotential geringer ein, wenngleich konkrete Aussagen auf Grund
inhomogener und vergleichsweise weniger Studien problematisch sind. (Schmiegel et al. 2008)
Einen weiteren Risikofaktor stellt die Prasenz von Adenomen des Darmes, die auch als Polypen
bezeichnet werden, dar. Diese benignen epithelialen Neoplasien treten bei gut 30% der 50-Jéhrigen
und bei 50% der 70-Jéhrigen, die sich einer endoskopischen Untersuchung unterziehen, auf und
gelten als Prikanzerose. (Caspary et al. 2005) Bei den Testpersonen einer Studie entarteten
beispielsweise 2,5% der unbehandelten Adenome nach 5 Jahren, 5% nach 10 Jahren und 24% nach
20 Jahren. (Stryker et al. 1987) Dabei scheint einerseits, die Anzahl sowie die GroBe der

Precursorldsionen eine Rolle zu spielen. Dies belegen Daten, bei denen die Gefahr einer malignen



Transformation ab einem Durchmesser von mehr als einem Zentimeter um das vierfache bzw. ab
einer Menge von drei und mehr Adenomen um das vier- bis sechsfache steigt. (Schmiegel et al.
2008) Andererseits sind auch der Grad der Dysplasie sowie der histologische Typ von Bedeutung.
So weist das villose Adenom gefolgt vom tubulovillésen Adenom das grof3te Entartungspotential
auf, wohingegen von der tubuldren Form das geringste Risiko fiir eine maligne Verdnderung

ausgeht. (Herzog 1994)

1.3 Dysplasie-Karzinom-Sequenz

Die Mehrzahl der kolorektalen Karzinome tritt sporadisch in Erscheinung, das heil}t ohne familiédre
Vorgeschichte, wihrend lediglich ein Anteil von 10-15% hereditérer Herkunft ist. Dennoch haben
die Forschungsergebnisse zur Pathogenese des FAP- und des HNPCC-Syndroms auch wesentlich
zum Verstidndnis der Karzinomentstehung bei der sporadischen Form beigetragen. (Schalhorn et al.
2001; Schalhorn et al. 2006)

In den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts prigte der amerikanische Arzt Bert Vogelstein den Begriff
der ,,Adenom-Karzinom-Sequenz®, der mittlerweile in ,,Dysplasie-Karzinom-Sequenz* gedndert
wurde und abgesehen von Adenomen nun auch andere epitheliale Neoplasien als Vorlduferldsionen
eines Kolorektumkarzinoms erfasst. (Hermanek 1992) Das Konzept basiert auf einem
molekulargenetischen Modell, bei dem es durch Genmutation bzw. -deletion zu iiberschiefendem
Zellwachstum im Bereich der Darmwand kommt. Dies kann zur kontinuierlichen Umwandlung der
gesunden Darmschleimhaut in ein Adenom und schlielich in ein kolorektales Karzinom fiihren.
Dabei ging Vogelstein von einem mehrstufigen Verlauf aus, bei dem die Veranderung bestimmter
Gene fiir bestimmte Schritte in der Karzinogenese verantwortlich ist. (Fearon und Vogelstein 1990)
So wird im frithen Stadium der Adenomentstehung durch die Inaktivierung des auf Chromosom 5q
lokalisierten APC-Tumorsuppressorgens das Gleichgewicht von Zellbildung und Apoptose in der
Darmmukosa gestort, was letztendlich eine unkontrollierte Zellproliferation zur Folge hat.
(Schalhorn et al. 2001) Das mutierte APC-Gen ist sowohl bei sporadisch vorkommenden
Darmtumoren als auch bei der FAP von Bedeutung und tritt bei 60% der kolorektalen Karzinome
und bei 63% der Adenome auf. (Hamilton 1992) Verdnderungen des K-Ras-Onkogens, das sich auf
dem kurzen Arm des 12. Chromosoms befindet, sorgen fiir ein klonales Wachstum von
Adenomzellen. (Vogelstein et al. 1988) Sie treten v.a. bei Adenomen, die groBer als 1 cm sind, auf,

bei kleinen Adenomen dagegen nur in 10% der Félle. Diese Verdnderungen sind bei bis zu 50% der



Kolorektumkarzinome zu beobachten. (Schmiegel 1991; Schalhorn et al. 2001) In spiteren Phasen
der Entartung spielen insbesondere Aberrationen des p53-Gens auf Chromosom 17p und des DCC-
Gens auf Chromosom 18q, das die Wechselbeziehungen der Zellen untereinander sowie zwischen
Zellen und Matrix beeinflusst, eine Rolle. (Hamilton 1992) Die Deletion des DCC-Gens ist bei der
Hailfte der Adenome mit einem Durchmesser groBBer 2 cm sowie bei Adenomen mit ausgepréigten
Dysplasien und bei 70% der kolorektalen Karzinome zu finden. Wahrenddessen kommen defekte
bzw. fehlende p53-Suppressorgene v.a. bei Karzinomen, genauer gesagt bei ca. 75% der Karzinome
und nur bei etwa 25% der Adenome, vor. (Schmiegel 1991; Schalhorn et al. 2001) Die Aufgaben
des p53-Gens beinhalten u.a. die DNS-Synthese und -Reparatur. Daneben besitzt es auch die
Féhigkeit, bei einer Schiadigung der DNS in den Teilungszyklus der Zelle einzugreifen bzw. bei
irreparabelen Defekten, die gezielte Apoptose der Zelle zu veranlassen. (Kikuchi-Yanoshita et al.

1992)

1.4 Pathologie

Die WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2000 beschreibt verschiedene histologische Arten von
kolorektalen Tumoren. Hierbei gilt das Adenokarzinom mit bis zu 90% als das haufigste Malignom.
Daneben existieren die muzinésen Adenokarzinome, die mit einer Wahrscheinlichkeit von 10-15%
auftreten sowie die Siegelringkarzinome mit einer Haufigkeit von 1%. Eine eher untergeordnete
Rolle spielen seltene Tumore wie das adenosquamose, das kleinzellige und das undifferenzierte
Karzinom. Dasselbe gilt fiir Karzinoide und im Bereich des Rektums fiir Melanome sowie
Plattenepithel- und Spindelzellkarzinome. (Schalhorn et al. 2001; Kreis et al. 2006; Willis und
Schumpelick 2010)

Was die Makroskopie betrifft, so differenziert man zwischen der ulzerdsen, der polypoiden, der
zirkuldren und der diffusen Wachstumsform. Dabei besitzen ulzerdse Karzinome das fiir einen
malignen Tumor typische Erscheinungsbild mit erhabenem Randwall und zentraler nekrotischer
Zone. Weiterhin sind sie durch eine tiefe Infiltration der Darmwand sowie eine frithzeitige
lymphogene Metastasierung charakterisiert. Die polypoide Form weist hingegen ein weniger
invasives Tiefenwachstum auf und imponiert durch seine gelappte Struktur wie die Oberflidche eines
Blumenkohls. Die bevorzugte Lokalisation sind das Zékum und das Colon ascendens. Das zirkulére
Karzinom zeichnet sich durch sein exulzerierendes Wachstum entlang der Zirkumferenz des

Darmlumens aus, wodurch es hiufig Stenosen verursacht. Beim selten auftretenden diffusen Typ ist



hingegen ein lineares Ausbreitungsmuster sowie ein relativ geringes Tiefenwachstum zu
beobachten. (Ritz und Buhr 2010)

Dartiber hinaus existiert histologisch noch die Unterscheidung zwischen Low-Grade- und High-
Grade-Tumoren. Zu den High-Grade-Tumoren, die tendenziell eine ungiinstigere Prognose, was den
Krankheitsverlauf betrifft, haben, zdhlen neben schlecht differenzierten muzindsen und nicht-
muzindsen Adenokarzinomen auch Siegelringkarzinome sowie kleinzellige und undifferenzierte

Karzinome. (Willis und Schumpelick 2010)

1.5 Anatomie

1.5.1 Grundlagen

Von den kolorektalen Karzinomen haben 34% ihren Sitz im Zékum und Colon ascendens, 15% im
Colon transversum, 9% im Colon descendens und allein 60% befinden sich im Rektum bzw. 80%

im Rektum und Sigma. (Schalhorn et al. 2001; Sterk 2003)

Abbildung 1: Lokalisation kolorektaler Karzinome im Kolon und Rektum
(Veranschaulichung der Hiufigkeitsverteilung an Hand der Punktedichte) (Reichart 2009)

Formell betrachtet werden Tumore, deren proximale Begrenzung gemessen mit dem starren

Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist, als Rektumkarzinome



klassifiziert, wohingegen man bei einer Spanne von mehr als 16 cm von einem Kolonkarzinom
spricht. (Fielding et al. 1991)

Das Rektum umfasst einen etwa 15-20 cm langen Abschnitt des Enddarms, der ventral des dritten
Sakralwirbels aus dem Colon sigmoideum entspringt. Im kranialen Bereich ist es zur Ampulla recti
erweitert und miindet an den Columnae anales, die mit ihrer horizontalen Anordnung die
sogenannte Linea dentata bilden, in den Canalis analis. In der Sagittalen weist das Rektum als Folge
der Form des Os sacrum eine nach hinten konvexe Kriimmung auf, die Flexura sacralis.
(Hildebrandt und Pschyrembel 1998; Moll und Moll 2005)

Das Rektum ist wie alle Beckenorgane von der Fascia pelvis visceralis (Fascia propria recti)
iiberzogen. Diese bildet ventral und laterodorsal Ausstiilpungen (vordere und hintere Grenzlamelle

des Rektums), die den Mastdarm im anterioren und lateroposterioren Bereich umfassen.
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Abbildung 2: Faszien des Rektums mit Priaparationsebene (rot eingezeichnet) im
Querschnitt (Klein 2003)

Die hintere Grenzlamelle des Rektums (posteriore Fascia propria recti) geht sowohl laterodorsal als



auch kaudal, und zwar 3-5 cm oberhalb der anorektalen Grenze, in das parietale Blatt der Fascia
pelvis iiber. Diese Bindegewebsschicht, die auch als Fascia diaphragmatica pelvis superior
bezeichnet wird, kleidet die Innenseite des Beckenbodens mit den darunterliegenden Gefaf3- und
vegetativen Nervengeflechten aus. Der kaudale Umschlagsbereich von Fascia pelvis visceralis und
parietalis stellt gleichzeitig die untere Begrenzung des Raumes zwischen den beiden Blittern, dem
sogenannten Spatium retrorectale, dar. Das bindegewebsreiche Spatium retrorectale bietet sich bei
der Rektumresektion hervorragend als Priparationsebene an, da es kaum Gefédlle und Nerven
enthalt.

Das Urogenitalsystem besitzt ebenso eine vordere und eine hintere Grenzlamelle, die beim Mann
zusammen mit der anterioren Grenzlamelle des Rektums das vordere Blatt der Denonvillier-Faszie
bildet. Unmittelbar ventral befinden sich Harnblase, Prostata und Samenbldschen sowie zahlreiche
GefaB- und Nervenbiindel. Deshalb sollte diese feine Bindegewebsschicht, soweit es die
Ausdehnung des Tumors zuldsst, bei der Operation respektiert werden, andernfalls besteht das
Risiko einer irreversiblen sexuellen Dysfunktion. Bei der Frau ist die Denonvillier-Faszie mit dem

Septum rectovaginale gleichzusetzen.

Fascia diaphragmatis pelvis superior
hintere Grenzlamelle richtiger Weg
hinter der

" hinteren
Grenzlamelle

falscher Weg vor der
B A hinteren Grenzlamelle

=— = im Mesorektum
N
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____——— rectale (hinter Denon-

e —————Villiers'scher Faszie)

Os coccygis = anad
“—=___ Weg vor der vorderen
Grenzlamellen- ( Grenzlar'nlelle’(mn
umschlag N S~ — Denonvilliers'scher

(durchschnitten) “ / Faszie)

richtiger Weg N I
hinter der \Samenbléschen
hinteren 2 N\ N
W Prostata

Grenzlamelle

Abbildung 3: Mobilisationsweg des Rektums im Sagittalschnitt (Klein 2003)

10



Die Grenzfaszien fungieren lange Zeit als Schutzbarrieren gegeniiber der Ausbreitung des Tumors
auf benachbarte Organe und Gewebe und werden erst bei fortgeschrittenen malignen Prozessen
iiberwunden. (Becker und Liersch 2006; Stelzner 2003; Willis und Schumpelick 2010)

Eine weitere anatomische Struktur, die fiir das chirurgische Vorgehen eine zentrale Rolle spielt, ist
der mesenteriale Fettkorper des Rektums, das Mesorektum. Es umgibt den Mastdarm dorsolateral
und reicht nicht ganz bis zum Ende des Rektumschlauches; das untere Viertel ist frei von
Fettgewebe. Gegeniiber der Beckenhinterwand wird es durch die posteriore Fascia propria recti
abgegrenzt. Aullerdem enthélt das Mesorektum eine grofle Anzahl an Blut- und Lymphgefafen und
gilt als bevorzugter Ort fiir die sogenannten Satelliten. Hierbei handelt es sich um mikroskopisch
kleine, versprengte Tumorausldufer, die unabhéngig von Lymphknoten, v.a. im Bereich von
Lymphbahnen, kleinen Venen und Perineuralrdumen anzutreffen sind. Aus diesem Grund stellt die
partielle mesorektale Exzision (PME) bzw. bei tiefsitzenden Tumoren die totale mesorektale
Exzision (TME) einen obligatorischen Bestandteil in der chirurgischen Therapie des

Rektumkarzinoms dar. (Willis und Schumpelick 2010)

1.5.2 Gefallversorgung

Die arterielle Versorgung des Rektums wird in erster Linie iiber die singuldre A. rectalis superior
sowie iiber die paarig angelegten Aa. rectalis media und rectalis inferior, die Aste der rechten und
linken A. iliaca interna sind, gewihrleistet. Die A. rectalis superior, die aus der A. mesenterica
inferior entspringt, verlduft unterhalb des Peritoneums in Richtung kleines Becken und néhert sich
von dorsal dem Rektum. Sie ist fiir die Durchblutung des kranialen Rektumdrittels und des M.
levator ani verantwortlich. Zudem versorgt sie das arterielle Schwellkorpersystem (Corpus
cavernosum recti und ani), das bei geschlossenem Analkanal erigiert ist und fiir die Feinregulation
der Kontinenz zusténdig ist. Die A. rectalis media und die A. rectalis inferior ziehen oberhalb des
M. levator ani entlang und erreichen das Rektum von lateral. Die A. rectalis media liefert arterielles
Blut fiir das mittlere und untere Rektumdrittel, wiahrend die A. rectalis inferior, die aus der A.
pudenda interna hervorgeht, den Analkanal und die Analhaut sowie die Sphinktermuskulatur

versorgt.
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A. mesenterica inferior

Pars abdominalis aortae
A. rectalis superior*

A. sacralis mediana
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A. iliaca interna
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A. pudenda interna Rect
ectum

A. obturatoria

A. rectalis media
A. rectalis inferior

M. levator ani

Tuber ischiadicum
M. sphincter ani externus

Abbildung 4: Arterien des Mastdarms (von dorsal) (Sobotta und Putz 2007)

Die Vv. rectales inferiores und Vv. rectales mediae gelangen entsprechend iiber die V. iliaca interna
zur V. cava inferior. Die unpaare V. rectalis superior zieht Richtung V. mesenterica inferior, die
wiederum in die V. portae miindet. Uber Anastomosen im Bereich des Plexus venosus rectalis, der
seinerseits in die V. rectalis superior iibergeht, besteht eine direkte Verbindung zwischen dem
System der V. portae und dem der V. cava inferior. (Stelzner 2003; Zilles und Tillmann 2010;
Sobotta und Putz 2007)
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Abbildung 5: Venen des Mastdarms (von dorsal) (Sobotta und Putz 2007)

1.5.3 Innervation

Die Organe des kleinen Beckens und somit auch das Rektum werden sowohl vom somatischen als
auch vom vegetativen Nervensystem versorgt.

Fiir die autonome Innervation des Rektums sind im Wesentlichen der Plexus hypogastricus superior
(N. praesacralis), der auf Hohe der Aorta abdominalis liegt, die Nn. hypogastrici und der Plexus
hypogastricus inferior (Plexus pelvicus) verantwortlich. Die sympathischen Nn. hypogastrici, die
zwischen Fascia présacralis und Fascia propria rectalis verlaufen, verbinden den Plexus
hypogastricus superior mit dem Plexus hypogastricus inferior und versorgen diesen mit
sympathischen Efferenzen aus dem Plexus hypogastricus superior. Seine parasympathischen
efferenten Anteile erhilt der Plexus pelvicus aus den Nn. splanchnici pelvici (Nn. erigentes), die aus
dem 2.-4. Sakralsegment entspringen. Fasern dieser Nerven erreichen ventral der Denonvillier-
Faszie Prostata und Samenblaschen sowie die Urethra und befinden sich somit, wie bereits oben
erwihnt, in unmittelbarer Nachbarschaft zum Mastdarm. Deshalb sollte bei der operativen Therapie

besonderes Augenmerk auf die Schonung dieser wichtigen nervalen Strukturen gelegt werden.
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Der Plexus rectalis, der ebenfalls efferente sympathische und parasympathische Fasern des N.
pelvicus enthélt, innerviert das Rektum und die glatte Muskulatur des autonomen M. sphincter ani
internus, der hauptverantwortlich fiir die Kontinenz ist. Er ist natiirlicherweise kontrahiert und
erschlafft nur bei der Defédkation.

Die somatischen Efferenzen des N. pudendus, der aus dem 3. und 4. Sakralsegment hervorgeht,
versorgen als Nn. rectales inferiores die quergestreiften Mm. sphincter ani externus und levator ani
sowie den Analkanal. Der M. levator ani und der M. sphincter ani externus unterstiitzen durch ihren
Ruhetonus die Kontinenz und sind in der Lage den Stuhldrang durch starke Kontraktion willkiirlich
zuriickzuhalten. AuBBerdem spielt der M. levator ani eine wichtige Rolle fiir die Stabilisierung der
Beckenorgane.

Die afferenten Nervenbahnen gelangen iiber diverse Verzweigungen schlieBlich zu den
sympathischen (Th11-L3) und parasympathischen (S2-5) Zentren des Riickenmarks. (Zilles und
Tillmann 2010; Stelzner 2003; Netter 2000)

1.5.4 Tumorausbreitung

Grundsitzlich lassen sich im Bereich des Mastdarmes vier Arten der Metastasierung unterscheiden.
Das lokale Tumorwachstum ist auf die Darmwand begrenzt und kann im weiteren Verlauf per
continuitatem auf benachbarte Strukturen und Organe, wie beispielsweise das perirektale
Fettgewebe, die Prostata bzw. die Vagina libergreifen. Fortgeschrittene retroperitoneal gelegene
Karzinome konnen bei einem Durchbruch in die Serosa auch eine Peritonealkarzinose hervorrufen.
Dabei weist das Wachstum im Bereich der Rektumwand groBtenteils ein zirkuldres und
infiltrierendes Muster entlang der intramuralen Lymphbahnen auf, wihrend eine longitudinale
Ausbreitung eher selten zu beobachten ist. (Erbar 2002; Willis und Schumpelick 2010)

AulBlerdem besteht die Mdglichkeit, dass sich das Malignom iiber die Lymphgefa3e im Korper
verteilt. Bei einem Befall der Tunica muscularis mucosae bzw. der Tunica submucosa kann es iiber
das lymphatische System, das dem Verlauf der versorgenden Arterien folgt, zu einer Aussaat von
Tumorzellen kommen. Dies bedeutet bei den Karzinomen des oberen Rektumdrittels (12 bis 16 cm
ab Anokutanlinie) eine Streuung nach kranial entlang der A. rectalis superior und der A. mesenterica
inferior in die mesenterialen und paraaortalen Lymphknoten. Bei den Karzinomen des mittleren
Drittels (8 bis 12 cm ab Anokutanlinie) folgen die Lymphabflusswege ebenfalls der A. rectalis

superior und A. mesenterica inferior nach kranial oder der A. rectalis media nach lateral in Richtung
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A. iliaca interna und Nodi lymphatici iliaci interni. Wahrenddessen existieren bei den tiefsitzenden
Rektumtumoren (4 bis 8 cm ab Anokutanlinie) drei Metastasenstral3en; zum einen entlang der A.
rectalis superior nach kranial sowie entlang der A. rectalis media und der A. rectalis inferior nach
lateral, zum anderen {iber die analen und perianalen Lymphgefia3e zu den inguinalen Lymphknoten.
Hierbei ist allerdings anzumerken, dass die lymphatische Drainage hauptséchlich, im oberen und
mittleren Rektumdrittel sogar fast ausschlieBlich, in kranialer Richtung iiber die A. rectalis superior
erfolgt. Im unteren Drittel besitzt auch die lymphatische Ausbreitung {iber die A. rectalis inferior
eine gewisse Bedeutung. Eine lymphatische Absiedlung der Tumorzellen nach distal ist hingegen
nur in etwa 6-8% der Fille zu verzeichnen, z.B. bei proximalem Diffusionshindernis,
fortgeschrittenen Tumorstadien oder geringem Differenzierungsgrad. (Siebeck et al. 2001; Miiller
2003; Willis und Schumpelick 2010; Netter 2000; Sterk 2003)

Eine weitere Form der Metastasierung stellt die diskontinuierliche Verbreitung der oben erwéhnten
Satelliten dar. Diese isolierten Tumorzellen treten im Mesorektum meist lateral und z.T. auch distal
des Primértumores in Erscheinung. Selten sind sie in der Tunica submucosa und Tunica muscularis
propria anzutreffen. Des Weiteren beobachtet man sie hidufig bei Malignomen mit ausgepragtem
Lymphknotenbefall und schlechter Differenzierung. Das Problem der Satelliten ist die Tatsache,
dass sie, bezogen auf das histologische Préparat, noch bis zu 4 cm aboral der Tumoruntergrenze
vorkommen konnen. (Willis und Schumpelick 2010)

Die Fernmetastasierung findet auf himatogenem Wege statt, indem die Tumorzellen {iber das
vendse System zu entfernteren Organen gelangen. Dabei besteht ein enger Zusammenhang
zwischen Fernmetastasierung und Infiltrationstiefe bzw. Differenzierungsgrad des Primértumors.
Der GroBteil der Filiae manifestiert sich in der Leber (75%) und in der Lunge (15%), wihrend das
Skelett (5%) und das Gehirn eher selten betroffen sind. Hierbei ist zu beachten, dass tiefsitzende
Rektumkarzinome die Tendenz aufweisen, iiber die Vv. rectales inferiores und mediae, die V. cava
inferior und das rechte Herz in die Lunge zu streuen. Wohingegen die Metastasierung beim Rest der
kolorektalen Karzinome bevorzugt entlang der Pfortader in Richtung Leber erfolgt. (Sterk 2003;
Netter 2000; Wikipedia 2013b; Willis und Schumpelick 2010)

1.6 Klassifizierungssysteme

Um pathohistologische Befunde zu interpretieren und einheitlich zu bewerten bzw. um Prognosen

und Therapieentscheidungen zu treffen, schuf man in der Vergangenheit Klassifizierungssysteme.
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Diese untergliedern maligne Tumore in bestimmte Stadien (Staging). Hierbei hat sich im
Wesentlichen, mit Ausnahme des angloamerikanischen Raumes, wo die Einteilung nach Dukes aus
den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts noch weit verbreitet ist, das Schema der Union
International Contre le Cancer (UICC) durchgesetzt. Dieses teilt das kolorektale Karzinom auf der

Grundlage der TNM-Klassifikation in bestimmte Stadien ein.

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I T1, T2 NO MO Dukes A
Stadium [la | T3 NO MO Dukes B
Stadium IIb | T4 NO MO Dukes B
Stadium Illa | T1, T2 N1 MO Dukes C
Stadium IlIb | T3, T4 N1 MO Dukes C
Stadium Illc  |jedes T N2 MO Dukes C
Stadium IV~ |jedes T jedes N M1

Tabelle 1: UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (2003) und Dukes-
Klassifikation (1932) (Sterk 2003)

Die erste TNM-Klassifikation fiir kolorektale Karzinome wurde 1966 beschrieben. Die aktuelle 7.
Auflage der UICC existiert seit 2010 und gilt in Europa als das Standardklassifizierungssystem. In
dieser Arbeit wurde mit der 6. Auflage aus dem Jahr 2003 gearbeitet, wobei in der 7. Auflage
abgesehen vom Wegfall der MX- bzw. der pMX-Kategorie keine Anderungen fiir das kolorektale
Karzinom vorgenommen wurden. Die TNM-Klassifikation beriicksichtigt pratherapeutisch
klinische und rontgenologische genauso wie endoskopische und pathohistologische Befunde und
stellt damit ein unverzichtbares Instrument fiir die Therapieplanung dar. (Sterk 2003) Dabei bezieht
sich T (Tumor) auf die lokale Ausbreitung und Eindringtiefe des Primartumors und N (Nodes) auf
das Vorhandensein bzw. die Anzahl regiondrer Lymphknotenmetastasen. Im Gegensatz dazu
beschéftigt sich die M-Kategorie (Metastasen) mit der Priasenz von Fernmetastasen. (Schalhorn et
al. 2006; Kreis et al. 2006; Wittekind 2003; Wittekind und Oberschmid 2010) Entsprechende
Indizes spiegeln den Grad der Tumorinfiltration, die Anzahl der befallenen Lymphknoten bzw. das

Vorhandensein von Filiae wider.
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TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primédrtumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Turpor infiltriert Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches bzw.
perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert Nachbarorgane und/oder viszerales Peritoneum

Tabelle 2: T-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (UICC 2003) (Wittekind 2003)

NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionidren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionéren Lymphknoten

Tabelle 3: N-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (UICC 2003) (Wittekind 2003)

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 4: M-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (UICC 2003) (Wittekind 2003)

Weiterhin ermoglicht die Verwendung bestimmter Préfixe eine zeitliche Differenzierung der

Befunde. Die Ergénzung c reprisentiert beispielsweise einen prioperativen klinischen Befund,

wihrend ein vorangestelltes p fiir einen Befund nach histologischer Aufarbeitung einer Biopsie bzw.

eines Operationsresektates steht. Ein zusitzliches y beschreibt den Zustand nach neoadjuvanter

Strahlentherapie und reflektiert somit auch den Therapieerfolg. (Wikipedia 2013a)

Eine noch prézisere Darstellung des strahlen- bzw. chemotherapeutischen Effekts liefert die Grade-

of-Regression-Klassifikation nach Dworak aus dem Jahr 1997, kurz GR-Klassifikation, die auf der
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Basis des OP-Resektates das Regressionsverhalten des Tumors nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie charakterisiert . (Dworak et al. 1997)

Grad 0 | keine Regression

Pradominanz der Tumorzellen iiber die peritumorale Fibrose und
Grad 1 .
Strahlenvaskulopathie

Pradominanz der Fibrose iiber die Tumorzellnester, diese sind jedoch in der
Grad2 |- . N ..
UbersichtsvergrofSerung miihelos erkennbar

Grad 3 | Fibrose mit wenigen, nur in stirkerer Vergrof3erung erkennbaren Tumorzellnestern

Grad 4 | Absenz von Tumorzellen

Tabelle 5: Regressionsgrade nach Dworak (1997) (Dworak et al. 1997)

Wie oben erwihnt besitzt das Staging der UICC auch nach kurativer Entfernung des Tumors eine
wichtige Bedeutung fiir die Prognose beziiglich des Langzeitiiberlebens. So ergeben sich auf der
Grundlage statistischer Berechnungen fiir die Stadien I und II 5-Jahres-Uberlebensraten von 90-
100% bzw. von 78%, wohingegen die Zahlen fiir Stadium III und IV mit 54 bzw. 6% bereits
deutlich schlechter ausfallen. (Sterk 2003)

In der klinischen Routine wird das Staging durch das Grading, bei dem der zytologische und
histologische Differenzierungsgrad des Resektates eruiert wird, ergénzt. Dabei ist festzuhalten, dass
mit sinkendem Differenzierungsgrad das Progressionspotential des Tumors ansteigt und sich somit

die Prognose der Erkrankung verschlechtert.

GX Diftferenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 6: Histologisches Grading des kolorektalen Karzinoms (UICC 2003) (Wittekind
2003)

1999 mit der Einfiihrung der R-Klassifikation wurde ein Parameter entwickelt, der die
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Operationsradikalitdt dokumentiert. Dabei bezeichnet RO tumorfreie Verhdltnisse und im Gegensatz
dazu R1 und R2 die mikroskopische bzw. makrokopische Anwesenheit eines Residualtumors. (Sterk
2003)

Ferner sind noch die V- sowie die L-Kategorie zu nennen, die ihrerseits die Penetration von Venen-
bzw. Lymphgefden durch Tumorzellen erfassen. (Wikipedia 2013a)

Ein weiteres Klassifizierungssystem, das in dieser Arbeit eine bedeutende Rolle spielt, ist der ASA-
Score. Er umfasst sechs Schweregrade und wurde von der American Society of Anesthesiologists
1941 geschaffen, um potentielle intra- und postoperative Risiken, die sich auf Grund der
Vorerkrankungen und der korperlichen Konstitution des Patienten ergeben, besser beurteilen zu
konnen. Der Schwachpunkt der ASA-Klassifikation ist, dass sie von der subjektiven Einschétzung
des jeweiligen Arztes abhingt und deshalb von Behandler zu Behandler stark abweichen kann.

(Owens et al. 1978; Haynes und Lawler 1995; Wikipedia 2014b)

ASAT1 |Normaler, gesunder Patient

ASATI |Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA Il |Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA TV | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stdndige Lebensbedrohung ist

ASA'V |moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht {iberleben wird

ASA VI |hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden

Tabelle 7: ASA-Klassifikation (ASA Physical Status Classification System 2011)

In diesem Zusammenhang ist auch der ECOG-Leistungsstatus bzw. der Karnofsky-Index zu nennen.
Sie beschreiben die kdrperliche Aktivitdt der Tumorpatienten sowie ihre Fahigkeit zur
Selbstversorgung. Dies ldsst einerseits in gewissem Mal eine Einschitzung der Lebensqualitit
sowie der Krankheitsprognose zu und dient andererseits der Festlegung des therapeutischen
Vorgehens. Der Leistungszustand nach ECOG wird ebenfalls in sechs Schweregrade unterteilt.

(Wikipedia 2014a)
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ECOG-Leistungsstatus Karnofsky-Index (%)

0 |Normale uneingeschrinkte Aktivitdt wie vor der Erkrankung 90-100
Einschrinkung bei korperlicher Anstrengung; leichte korperliche

1 o 70-80
Arbeit moglich

) Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50-60
50% der Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50% oder mehr der 30-40
Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig 10-20
an Bett oder Stuhl gebunden

5 |Tod 0

Tabelle 8: ECOG-Leistungsstatus und Karnofsky-Index (Karnofsky und Burchenal 1949;
Oken et al. 1982)

1.7 Diagnostik

1.7.1 Préaventive Diagnostik

Seit dem 1. Oktober 2002 ist die Vorsorgekoloskopie ab dem 55. Lebensjahr fester Bestandteil des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenkassen. (Schalhorn et al. 2006) Da die
Wahrscheinlichkeit an einem Tumor des Enddarmes zu erkranken ab dem 50. Lebensjahr im
Vergleich zur Altersgruppe der 40- bis 49-Jéhrigen signifikant ansteigt, wird fiir Patienten, die
keiner Risikogruppe angehoren, bereits ab dieser Altersstufe ein Screening empfohlen. Dabei gilt
die Koloskopie bei der Priavention, genauso wie bei der pra- und postoperativen Diagnostik, als
Mittel der Wahl, da sie die hochste Sensitivitit und Spezifitét fiir die Identifikation von Adenomen
und Kolorektumkarzinomen besitzt. So gelingt es mit dieser Methode, anders als beim Test auf
fakales okkultes Blut (FOBT), auch nicht blutende Neoplasien zu erfassen. Gleichzeitig stellt die
Koloskopie nicht nur ein diagnostisches Instrument dar, sondern bietet dariiber hinaus die
Moglichkeit, verddchtige Befunde direkt zu biopsieren bzw. zu entfernen. Zudem geht aus Studien
hervor, dass nach einer Koloskopie ohne pathologischen Befund fiir mindestens zehn Jahre keine

Gefahr besteht, ein Malignom des Dickdarmes zu entwickeln bzw. dass die Inzidenz kolorektaler
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Karzinome nach Koloskopie mit Entfernung priakanzerdser Lasionen um 66-90% abnimmt. Bei
anderen endoskopischen Methoden wie der Rektoskopie oder der Sigmoidoskopie, besteht
wihrenddessen das Risiko, dass sich oral lokalisierte Befunde der Diagnostik entziehen. Bei
Patienten, die dieser Art der Diagnostik dennoch ablehnend gegeniiberstehen, empfiehlt sich ein
jahrlicher FOBT in Kombination mit einer in 5-Jahres-Abstinden durchzufiihrenden
Sigmoidoskopie, was allerdings aus den oben genannten Griinden keine addquate Alternative zur

Koloskopie darstellt. (Schmiegel et al. 2008)

1.7.2 Prioperative Diagnostik

Wurde bei einer Vorsorgekoloskopie ein Rektumkarzinom nachgewiesen, sind eine Reihe
bestimmter Untersuchungen einzuleiten, die im Folgenden nidher beschrieben werden. Gleiches gilt
im Falle einer verdidchtigen Anamnese, die sowohl das Vorhandensein exogener und endogener
Risikofaktoren als auch kérperlicher Symptome wie z.B. Abgeschlagenheit, Ubelkeit,
Gewichtsabnahme oder peranale Blutung einschlie3t. Dabei dient die praoperative Diagnostik
einerseits der Sicherung des Befundes und andererseits charakterisiert sie im Falle einer malignen
Erkrankung deren Ausmal} und bildet damit die Basis fiir das préitherapeutische Staging sowie fiir

die Therapieplanung.

1.7.2.1 Klinische Verfahren

Zu Beginn der prioperativen Untersuchungen sollte nach Erhebung einer ausfiihrlichen Anamnese
stets die korperliche Inspektion, die erste Hinweise auf pathologische Prozesse im Bereich des
Abdomens liefert, erfolgen. (Sterk 2003)

Einen weiteren festen Bestandteil stellt im Rahmen der klinischen Diagnostik, insbesondere bei
tiefliegenden Rektumkarzinomen, die digitale Palpation des Rektums dar. Mit Hilfe dieser Methode
verschafft man sich einen ersten Uberblick iiber die Ausdehnung und Invasionstiefe des Tumors
sowie iiber eine mogliche Beteiligung des Sphinkterapparates. Korrespondierend hierzu erfasst das
Klassifizierungsschema nach Mason auf der Grundlage der digitalen Palpation die Verschieblichkeit
des Tumors gegeniiber dem umgebenden Gewebe, was erste Riickschliisse auf die Dignitit der
Tumorformation zuldsst. (Schmiegel et al. 2008) Hierbei ist jedoch zu beachten, dass das Stadium

des Tastbefundes lediglich zu ca. 65% dem spiteren histologischen Stadium entspricht. (Brown et
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al. 2004)

Klinisches Stadium Definition Wahrscheinliche Korrelation zur
CcS) Tiefeninfiltration
CS1 gut beweglich Submukosa
CS 11 beweglich Muskularis propria
CS 111 wenig beweglich maBig ausgedehnt periproktal
CS1vV fixiert ausgedehnt periproktal, Infiltration der Umgebung

Tabelle 9: Clinical Staging kolorektaler Karzinome nach Mason (Gall und Scheele 1986)

1.7.2.2 Endoskopische und bildgebende Techniken

Als obligatorische Untersuchungsmethode gilt beim Kolon- und Rektumkarzinom die komplette
Koloskopie mit Biopsie verdachtiger Lasionen. Dabei erhélt man bereits wihrend der Koloskopie
auf Grund des makroskopischen Erscheinungsbildes erste Hinweise auf die Dignitdt und den
Tumortyp. Die synchron durchfiihrbare Probeexzision ermdglicht in der Folge die histologische
Aufarbeitung des verdnderten Gewebes und damit die exakte Bestimmung von Dignitét, Tumortyp
und Differenzierungsgrad. (Klein et al. 2003) Dariiber hinaus bietet die Koloskopie die Option,
synchrone Zweittumore, die mit einer Haufigkeit von bis zu 5% auftreten konnen, sicher zu
erfassen. Bei stenosierenden Tumoren, bei denen im Vorfeld keine Koloskopie moglich ist, sollte
die Koloskopie 3-6 Monate postoperativ nachgeholt werden. Eine theoretische Alternative stellt in
diesen Fillen der Kolon-Kontrasteinlauf dar, der allerdings nur noch eine untergeordnete Rolle
spielt. Bei der Verwendung bariumhaltiger Kontrastmittel besteht die Gefahr, einen Ileus bzw. bei
Penetration der Bauchhohle, eine Peritonitis zu verursachen, weshalb von diesem Verfahren
heutzutage abzuraten ist. (Schmiegel et al. 2008; Sterk 2003; Pox et al. 2013) Als weitere
Moglichkeit ist in diesem Zusammenhang die virtuelle Koloskopie oder Kolonografie zu nennen.
Ihr Prinzip beruht auf der Verarbeitung von Schnittbildern zu einer dreidimensionalen Darstellung
des Dickdarmes. Die virtuelle Koloskopie kommt zwar in der prioperativen Diagnostik noch nicht
routineméfig zur Anwendung, ist jedoch im Falle einer Stenose oder dhnlichem als ergéinzende
Untersuchungsmethode zu diskutieren. (Sterk 2003; Pox et al. 2013)

Ferner hat sich beim Rektumkarzinom die starre Rektoskopie als wertvoll fiir die Therapieplanung
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erwiesen. Sie ermdoglicht einerseits wie bei der Koloskopie die makroskopische und mikroskopische
Beurteilung der Neoplasie. Andererseits ldsst sich mit ihrer Hilfe auch die aborale Tumorh6he
bestimmen. (Schmiegel et al. 2008)

Fiir das lokale Staging, bei dem die Tiefeninfiltration der Darmwand durch den Tumor sowie die
regiondren Lymphknoten bewertet werden, stehen auf dem Gebiet der bildgebenden Diagnostik die
CT, die MRT und die Endosonografie zur Verfiigung. Dabei gilt die Endosonografie fiir geringe
Eindringtiefen als iiberaus zuverldssig. (Engelen et al. 2007) In einer Metaanalyse lieferte sie
gegeniiber CT und MRT bei der Erfassung von T1-Tumoren exaktere Ergebnisse. Dasselbe wurde
fiir die Sensitivitdt der Endosonografie bei der Unterscheidung von T2- und T3-Karzinomen in der
Studie nachgewiesen, wihrend ihre Spezifitit fiir diese Groenordnungen mit der der CT und der
MRT zu vergleichen war. Bei T4-Karzinomen unterschieden sich die drei Untersuchungsmethoden
nicht wesentlich voneinander. Der Nachteil der Endosonografie ist die Tatsache, dass sie bei
Stenosen oft nicht einsetzbar ist. (Pox et al. 2013; Bipat et al. 2004) Zudem liefert sie nur bis ca. 8
cm ab ano valide Ergebnisse. (Kienle 2014)

Andererseits ist die MRT in der Lage, die mesorektale Faszie und deren Entfernung zum Tumor
bzw. eine Infiltration derselben durch den Tumor sehr priazise und mit einer hoheren Sensitivitdt als
die CT wiederzugeben. (Beets-Tan et al. 2001; Fowler et al. 2007; Pox et al. 2013) Dabei spielt die
mesorektale Faszie, die bei der mesorektalen Exzision gleichzeitig die zirkumferentielle
Resektionsgrenze (CRM) bildet, eine wichtige Rolle fiir den weiteren Krankheitsverlauf und die
Therapieplanung. So nimmt die Gefahr eines lokalen Rezidivs entscheidend zu, wenn das
Malignom unmittelbar (1 mm) an die mesorektale Faszie grenzt bzw. diese penetriert. Deshalb ist in
diesem Fall ein radikales chirurgisches Vorgehen sowie eine neoadjuvante Therapie indiziert. (Pox
et al. 2013; Beets-Tan et al. 2001)

Was die Erfassung befallener Lymphknoten betriftt, ist die Genauigkeit der drei Verfahren
vergleichbar, jedoch mit einer Sensitivitdt von 55-73% bzw. einer Spezifitit von 74-78% nicht
zufriedenstellend. (Bipat et al. 2004; Pox et al. 2013) Aus diesem Grund und in Anbetracht der
Tatsache, dass ein positiver Nodalstatus ebenfalls radikale TherapiemaBBnahmen nach sich zieht,
sollte die Diagnose einer Lymphknotenbeteiligung v.a. bei T1- und T2-Karzinomen vorsichtig
gestellt werden. (Pox et al. 2013)

Hieraus lésst sich ableiten, dass derzeit die MRT, abgesehen von sehr kleinen Tumoren (T1), als
Methode der Wahl fiir das lokale Staging gilt. (Pox et al. 2013)

Die Sonografie die Abdomens stellt eine weitere Standarduntersuchung dar, die im Rahmen der
préoperativen Diagnostik des kolorektalen Karzinoms durchzufiihren ist. Sie dient in erster Linie

der Identifizierung von Leberfiliae, fiir die sie eine hohe Genauigkeit aufweist (Sensitivitit 63-86%
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und Spezifitit 98%). Dariiber hinaus kann sie einen Uberblick iiber die Organe des Abdomens und
Aufschluss iiber den Befall von Nachbarorganen geben. Die Vorteile der Ultraschalluntersuchung
bestehen, abgesehen von der hohen Zuverlédssigkeit fiir Lebermetastasen, in der unkomplizierten
Durchfiihrbarkeit sowie der geringen Belastung fiir den Patienten. (Pox et al. 2013; Sterk 2003) Zur
Abklarung auffilliger Befunde bzw. bei ungeniigender Beurteilbarkeit der Leber oder aber
klinischem Verdacht auf Beteiligung der Leber sollte zur ergdnzenden Diagnostik eine Mehrzeilen-
CT des Abdomens angefertigt werden. (Pox et al. 2013) Genauso wie die Sonografie ist die
Mehrzeilen-CT auf Grund ihrer hohen Ortsauflosung in der Lage exakte Ergebnisse iiber die
Metastasierung der Leber zu liefern (Sensitivitit 83-86%, Spezifitit 94-98%). AuBerdem existiert
mit der CT-Angioportografie ein weiteres Verfahren, das die Filiae besser sichtbar macht, indem es
sie durch die Verwendung von Kontrastmittel deutlich dunkler hervortreten ldsst. (Sterk 2003)
Gleichzeitig ldsst die Multislice-CT eine Beurteilung der lokalen Ausbreitung des Tumors zu. (Pox
et al. 2013) Als Nachteil gilt in diesem Zusammenhang jedoch, abgesehen von der hohen
Strahlenexposition, die vergleichsweise schlechte Kontrastdarstellung der Weichteile. Hierdurch ist
die CT, wie bereits erwdhnt, bei der Bewertung kleiner Lymphknoten sowie bei der Differenzierung
der einzelnen Darmwandabschnitte, was fiir die Bestimmung niedriger Tumorstadien von
Bedeutung ist, der Endosonografie deutlich unterlegen. (Sterk 2003) So gilt die CT beispielsweise
fiir die Identifizierung von T1-Tumoren als ungeeignet. (Pox et al. 2013)

Ein weiterer obligatorischer Bestandteil des praoperativen Stagings ist die Rontgenuntersuchung
des Thorax in zwei Ebenen, mit deren Hilfe man Lungenmetastasen darstellen kann. Genauso wie
bei der Abdomen-Sonografie empfiehlt sich auch hier bei unklaren oder pathologischen
Rontgenbefunden eine weiterfithrende Diagnostik in Form einer Mehrzeilen-CT des Brustraumes.
(Pox et al. 2013)

Dartiber hinaus ist bei verdidchtigen Befunden im Bereich von Vagina, Uterus, Adnexe oder Blase

eine gyndkologische Abkldrung bzw. eine Zystoskopie notwendig. (Pox et al. 2013)

1.7.2.3 Tumormarker

Auf dem Gebiet der Labordiagnostik gilt die Ermittlung der CEA-Konzentration im Blutserum, die
proportional mit der Ausdehnung der Tumormasse steigt, als Standardmethode. Der CEA-Wert wird
in der Einheit pg/l oder ng/ml angegeben; der Normbereich befindet sich zwischen 1,5 und 5,0.
Hierbei ist jedoch kritisch anzumerken, dass dieser Parameter sowohl was die Sensitivitét (30-70 %)

als auch was die Spezifitit betriftt, lediglich eine bedingte Aussagekraft besitzt. So ist es durchaus
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moglich, dass sich der CEA-Wert bei Karzinomen der Grof3enordnung eines UICC-Stadiums I oder
IT innerhalb physiologischer Grenzen bewegt. Umgekehrt stehen erhohte CEA-Spiegel nicht
zwingend mit einem malignen Prozess des Dickdarmes in Zusammenhang. Sie sind stattdessen fiir
eine Vielzahl gutartiger, entziindlicher Erkrankungen, wie Colitis ulcerosa oder Leberzirrhose aber
auch fiir andere bosartige Erkrankungen wie Lungen- oder Mammakarzinome charakteristisch. Eine
entscheidende Rolle spielt das CEA allerdings in der Nachsorge, da pathologische
Serumkonzentrationen postoperativ frithzeitig Hinweise auf die Existenz von Residualtumoren bzw.
Lokal- und Fernrezidiven geben.

CA 19-9 stellt eine weitere labordiagnostische Messgrof3e dar, die sowohl im Rahmen der Vor- als
auch der Nachuntersuchungen fakultativ erhoben werden kann. Auch bei CA 19-9 handelt es sich
um einen relativ unspezifischen Tumormarker, der genauso bei Tumoren oder entziindlichen
Prozessen der Organe des Oberbauches pathologisch erhdht sein kann. Der Normwert liegt unter 37

Einheiten pro Milliliter (U/ml). (Schmiegel et al. 2008)

1.8 Chirurgische Therapie

1.8.1 Operationsprinzipien

Fiir die chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms existiert eine Reihe international anerkannter
und dokumentierter Grundsitze, an denen sich der behandelnde Arzt orientieren sollte.

Zunichst ist bei der radikalen Operation des Rektums, die En-bloc-Resektion des tumortragenden
Darmabschnitts und des kompletten lymphatischen Abflusssystems anzustreben. Besteht ein
direkter Kontakt zwischen Malignom und Nachbarorganen, wie Scheide oder Blase, empfiehlt sich
aus Sicherheitsgriinden auch hier die En-bloc-Resektion der betroffenen Organe (multiviszerale
Resektion), da sich deren tatsdchliche Infiltration nur mit Hilfe einer Schnellschnittuntersuchung
verifizieren ldsst. Dieses Vorgehen schlie3t sich allerdings angesichts des Risikos einer
Tumorzellaussaat per se aus. An dieser Stelle ist zu erwdhnen, dass zur Vermeidung einer
Dissemination von Krebszellen, unter allen Umstdnden intraoperative Manipulationen des Tumors
zu unterlassen sind bzw. dass im Sinne der No-touch-Isolation-Technik vorab die betreffenden
Gefille sowie der zu entfernende Darmabschnitt ligiert werden sollten. (Hauser et al. 2013; Zirngibl

et al. 1990)
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Im Ubrigen ist stets eine einzeitige RO-Resektion anzustreben sowie bei reibungslosem
Operationsverlauf und unkritischem Allgemeinzustand des Patienten die simultane Entfernung
vorhandener Lebermetastasen. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass wahrend der OP
routineméfig eine Inspektion und Palpation der Leber durchgefiihrt werden sollte, da sich kapsuldre
Lebermetastasen der pritherapeutischen bildgebenden Diagnostik entziehen kdnnen. (Hauser et al.
2013; Schmiegel et al. 2008)

Des Weiteren sollte die A. mesenterica inferior ca. 1 cm distal ihres Abganges aus der Aorta
abdominalis abgesetzt werden. Dies garantiert zum einen die sichere Durchtrennung der regionédren
Lymphabflussbahnen des Mastdarmes und zum anderen die Schonung wichtiger neuronaler
Strukturen. (Kienle 2013)

Bei der Entfernung des Mesorektums wird heute in Abhéngigkeit von der Lage des Tumors
standardisiert das Konzept der partiellen (PME) bzw. totalen mesorektalen Exzision (TME)
angewandt. Der Erstbeschreiber R. J. Heald, der bereits 1982 erste Ergebnisse der totalen Exzision
des Mesorektums verdffentlichte, etablierte das Verfahren in der Praxis und setzte damit einen
Meilenstein auf dem Gebiet der Rektumchirurgie. (Heald et al. 1982) Dabei wird im oberen Drittel
des Rektums die partielle Exzision des Mesorektums (PME) praktiziert, die sich aus der Einhaltung
eines Sicherheitsabstandes von 5 cm distal des unteren tastbaren Tumorrandes in situ ergibt. Dieses
Vorgehen beruht auf der Tatsache, dass bei Karzinomen des Stadiums T3 oder T4 am nicht
ausgespannten histologischen Prdparat in einem Abstand von 4 cm distal des Primirtumors noch
vereinzelt Lymphknotenmetastasen bzw. Tumorsatelliten im Mesorektum nachgewiesen werden. Da
das Mesorektum knapp oberhalb des letzten Mastdarmviertels endet, ist somit bei den Karzinomen
des mittleren und unteren Rektumdrittels eine totale mesorektale Exzision (TME) durchzufiihren.
(Willis und Schumpelick 2010; Hida et al. 1997; Schmiegel et al. 2008; Stelzner 2003; Scott et al.
1995) Bei tiefsitzenden Low-Grade-Tumoren (G1, G2) kann auch ein Sicherheitsabstand von 1-2
cm nach distal am natiirlich gestreckten Rektum toleriert werden. Dieser Mindestabstand ergibt sich
einerseits aus dem Fehlen des Mesorektums in diesem Bereich und andererseits aus der
intramuralen Wachstumstendenz des Tumors. Diese ist nach aboral in der Regel auf 1 cm begrenzt
und betrigt lediglich bei 1,4% der Karzinome, die gleichzeitig ein fortgeschrittenes Tumorstadium
und einen niedrigen Differenzierungsgrad aufweisen, mehr als 1 cm. (Schmiegel et al. 2008; Willis
und Schumpelick 2010; Maurer et al. 1999) Andere Autoren erachten einen Sicherheitsabstand von
2 cm generell als ausreichend mit der Begriindung, dass eine lymphogene mesorektale
Metastasierung nach aboral de facto nicht existiert und dass histologisch gesicherte
Lymphknotenmetastasen distal des Primirtumors auf einer fehlerhaften Fixierung des Mesorektums

im Verhéltnis zu dem entsprechenden Rektumpréiparat beruhen. (Stelzner 1998, 2003) Ferner kann
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nach erfolgter neoadjuvanter Radiochemotherapie zu Gunsten der Kontinenzerhaltung sogar ein
distaler Sicherheitsabstand von 0,5 cm zum Tumor in Erwégung gezogen werden. In diesem Fall
sollte jedoch intraoperativ die Tumorfreiheit des Resektates im aboralen Bereich mittels
Schnellschnittuntersuchung verifiziert werden. (Pox et al. 2013)

Unabhéngig davon erfolgt die operative Absetzung des Mastdarmes samt Mesorektum, wie bereits
oben erwéhnt, im posterioren Bereich durch scharfe Préparation im gefdBarmen Spatium
retrorectale und anterior, zum Schutz von Samenblédschen, Prostata und Plexus prostaticus, dorsal
der Denonvillier-Faszie. (Willis und Schumpelick 2010; Stelzner 2003; Schmiegel et al. 2008)
Grundsatzlich ldsst sich sagen, dass das Verfahren der TME im distalen und mittleren Rektum bzw.
der PME im proximalen Rektum und rektosigmoidalen Ubergang entscheidend dazu beigetragen
hat, die Anzahl der Lokalrezidive und die Uberlebensbilanz zu optimieren. So konnten
unterschiedliche Studien geringere Lokalrezidiv- (5-13%) und héhere 3- bis 5-Jahres-
Uberlebensraten (68-83%) nach mesorektaler Exzision verzeichnen. Im Vergleich dazu bewegten
sich die Ergebnisse bei konventioneller anteriorer Rektumresektion zwischen 23 und 41%, was die
Zahl der Lokalrezidive betraf und zwischen 32 und 62%, was die Uberlebensrate betraf. (Scott et al.
1995; Arbman et al. 1996; Enker 1997; Zaheer et al. 1998; Leong 2000; Bolognese et al. 2000;
Biilow et al. 2003; Willis und Schumpelick 2010) Ein Nachteil der TME ist verglichen mit der PME
die erhdhte Morbiditit bei dhnlicher Sterblichkeit unmittelbar nach der Operation. Dariiber hinaus
treten nach TME postoperativ 6fter Anastomoseninsuffizienzen auf als bei der anterioren
Rektumresektion ohne TME. (Willis und Schumpelick 2010; Carlsen et al. 1998) Bei Tumoren des
oberen Drittels verbessert sich zudem die Prognose durch eine totale Entfernung des Mesorektums
nicht, weshalb hier die PME, auch im Hinblick auf die spitere Stuhlkontinenz, als absolut
ausreichend angesehen wird. (Lopez-Kostner et al. 1998; Willis und Schumpelick 2010)

Einen bedeutenden Aspekt stellt dariiber hinaus die Respektierung wichtiger Nervenstrukturen, wie
des Plexus hypogastricus superior, der Nn. hypogastrici sowie des Plexus hypogastricus inferior,
dar. Diese enthalten als Bestandteil des vegetativen Nervensystems sowohl sympathische als auch
parasympathische Fasern und sind im Wesentlichen fiir die Innervation von Enddarm, Harnblase
und Geschlechtsorganen verantwortlich. Thre Verletzung hat Stérungen der Blasenfunktion, wie
Inkontinenz und Harnverhalt, bzw. sexuelle Dysfunktionen, wie Erektions- und
Ejakulationsstorungen beim Mann bzw. eine Beeintrachtigung der Lubrikation der Vagina bei der

Frau, zur Folge. (Schmiegel et al. 2008; Becker et al. 2002)
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1.8.2 Konventionelle Operationsverfahren

Prinzipiell werden drei Operationsmethoden unterschieden, die als gleichwertig einzustufen sind:
die anteriore bzw. tiefe anteriore Rektumresektion, die intersphinktere Rektumresektion und die
abdomino-perineale Rektumexstirpation. Die Wahl des jeweiligen Operationsverfahrens richtet sich
nach der rdumlichen Lage und Ausbreitung des Tumors, nach histopathologischen Gesichtspunkten,
wie Tumortyp und Differenzierungsgrad, nach dem Befall der Lymphknoten und Nachbarorgane
und nicht zuletzt nach den Fahigkeiten des Operateurs (Schmiegel et al. 2008; Hauser et al. 2013)
Was die oben genannten Operationsverfahren im Einzelnen betrifft, so gilt die anteriore
Rektumresektion mit PME bei Tumoren des oberen Rektumdrittels bzw. bei distaler gelegenen
Tumoren die tiefe anteriore Resektion mit TME als Methode der Wahl. Hierbei sollte nach
Moglichkeit der Erhalt des Sphinkterapparates im Sinne einer kontinenten Rektumesektion
angestrebt werden. Fiir die Wiederherstellung der Darmkontinuitdt zwischen Kolon und
verbliebenem Rektum bzw. Kolon und Analkanal stehen verschiedene Rekonstruktionsformen zur
Verfligung. Mogliche Techniken sind die End-zu-End- und die Seit-zu-End-Anastomose oder
Verfahren wie der Kolon-J-Pouch und der transverse Koloplastik-Pouch, bei denen gleichzeitig eine

Art Ersatzreservoir fiir den verlorengegangenen Darmabschnitt angelegt wird. (Klein 2003)

Abbildung 6: a-c Rekonstruktionsformen. a kolonale End-zu-End-Anastomose, b Kolon-J-
Pouch, ¢ transverser Koloplastik-Pouch (Willis und Schumpelick 2010)
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Die Reservoirs konnen v.a. in den ersten postoperativen Monaten bzw. Jahren Defakationsprobleme
wie eine hohe Stuhlfrequenz, Stuhlinkontinenz oder einen imperativen Stuhldrang entscheidend
lindern. Diese positiven Effekte konnten z.T. noch bis zu 9 Jahre postoperativ nachgewiesen
werden. (Fazio et al. 2007; Willis und Schumpelick 2004) Eine Studie, bei der auch die Hohe der
Anastomose betrachtet wurde, zeigte, dass die geraden Rekonstruktionen bei ultratiefen (<4 cm ab
ano) und tiefen Anastomosen (<8 cm ab ano) im Vergleich zu den J-Pouches beziiglich der
funktionellen Ergebnisse signifikant schlechter abschneiden. Zwischen 9 und 12 cm ab ano wiesen
die geraden Anastomosen hingegen ebenfalls gute funktionelle Resultate auf. (Hida et al. 1998)
Zusammenfassend ist daher zu sagen, dass sich bei der tiefen Rektumreseketion mit TME, sofern
dies technisch durchfiihrbar ist, eine Pouch-Rekonstruktion empfiehlt. Weiterhin ist hier dem
Kolon-J-Pouch, dessen funktionelle Vorteile bis dato am besten nachgewiesen sind, der Vorzug zu
geben. (Brown et al. 2008; Fazio et al. 2007; Pox et al. 2013) Dabei spielt auch die Schenkelldnge
des J-Pouches eine wichtige Rolle; wird diese zu grof3 gewéhlt, kommt es zu einer unvollstindigen
Defédkation und in der Folge zu verzdgerten und fragmentierten Stiihlen. Als optimale Lénge gilt
daher 5-6 cm. (Willis und Schumpelick 2010)

Dariiber hinaus sollte bei tiefen anterioren Rektumresektionen routineméfig ein protektives Ileo-
oder Transversostomas zur Prophylaxe einer symptomatischen Anastomoseninsuffizienz angelegt
werden. Zudem besteht durch ein temporires Stoma die Moglichkeit, die Rate an Wundinfektionen
zu senken, die hdufig zu einer Verschlechterung des funktionellen und onkologischen Outcomes
fithren. (Schmiegel et al. 2008; Matthiessen et al. 2007; Hiiser et al. 2008; Kressner et al. 2002;
Willis und Schumpelick 2010)

Trotz erheblicher Fortschritte in der Chirurgie 14sst sich dennoch bei ca. jedem 10. Patienten mit der
Diagnose eines tiefen Rektumkarzinoms die abdomino-perineale Rektumexstirpation nach Miles
nicht vermeiden. Dieses radikale Verfahren beinhaltet die komplette Entfernung des Mastdarmes,
der Sphinktermuskulatur und des Afters mit permanenter Anlage eines Descendostomas. Es wird bei
ausgedehnten malignen Prozessen mit Infiltration dieser Strukturen, bei Unterschreitung des
minimalen Sicherheitsabstandes von 1 cm zur Linea dentata oder aber bei einem hohen
Malignititsgrad angewandt. (Klein 2003; Kienle 2014) Uber den abdominellen Weg wird der
proximale Darmabschnitt und das Mesorektum analog zur tiefen anterioren Rektumresektion
mobilisiert, wihrend tiber das Perineum der Anus, das distale Rektum sowie die Levatormuskulatur
und die Puborektalisschlinge abgesetzt werden. Bei der ventralen Dissektion im Bereich des
Urogenitaltraktes besteht bei ménnlichen Patienten die Gefahr einer Impotenz durch Schidigung
des Plexus pelvicus sowie einer Verletzung der Urethra. (Klein 2003)

Eine Alternative hierzu, bei der das Kontinenzorgan teilweise erhalten bleibt, stellt die
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intersphinktere Rektumresektion dar. Sie wird bei fortgeschrittenen, tief liegenden Befunden ohne
Beteiligung der SchlieBmuskulatur und unter Beriicksichtigung der entsprechenden
Sicherheitsabstinde eingesetzt. Die Methode ist jedoch sowohl bei Infiltration der Sphinkter- oder
Levatormuskulatur als auch bei schlechter Differenzierung des Tumors (G3, G4) kontraindiziert.
Der abdominelle Teil entspricht wie schon bei der Rektumexstirpation dem der tiefen anterioren
Rektumresektion. Uber das Abdomen oder einen transanalen Zugang, wobei in diesem Fall der
Analkanal an Hand eines Retraktors aufgedehnt wird, erfolgt dann die Préparation im
intersphinktdren Raum. Hierbei wird der obere Anteil des M. sphincter ani internus exidiert,
wihrend der M. Sphincter ani externus vollstidndig erhalten bleibt, und die Mukosa des oberen
Analkanals entfernt. Das Rektum wird bis auf das Niveau der Linea dentata geldst und dissiziiert.
Die ultratiefe koloanale Anastomose wird dann entweder unter Zuhilfenahme eines Lonestar-
Retraktors transanal per Handnaht angefertigt oder nach Kniipfung einer Tabaksbeutelnaht im
Bereich der Linea dentata mit einem zirkuldaren Klammernahtgerét geschlossen. Ein Problem dieses
Vorgehens stellt die oft schlechte Kontinenzleistung des verbliebenen SchlieBmuskelapparates dar.

(Hauser et al. 2013; Heiss M. 2013; Willis und Schumpelick 2010; Schmiegel et al. 2008)

1.8.3 Laparoskopisch-assistierte Rektumresektion

In den letzten Jahren hat die laparoskopisch-assistierte Rektumresektion immer mehr an Bedeutung
gewonnen und kann angesichts vergleichbarer Resultate als Alternative zu den offenen
Operationstechniken betrachtet werden. (Pox et al. 2013)

Zahlreiche neuere Studien konnten im Bezug auf die Operationsradikalitdt und die intra- bzw.
postoperativen Komplikationen keine signifikanten Unterschiede zwischen laparoskopischem und
konventionellem Verfahren zeigen. Dasselbe gilt fiir die Zahl der Lokalrezidive und das
Langzeitiiberleben. (Anthuber et al. 2003; Jayne et al. 2007; Leung et al. 2004; Kuhry et al. 2008;
Ng et al. 2009) So betrug beispielsweise die Lokalrezidivrate nach einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von flinf Jahren an spezialisierten Zentren bei offenen Eingriffen 4-13% und bei
laparoskopischen 4-10%. (Klein 2003) Dariiber hinaus wiesen laparoskopisch operierte Patienten
eine geringere perioperative chirurgische Morbiditét auf und verlieen das Krankenhaus in der
Regel schneller als konventionell operierte Patienten. (Anthuber et al. 2003; Agha et al. 2008b;
Willis und Schumpelick 2010; Pox et al. 2013)
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1.8.4 Lokale Resektionstechniken

Die lokale Resektion kann sowohl eine kurative als auch eine palliative Zielsetzung verfolgen oder
aber, wenn ein umfangreicher chirurgischer Eingriff kontraindiziert ist, einen Kompromiss
darstellen. Dabei unterscheidet man im Wesentlichen zwischen transanaler Vollwandexzision,
endoskopischer Mukosektomie und transanaler endoskopischer Mikrochirurgie (TEM), bei der
Operationsrektoskope zur Anwendung kommen. Die Vorteile der lokalen Resektionsverfahren
bestehen v.a. in geringen postoperativen Komplikations- und Mortalitétsraten. Da sie jedoch
technisch anspruchsvoll durchzufiihren sind und die Gefahr besteht, dass Lymphknotenmetastasen
nicht erfasst werden, sind die Indikationsgrenzen sehr eng definiert. Dabei sind bei T1-Tumoren 3-
20%, bei T2-Tumoren 12-38% und im Stadium T3 sogar 36-61% der Lymphknoten bereits befallen.
Was die Uberlebenswahrscheinlichkeit angeht, liegen die Zahlen nach lokaler chirurgischer
Therapie bei T1-Karzinomen bei 98% und bei T2-Karzinomen bei 89% nach 54 Monaten. Die
Lokalrezidivraten schwanken je nach Studie zwischen 9,7 und 18% fiir Stadium T1 und zwischen
25 und 37% fiir Stadium T2. Dariiber hinaus kam eine Studie, die die minimalinvasive Methode
direkt mit der tiefen anterioren Rektumresektion verglich, auf eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von
15% und eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 93% bei lokaler Resektion, wihrend bei
der konventionellen Technik sogar eine Lokalrezidivrate von nur 3% und eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 97% beobachtet wurde. (Willis und Schumpelick 2010; Klein
2003; Sengupta und Tjandra 2001; Garcia-Aguilar et al. 2000; Bentrem et al. 2005)

Des Weiteren ist bei Tumoren > 3 cm, schlechter histologischer Differenzierung (G3, G4) und
Schleimbildung sowie bei Infiltration von Blut- und Lymphbahnen von lokalen Operationsverfahren
in kurativer Intention abzuraten. Die Indikation ist lediglich auf frithinvasive Low-Grade-
Karzinome (G1, G2) beschrinkt. (Okabe et al. 2004; Yamamoto et al. 2004; Willis und Schumpelick
2010)

1.8.5 Postoperative Komplikationen

Die wichtigste postoperative chirurgische Komplikation stellt mit Sicherheit die
Anastomoseninsuffizienz dar. Da sie angesichts des routineméfig angelegten protektiven Stomas in

der Regel nicht symptomatisch ist, féllt sie oft erst bei postoperativen rektoskopischen oder
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radiologischen Kontrolluntersuchungen auf. Im weiteren Verlauf duB8ert sich die Leckage auch
durch den Ausfluss putriden Sekrets. Normalerweise konnen perioperative Insuffizienzen mittels
Antibiose, lokaler Spiilungen und endoluminaler Vakuumtherapie gut konservativ therapiert werden
und in der Folge sekundir epithelisieren. Voraussetzung hierfiir ist allerdings das Vorhandensein
eines temporidren Ileo- oder Tranversostomas. Hat sich aus dem Leck bereits eine Abszesshohle
gebildet, kann diese zusétzlich durch die endosonografisch oder CT-gesteuerte Positionierung einer
Drainage behandelt werden. (Willis und Schumpelick 2010) Wenn sich die
Anastomoseninsuffizienz trotz aller konservativen Therapiemal3nahmen dauerhaft manifestiert, was
meist auch mit einer erheblichen Einschrinkung des Allgemeinzustandes und der Lebensqualitdt des
Patienten einhergeht, bleibt als letzte Mdglichkeit die chirurgische Revision im Sinne einer
Hartmann-Operation mit Schaffung eines permanenten Anus praeter.

AuBerdem konnen im Bereich der Anastomose Stenosen auftreten, die jedoch relativ unkompliziert
durch eine mehrwdochige digitale Dilatation oder eine endoskopische Bouchierung zu behandeln
sind. Weitere postoperative Komplikationen sind Ischdmien bzw. Nekrosen, die haufig zu
Insuffizienzen fithren und einer operativen Intervention bediirfen, sowie Wundheilungsstorungen,
Nachblutungen, der paralytische Ileus und der Platzbauch. Unter Platzbauch versteht man eine
Wunddehiszenz nach Laparotomie mit Prolaps der Baucheingeweide z.B. in Folge einer
Wundinfektion oder Adipositas. Der paralytische Ileus bezeichnet die Unterbrechung der
Darmpassage auf Grund einer Lahmung der Darmperistaltik. Ileus und Platzbauch erfordern
genauso wie die postoperative Nachblutung eine umgehende operative Revision, wihrend bei
Wundheilungsstdrungen in der Regel eine Antibiotikatherapie mit Spiilung und Drainage ausreicht.

(Willis und Schumpelick 2010; Klein 2003; Hildebrandt und Pschyrembel 1998)

1.9 Strahlen- und chemotherapeutische Behandlung

Angesichts der Tatsache, dass die praoperative (neoadjuvante) Radio(chemo)therapie im Vergleich
zur postoperativen (adjuvanten) Radiochemotherapie dquivalente bzw. giinstigere onkologische
Ergebnisse hervorgebracht hat, wird bei Rektumkarzinomen der Stadien II und III heute die
neoadjuvante RCT empfohlen. So kam beispielsweise die deutsche CAO/ARO/AIO-94-Studie bei
der Gegeniiberstellung von neoadjuvanter und adjuvanter RCT zu dem Ergebnis, dass beim
préoperativen Verfahren nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren, ein signifikant niedrigerer

Anteil an Lokalrezidiven zu beobachten war. Weiterhin war unter dem neoadjuvanten Regime eine
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Reduzierung der akuten und chronischen Toxizitdten zu verzeichnen. Das Gesamtiiberleben konnte
allerdings nicht signifikant verbessert werden. Auch eine iltere, ebenfalls randomisierte Studie, die
die praoperative mit der postoperativen Bestrahlung verglich, konnte bei der praoperativen Radiatio
eine signifikant geringere Lokalrezidivrate beobachten. (Sauer et al. 2004; Sauer et al. 2012;
Frykholm et al. 1993) Ferner gelang durch die neoadjuvante Therapie eine Verdoppelung der
sphinktererhaltenden Operationen bei tiefliegenden Rektumkarzinomen. (Schmiegel et al. 2008)
Problematisch gestaltet sich die Situation bei ¢T1- bzw. cT2-Karzinomen und unsicherer
Lymphknoteninfiltration. So kommt es in manchen Féllen auf Grund fehlerhafter praoperativer
Diagnostik zu einem Overstaging, was zur Folge hat, dass ca. 18% der Patienten tibertherapiert
werden. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass MRT und Endosonografie, was die Sensitivitit und
Spezifitit bei der Begutachtung des Lymphknotenstatus betrifft, teilweise an ihre Grenzen stofen.
In diesem Zusammenhang bietet die priméire Operation sowie ggf. bei postoperativem Stadium 11
die zusétzliche adjuvante RCT eine mogliche Alternative. (Sauer et al. 2003; Willis und
Schumpelick 2010; Schmiegel et al. 2008)

Strittig ist weiterhin die Frage, ob Malignome des oberen Rektumdrittels im Hinblick auf die RCT,
analog zum mittig- und tiefliegenden Rektumkarzinom zu behandeln sind, oder ob lediglich wie
beim Kolonkarzinom, eine adjuvante Chemotherapie durchzufiihren ist. Fiir ein Vorgehen wie beim
Kolonkarzinom sprechen die amerikanischen Adjuvanzstudien, die die Methode der neoadjuvanten
Therapie beim Rektumkarzinom begriindeten, sich bei ihren Untersuchungen aber ausschlielich
auf Tumore bis 12 cm ab ano konzentrierten. (Schmiegel et al. 2008) Eine niederlédndische Studie,
die sich mit der préoperativen Kurzzeitradiatio befasste, kam zu dem Schluss, dass die neoadjuvante
Strahlentherapie bei hochgelegenen Rektumkarzinomen - hier per definitionem 10-15 cm ab
Anokutanlinie - im Vergleich zur priméren Operation die Anzahl der Lokalrezidive nicht signifikant
senkt. (Peeters et al. 2007) Aspekte, die das neoadjuvante Verfahren dennoch stiitzen sind zum einen
die Tatsache, dass in den Niederlanden, anders als in Deutschland, auch bei proximal gelegenen
Rektumkarzinomen das Konzept der TME praktiziert wird. Dies konnte evtl. die Lokalrezidivrate
ebenfalls beeinflussen, v.a. wenn man bedenkt, dass sich nach wie vor Studien, wie z.B. die GAST-
05-Studie, mit der Frage der PME oder TME im oberen Rektumabschnitt beschiftigen. Zum
anderen unterschieden sich in einer Subgruppenanalyse der CAO/ARO/AIO-94-Studie die
Lokalrezidivraten der Karzinome des oberen Rektumdrittels nicht signifikant von denen des
mittleren Drittels. (Liersch et al. 2009; Sauer et al. 2004; Schmiegel et al. 2008)

Fiir Tumore des Stadiums I, die ohnehin eine niedrige Lokal- und Fernmetastasierungstendenz
aufweisen, stellt sich bei radikalem chirurgischen Vorgehen und RO-Resektion keine Indikation fiir

eine RCT. Der Nutzen einer neoadjuvanten Radio(chemo)therapie bei High-Risk-Malignomen mit
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schlechtem Differenzierungsgrad, Blut- oder LymphgefdBinvasion, Tumorgréfle > 3 cm bzw. R1-
Resektion ist nicht hinreichend geklirt. Die oben genannte niederldndische Studie zur préoperativen
Kurzzeitbestrahlung, die das Stadium I trotz seines geringen Risikopotentials in ihre Betrachtung
einbezog, konnte im Hinblick auf die Lokalrezidivrate keine signifikanten Unterschiede zwischen
direkter operativer und zuséatzlicher prioperativer Strahlentherapie beobachten. (Peeters et al. 2007;
Schmiegel et al. 2008)

Grundsitzlich differenziert man bei der neoadjuvanten Therapie zwischen Strahlentherapie mit
simultaner chemotherapeutischer Behandlung und reiner Strahlentherapie. Bei der alleinigen
Radiatio findet hauptsédchlich das Konzept der Kurzzeitbestrahlung Anwendung, bei dem der Patient
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen Einzeldosen von jeweils 5 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 25
Gy erhilt; direkt im Anschluss erfolgt die Operation. Im Gegensatz dazu wird die Radiatio bei der
RCT konventionell mit 25-28 Einzelfraktionen a 1,8 Gy iiber 5-6 Wochen bis zu einer maximalen
Strahlendosis von 45-50,4 Gy durchgefiihrt. Simultan werden 2 Zyklen Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil, z.B. 1000 mg pro m? Korperoberflache und Tag als 120 h Dauerinfusion, mit oder
ohne Folinsdure in Woche 1 und 5 verabreicht. Der Operationstermin wird erst 4-6 Wochen nach
Abschluss der RCT anberaumt. (Schmiegel et al. 2008)

Beim Vergleich der konventionellen praoperativen RCT mit der prioperativen Kurzzeitradiotherapie
beobachtete eine randomisierte polnische Studie eine signifikante Uberlegenheit der RCT im Bezug
auf ein Downsizing bzw. Downstaging. Ein Grund hierfiir ist die kurze Zeitspanne zwischen
Bestrahlung und OP bei der Kurzzeitradiatio, wihrend der sich der Tumor nicht in ausreichendem
MaB verkleinern kann. Was die Rate der sphinktererhaltenden Resektionen betraf, konnten
allerdings keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden, was zu einem gewissen Teil auf
die subjektiven Entscheidungen des Chirurgen wéhrend der Operation zuriickzufiihren ist. (Bujko et
al. 2004; Marijnen et al. 2001) Bei der Betrachtung der Langzeitergebnisse, wie Overall Survival,
Lokalrezidivrate und Spéttoxizitdt, konnte die Folgestudie der oben erwéhnten Publikation keine
signifikanten Vorteile auf Seiten der praoperativen RCT zeigen. (Bujko et al. 2006) Ist bei lokal
ausgedehntenTumoren jedoch ein Downsizing indiziert, sollte die Langzeitradiochemotherapie
favorisiert werden. (Schmiegel et al. 2008) Die FFCD-9203-Studie, die auch neoadjuvante RCT und
Kurzzeitradiatio miteinander verglich, konnte, was das Gesamtiiberleben und die Anzahl der
sphinkererhaltenden Operationen betraf, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede erfassen.
Allerdings waren in der Gruppe mit der praoperativen Radiochemotherapie signifikant mehr
Komplettremissionen und, genauso wie in der EORTC-22921-Studie, signifikant weniger
Lokalrezidive zu verzeichnen. (Gerard et al. 2006; Bosset et al. 2006)

Dartiber hinaus weist die Verwendung der neuen Wirkstoffe Capecitabin, Oxaliplatin und Irinocetan
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bei der Chemotherapie, wie z.B. beim Erlanger Therapieprotokoll, bei dem Capecitabin und
Oxaliplatin kombiniert werden, vielversprechende Ergebnisse auf. So konnten beispielsweise
Komplettremissionen zwischen 15-25% dokumentiert werden. Nachteile dieser Konzepte stellen
allerdings die erhohten akuten Toxizitdten dar. (R6del und Sauer 2007; Rddel et al. 2007)

Was die adjuvante Therapie betrifft, besteht, analog zur neoadjuvanten Therapie, beim Stadium I in
Anbetracht des niedrigen Rezidivrisikos kein Handlungsbedarf. Bei Stadium II und III ohne
praoperative Radio(chemo)therapie ist dagegen eine postoperative RCT indiziert, da diese,
verglichen mit einer alleinigen OP, sowohl eine Reduzierung der Lokalrezidivrate als auch eine
Optimierung des Gesamtiiberlebens bewirkt. Dasselbe gilt fiir eine R1-Resektion oder eine
intraoperative Tumorerdffnung, da beides mit einer hohen Lokalrezidivgefahr verbunden ist. Dabei
wird eine Radiatio bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy 4-6 Wochen nach der Operation in
Kombination mit einer 5-FU-Monochemotherapie empfohlen. (Schmiegel et al. 2008)

Bei Patienten, die bereits eine neoadjuvante RCT erhalten haben, ist, unabhingig vom
postoperativen Stadium (auch bei ypTO und ypNO), eine adjuvante Chemotherapie zu befiirworten.
Die EORTC-22921-Studie, die u.a. zwischen praoperativer RCT mit adjuvanter und ohne adjuvante
Chemotherapie differenzierte, kam zu dem Ergebnis, dass zwar kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Gruppen bestand, dass sich
jedoch bei zusitzlicher postoperativer Chemotherapie das tumorfreie Uberleben um 6 und das
Gesamtiiberleben um 4 Prozentpunkte absolut erhohte. Weiterhin bestétigten Subgruppenanalysen,
dass Patienten mit ypTO0, ypT1 und ypT2 mit einem statistisch signifikanten Uberlebensbenefit von
der adjuvanten Chemotherapie profitierten. Was das Konzept der postoperativen Chemotherapie
anbelangt, sollte entweder eine Monotherapie mit 5-FU oder eine Kombinationstherapie mit 5-FU
und Folinsdure gegeben werden. Dies kann dann z.B. wie in der EORTC-22921-Studie iiber 4
Zyklen a 5 Tage in Abstdnden von 4 Wochen mit einer Dosierung von 350 mg 5-FU und 20mg
Folinséure pro m? Kdrperoberfldche und pro Tag erfolgen. (Bosset et al. 2006; Collette et al. 2007;
Schmiegel et al. 2008)

1.10 Nachsorge

85% der lokalen Rezidive treten innerhalb der ersten 30 Monate nach der OP auf. Deshalb ist es
unverzichtbar, die Patienten zur Fritherkennung von Lokalrezidiven und Fernmetastasen in ein

festes Nachsorgeprogramm einzubinden.
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Allein fiir das UICC-Stadium I, das nach radikaler chirurgischer Therapie mit RO-Resektion mit
einem sehr niedrigen Rezidivrisiko behaftet ist, wird keine Empfehlung beziiglich regelméBiger
postoperativer Nachsorgen ausgesprochen. Hier gelten eine digital-rektale Untersuchung sowie eine
Koloskopie nach 2 und 5 Jahren und danach jeweils in 3-Jahres-Absténden als ausreichend.

Bei den Stadien II und III sind halbjdhrlich eine korperliche Untersuchung mit Anamnese, eine
Rektoskopie, eine Sonografie des Abdomens sowie Rontgenthorax- und CT-Aufnahmen bis zum
Ende des 5. postoperativen Jahres indiziert. Dariiber hinaus sollte in diesen Zeitabstdnden auch der
CEA, der eine hohe Sensitivitét fiir Rezidive aufweist, obligatorisch eruiert werden.

Ein Problem der CT- genauso wie der MRT-Technik stellt im Rahmen der Nachsorge die z.T.
unsichere Unterscheidung zwischen extraluminalem Tumorrezidiv und Narbengewebe dar. Hier
kann u.U. eine PET bzw. eine CT-gesteuerte Biopsie, die vor der Operation eines Rezidivs

durchzufiihren sind, fiir Klarheit sorgen. (Willis und Schumpelick 2010)
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2 Patienten und Methodik

Die Arbeit befasste sich mit der retrospektiven Analyse der Daten von 199 Patienten mit der
Diagnose Rektum- bzw. Sigmakarzinom, die zwischen Januar 2000 und Mirz 2012 am
Universitétsklinikum Regensburg operiert wurden. Weitere Einschlusskriterien waren das UICC-
Stadium II und III sowie eine neoadjuvante Radio(chemo)therapie am Klinikum Regensburg bzw.
keine Radio(chemo)therapie; Patienten die auswérts eine praoperative Radio(chemo)therapie
erhalten hatten, wurden nicht aufgenommen.

Mit Hilfe des Computerprogrammes SPSS wurde eine Datenbank erstellt. Als Quelle hierfiir dienten
die elektronischen Krankenakten des Universitdtsklinikums Regensburg, wobei die Berichte und
Dokumente samtlicher ambulanter und stationédrer Aufenthalte sowie klinikinterner und externer
Nachsorgeuntersuchungen beriicksichtigt wurden. Primirer Endpunkt der Arbeit war das
Gesamtiiberleben der Patienten unter dem Einfluss der Operationstechnik, der neoadjuvanten
Radio(chemo)therapie, des ASA-Scores sowie der Hohenlokalisation des Tumors. Sekundéres
Studienziel war dariiber hinaus, den Zusammenhang zwischen Overall Survival und sdmtlichen
anderen Faktoren zu dokumentieren. Hierzu zdhlten u.a. Alter und Geschlecht der Patienten,
Vorerkrankungen, BodymaBindex, prdoperativer CEA- und CA 19-9-Spiegel, Tumorstadium, Art
der Anastomose, Histologie des Tumors sowie postoperative und langfristige Ergebnisse, wie
beispielsweise das Auftreten von Rezidiven. Konnte das onkologische Outcome bzw. das
Langzeitiiberleben nicht an Hand der Patientenakten erfasst werden, wurden die fehlenden Daten
mit Hilfe des Tumorzentrums der Universitdt Regensburg eruiert.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte ebenfalls mit SPSS. Dabei wurden wichtige
Kennzahlen fiir bestimmte Variablen wie zum Beispiel der Mittel- und der Medianwert oder die
Standardabweichung und die Varianz, die die Streuung der Variablenwerte angeben, mit Hilfe einer
deskriptiven Statistik ermittelt.

Dariiber hinaus wurde die Normalverteilung einer Variablen mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
gepriift, wobei bei einem Signifikanzwert von p< 0,05 eine signifikante Abweichung der Variablen
von der Normalverteilung bestand. In diesem Fall kam zum weiteren Vergleich der jeweiligen
Stichproben der U-Test nach Mann und Whitney zur Anwendung. Von einem signifikanten
Unterschied zwischen zwei oder mehreren Gruppen gingen wir hier aus, wenn p< 0,05 war.

Bei normalverteilten Variablen erfolgte der Vergleich der entsprechenden Gruppen mittels des T-

Tests fiir unabhéngige Stichproben. Auch hier galten Unterschiede als signifikant, wenn die
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Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05 betrug. (Biihl und Zofel 2002)

Um die Haufigkeiten der verschiedenen Wertekombinationen aus zwei oder mehreren Variablen
darzustellen, benutzten wir Kreuztabellen. An Hand der Kreuztabellen lie3en sich des Weiteren
Zusammenhdnge zwischen den einzelnen Auspragungen der Variablen verdeutlichen. Zum
Vergleich der jeweiligen Wertekombinationen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt, wobei
Unterschiede zwischen den Kombinationen wiederum bei p< 0,05 als signifikant betrachtet wurden.

(Brosius 2007)

2.1 Familien- und Eigenanamnese

Nach Aufnahme der Patientenstammdaten, der Personalien des Hausarztes sowie des OP-Datums
erfolgte die Abhandlung der anamnestischen Gesichtspunkte. Hierbei war zundchst die Frage nach
einer positiven Familienanamnese, d.h., ob in der Verwandtschaft des Betroffenen bereits Fille von
Malignomen des Kolorektums oder des Magens bzw. Urothel- oder Ovarialkarzinome aufgetreten
waren, von Bedeutung.

Bei der Eigenanamnese wurden weitere filir die Entwicklung eines Rektumkarzinoms mafigebliche
Risikofaktoren wie Strahlen- bzw. Schadstoffexposition, frithere Tumorerkrankungen, abdominelle
Voroperationen und abdominelle Vorerkrankungen ermittelt. Als abdominelle Vorerkrankungen
wurden Darmpolypen, familidre Polyposis coli, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, HNPCC,
Divertikulose, Sigma elongatum sowie frithere Malignome des Verdauungstraktes definiert.
AulBlerdem untersuchten wir, ob Begleiterkrankungen vorlagen. Hierzu zéhlten eingeschrinkte
Lungen- und Nierenfunktion, Zustand nach Myokardinfarkt, chronische Herzerkrankung,
behandlungsbediirftiger Hypertonus, cerebrale Durchblutungsstdrung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Leberzirrhose, Storungen der Blutgerinnung und des Immunsystems, Diabetes
mellitus sowie Erkrankungen der Schilddriise.

SchlieBlich waren noch die fiir das Rektumkarzinom typischen Symptome aus den
Patientenunterlagen zu ermitteln. Diese reichten von Schmerzen, reduziertem Allgemeinzustand und
Fieber bis hin zu Gewichtsverlust bzw. Kachexie, B-Symptomatik und Anémie. Dariiber hinaus
wurden Bldhungen, Diarrho, Obstipation und StuhlunregelméBigkeiten sowie peranaler Blutabgang
erwihnt. SchlieBlich wére noch die Stenosesymptomatik zu nennen, die als separate Variable
aufgefiihrt und in vier Subgruppen unterteilt wurde. Diese lauteten: keine Stenosesymptomatik,

klinische Stenosesymptomatik, endoskopisch sichtbare und passierbare Stenose und endoskopisch
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sichtbare und nicht passierbare Stenose. Einen weiteren Punkt der Anamnese bildete die Frage, ob
die Diagnose auf Grund einer bestehenden Symptomatik oder per Zufallsbefund, also im Rahmen
einer Vorsorgekoloskopie bzw. einer anderen Untersuchung, gestellt wurde.

Des Weiteren wurde abgeklért, ob es sich bei dem Tumor um ein Rezidiv handelte.

2.2 Klinische Angaben

In diesem Abschnitt wurden Parameter wie Korpergrofle und -gewicht festgehalten, aus denen der
BodymaBindex errechnet wurde. Auf der Basis des BodymaRiindexes erfolgte je nach Wert eine
Einteilung in fiinf Grade, mit deren Hilfe das Vorliegen bzw. das Ausmal} einer Adipositas gepriift
wurde.

Des Weiteren dokumentierten wir an Hand der ASA-Klassifikation bereits bestehende
Allgemeinerkrankungen und deren Schweregrad, wobei in unserem Patientengut die ASA-Klassen
[-IV vertreten waren.

Dariiber hinaus erfassten wir den Leistungszustand nach ECOG, der in unserer Untersuchung in den
Auspriagungen 0-3 vorkam. Der ECOG-Index beschreibt die korperliche Leistungsféhigkeit der

Patienten.

2.3 Priaoperative Diagnostik

Im Rahmen der Labordiagnostik wurden zundchst die Tumormarker CEA und CA 19-9 sowie der
Hamoglobin-Wert aufgenommen. Dieser stellt unterhalb des physiologischen Normbereiches einen
Indikator fiir das Vorliegen einer Andmie dar, die in diesem Zusammenhang durch einen blutenden
Tumor verursacht werden kann. Wie bereits in der Einfithrung erwéhnt, weisen CEA und CA 19-9
eine geringe Spezifitdt und Sensitivitdt auf und haben bei der Nachsorge eine gréf3ere Bedeutung.
Dariiber hinaus wurden die préaoperativen Routineuntersuchungen wie die Abdomen-Sonografie,
die CT des Abdomens und Beckens sowie die Thorax-Rontgenaufnahme in zwei Ebenen und die
MRT des Abdomens und Beckens, mit deren Hilfe das Primérstaging erfolgte, erfasst.

Ferner ermittelten wir aus den Unterlagen der praoperativ durchgefiihrten endoskopischen
Diagnostik die Hohenlokalisation des Tumors, die im Hinblick auf die spitere Operationstaktik eine

wichtige Rolle spielt.
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Ein weiterer Aspekt, der auf der Grundlage der Voruntersuchungen eruiert wurde, war die Frage, ob
neben dem Primirtumor ein Zweittumor, also eine simultan auftretende Neoplasie des Kolorektums

ohne Verbindung zum Ersttumor, existierte.

2.4 Primirstaging

Die prioperative Stadienbestimmung basierte auf der 6. Auflage der TNM-Klassifikation von 2003,
wobei neben der T-, N- und M-Kategorie auch die G-Kategorie und der Sitz der Fernmetastasen von

Bedeutung waren.

2.5 Prioperative Radio(chemo)therapie

Bei der neoadjuvanten Behandlung wurde zwischen Kurzzeitradiatio und
Langzeitradiochemotherapie unterschieden. Dabei betrug die maximale Strahlenmenge bei der
Kurzzeitbestrahlung 25 Gy und wurde in Einzeldosen von jeweils 5 Gy an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen verabreicht. Bei der RCT wurde tiber 5-6 Wochen mit Einzelfraktionen von 1,8 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy bestrahlt. Parallel erhielt der Grofiteil der Patienten zwei Zyklen
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil als Dauerinfusion in der 1. und 5. Woche der Radiotherapie. In
einigen Fillen wurde eine intensivierte neoadjuvante RCT nach dem Mannheimer bzw. Erlanger
Therapieprotokoll mit Capecitabin bzw. Capecitabin und Oxaliplatin als simultane Chemotherapie
gegeben. In diesem Zusammenhang wurde auch dokumentiert, ob die Therapie komplett
durchgefiihrt oder auf Grund von Nebenwirkungen friihzeitig abgebrochen bzw. mit reduzierter
Dosis fortgesetzt wurde. Auflerdem wurde die Anzahl der Behandlungstage vermerkt. Ferner
wurden zum Vergleich Patienten aufgenommen, die keine praoperative Radiochemotherapie bzw.
Radiotherapie erhalten hatten; wéhrend Patienten mit auswartiger Radio(chemo)therapie nicht mit

in die Betrachtung eingingen.

2.6 Intraoperative Daten

An dieser Stelle spielten die OP-Dauer sowie die Operationstechnik, die in konventionell-offen und
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laparoskopisch-assistiert unterteilt wurde, eine Rolle. Aulerdem untersuchten wir, ob ein Umstieg
von laparoskopischer auf offene Methode erfolgte sowie den Grund hierfiir. Weiterhin war im
Bezug auf das OP-Verfahren von Bedeutung, ob eine TME oder PME vorgenommen wurde.

Bei der Technik der Anastomosenbildung kamen die End-zu-End- und die Seit-zu-End-Anastomose
sowie der Coloplasty- und der J-Pouch in Betracht. In diesem Zusammenhang wurde auch die
StaplergrofB3e erfasst.

Dartiber hinaus dokumentierten wir, ob die Operation eine Lymphknotenentfernung bzw. eine
Leberresektion einschlof3 und ob es zu intraoperativen Komplikationen, wie Blutung,

Organverletzung, Tumorer6ffnung oder Lagerungsschiden, kam.

2.7 Postoperative Daten

Hier standen v.a. die Ergebnisse des postoperativen Stagings und der postoperativen
Kontrolluntersuchungen sowie das Auftreten perioperativer Komplikationen im Mittelpunkt. Dabei
wurde das postoperative Staging im Vergleich zum priaoperativen Staging um die V-, L- und R-
Kategorie und im Bezug auf die Histologie um den Tumortyp ergénzt.

Die Untersuchungen wurden in Koloskopie, Rektoskopie, Sigmoidoskopie, Abdomen-Sonografie,
CT des Abdomens und Beckens und CT des Thorax untergliedert. Traten hier pathologische
Befunde auf, wurden diese festgehalten und nach Anastomoseninsuffizienz, lokaler Ischdmie,
Verhalt, Ileus, Fistel bzw. Abszess und Metastasen unterschieden. Auflerdem konnte aus den
Unterlagen iiber die Rektoskopie die Hohe der Anastomose bestimmt werden.

Einen weiteren bedeutenden Aspekt stellten die postoperativen chirurgischen und allgemeinen
Komplikationen dar. Bei den chirurgischen Komplikationen kamen Nachblutung,
Waundheilungsstorung, Ischimie bzw. Nekrose, Platzbauch, Serom, Ileus bzw. protrahierter
Subileus, Anastomoseninsuftfizienz und Fistel bzw. Abszess in Frage. Diese wurden entweder
konventionell, z.B. mittels Antibiose und Spiilung oder interventionell, d.h. operativ therapiert.
Was die allgemeinen Komplikationen betraf, wurde gepriift, ob Lagerunsschiden, ein Dekubitus,
ein Pleuraerguss, ZVK-Infekte, Fieber, Infektionen der ableitenden Harnwege,
Blasenentleerungsstérungen, eine Pneumonie, kardiovaskuldre Komplikationen, Gefal3- und/oder
Nervenschiden, eine tiefe Bein- bzw. Beckenvenenthrombose oder eine Lungenembolie, eine
eingeschrinkte Nierenfunktion bzw. Nierenversagen oder eine Sepsis auftraten. Selbstverstandlich
erfassten wir auch, wenn ein Patient unmittelbar nach der OP verstarb.

SchlieBlich wurde noch die Dauer des Klinikaufenthaltes vom ersten postoperativen Tag bis zur
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Entlassung ermittelt.

2.8 Nachsorge

Im Rahmen der Nachsorge wurde, sofern der Patient am Nachsorgeprogramm teilnahm, zunéchst
das Datum der letzten Kontrolle sowie deren Ergebnis vermerkt.

Ferner wurde untersucht, ob sich der Patient im Anschluss einer adjuvanten Behandlung unterzog
und ob diese vollstdndig verabreicht wurde.

Im Falle eines Tumorrezidivs eruierten wir aus den Akten, ob es sich hierbei um ein lokales
extraluminales Rezidiv, ein Anastomosen- oder ein Lymphknotenrezidiv bzw. um eine
Fernmetastase handelte. Weiterhin wurde das gleichzeitige Auftreten mehrerer Rezidive an
verschiedenen Stellen sowie im zeitlichen Verlauf das wiederholte Auftreten von Rezidiven
dokumentiert. In diesem Zusammenhang war auch die Art der Behandlung von Bedeutung. Hierbei
kamen eine operative Therapie mit kurativer oder palliativer Zielsetzung und/oder eine
neoadjuvante bzw. adjuvante Radio(chemo)therapie mit kurativer oder palliativer Zielsetzung in
Frage.

Abgesehen vom onkologischen Outcome spielten die chirurgischen Spéatkomplikationen, die z.T.
ebenfalls operativ revidiert wurden, eine Rolle. Dabei galten, im Gegensatz zu den postoperativen
Komplikationen, Komplikationen, die mehr als 30 Tage nach der OP auftraten, als
Spétkomplikationen. Hierzu zéhlten Harn- und Stuhlinkontinenz, Hernien, Stomaprolaps, Ileus,
Anastomosenulcus und -stenose, Anastomoseninsuffizienz sowie Fistel und Abszess. Aulerdem
wurde untersucht, ob es zu allgemeinen Spitfolgen wie Adhdsionen, chronischen Schmerzen,
sexuellen Storungen, Sepsis, verminderter Leistungsfiahigkeit oder Neuropathien kam.
Abschlieend wurde bei den verstorbenen Patienten das Sterbedatum sowie die Todesursache
gepriift.

Waren die onkologischen Langzeitergebnisse sowie Todesursache und Todesdatum nicht aus der
Patientenakte zu entnehmen, wurden diese Parameter, wie bereits erwihnt, mit Unterstiitzung des

Tumorzentrums der Universitit Regensburg ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtiiberleben

Im Laufe des Beobachtungszeitraumes verstarben 59 von 199 Patienten, wahrend 139 iiberlebten,
was einem Prozentsatz von 70,2 entsprach. Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate war bei 63%
angesiedelt. Der Medianwert der kumulierten Uberlebenszeit betrug rund 91 Monate. In einem Fall
konnte der Lebensstatus nicht eruiert werden. Der Patient wurde in den statistischen Berechnungen

jeweils nicht berticksichtigt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve (Gesamtiiberleben)

43



3.2 Patientencharakteristika

Das Durchschnittsalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Primér-OP bei 63,7 Jahren, der
Medianwert fiir das Alter bei rund 65 Jahren. Betrachtete man die Uberlebenden und Verstorbenen
getrennt voneinander, ergab sich fiir erstere ein mittleres Alter von 61,2 Jahren und fiir letztere ein
Durchschnittsalter von 70,1 Jahren. Die Medianwerte betrugen jeweils 62,0 und 70,3 Jahre. Stellte
man die Altersverteilung in Form von 10-Jahres-Intervallen dar, verdeutlichte sich auch hier, dass
der Altersgipfel bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv zwischen 60 und 69 Jahren lag. Das
gleiche galt fiir die Gruppe der Uberlebenden, wihrend der GroBteil der verstorbenen Patienten in

der Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren anzutreffen war.
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Abbildung 8: Altersverteilung

Aus den Altersdaten lieB sich ableiten, dass diese einer Normalverteilung entsprachen. Des Weiteren
verdeutlichte der T-Test fiir unabhéngige Stichproben, dass sich die Gruppe der Verstorbenen
beziiglich des Alters signifikant von der Gruppe der Uberlebenden unterschied.

Die Geschlechterverteilung zeigte, dass die Madnner mit einem Anteil von 71,7% insgesamt deutlich
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starker reprisentiert waren als die Frauen. Allerdings konnte man auch beobachten, dass bezogen
auf das Gesamtiiberleben keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
existierten. So iiberlebten von den méinnlichen Patienten 68,3%, 31,7% verstarben, wihrend bei den

Frauen 75% uberlebten und 25% verstarben.
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung

Bei 5 Patienten handelte es sich bei dem Tumor um ein Rezidiv, was einem Prozentsatz von 2,7
entsprach. Setzte man die Rezidivtumore in Bezug zur Uberlebens- bzw. Sterbewahrscheinlichkeit,
so kam man erwartungsgemall zu dem Ergebnis, dass das Risiko zu versterben, mit einem Rezidiv
zwar deutlich héher, allerdings nicht signifikant hoher, lag (60% vs. 28,6%).

40,2% der Patienten gaben an, sich im Laufe ihres Lebens einer abdominellen Operation unterzogen
zu haben. Von diesen Patienten verstarben 37,8%. Wéhrenddessen lag die Sterberate bei den
Patienten, die keine abdominelle Voroperation in ihrer Anamnese angegeben hatten, bei 23,6% und
damit signifikant niedriger.

Die Frage nach abdominellen Vorerkrankungen verneinten 127 von 186 Patienten. In 59 Fallen
bestanden hingegen bereits Erkrankungen des Abdomens, was einem Prozentsatz von 31,7
entsprach. Dabei litten 22 Patienten an Divertikulose (11,8%), 13 an Darmpolypen (7%), 9 an
sonstigen (4,8%) und 5 an mehreren Erkrankungen des Abdomens (2,7%). In 2 Féllen wurde eine
Colitis ulcerosa (1,1%) genannt und jeweils einmal ein Morbus Crohn, eine HNPCC oder ein Sigma

elongatum (0,5%). Weitere 5 Patienten (2,7%) waren in der Vergangenheit an einem anderen
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malignen Tumor des Abdomens erkrankt. Verglich man die Patienten mit abdominellen
Vorerkrankungen und die Patienten ohne abdominelle Vorerkrankungen im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben miteinander, so ergab sich fiir erstere eine Uberlebensrate von 71,2% und fiir
letztere eine Uberlebensrate von 70,1% und damit kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

In 71,8% der Falle wurde liber Begleiterkrankungen berichtet. Diese untergliederten sich in
arterielle Hypertonie (9,5%), Erkrankungen der Schilddriise (4,3%), Diabetes mellitus (3,2%) und
eingeschrinkte Lungenfunktion (2,1%). Die Patienten gaben weiterhin Herzerkrankungen, arterielle
Verschlusskrankheit, eingeschrinkte Nierenfunktion (jeweils 1,1%) sowie sonstige
Begleiterkrankungen (4,8%) an. AuBBerdem wies ein grof3er Teil der Befragten (44,7%) mehrere der
genannten Begleiterkrankungen auf. Dabei unterschied sich die Gruppe der Patienten mit nur einer
Begleiterkrankung, was das Gesamtiiberleben (80,4%) betraf, nicht signifikant von der Gruppe ohne
Begleiterkrankungen (84,9%). Betrachtete man jedoch die Patienten, die mehrere
Begleiterkrankungen hatten, fiel auf, dass diese im Vergleich zu den Patienten, bei denen lediglich
eine der genannten bzw. keine Begleiterkrankung vorlag, eine signifikant geringere
Uberlebensquote aufwiesen (54,8% vs. 80,4% bzw. 84,9%).

Die prioperativ erfassten Tumormarker CEA und CA 19-9 hatten bei den Uberlebenden
Durchschnittswerte von 5,4 ng/ml bzw. 26,1 U/ml und bei den Verstorbenen 14,4 ng/ml bzw. 73,9
U/ml. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab, dass sowohl die CEA- als auch die CA-19-9-Werte
nicht der Normalverteilung entsprachen. Mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney konnte
gezeigt werden, dass bezogen auf den CEA- und den CA-19-9-Wert keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen verstorbenen und tiberlebenden Patienten bestanden.

Bei den Uberlebenden lag der BodymaBindex durchschnittlich bei 27,1 kg/m? und bei den
Verstorbenen bei 26,6 kg/m?, wobei auch in diesem Fall die Daten nicht normalverteilt waren. Bei
der weiteren Untersuchung kamen wir zu dem Ergebnis, dass die Werte in beiden Gruppen nicht
signifikant voneinander variierten.

Die Untersuchung der ASA-Klassifikation ergab, dass Grad I mit 24,6% und Grad II mit 48,1%
vertreten war. AuBerdem wurden 24,1% der Patienten auf Grund ihrer Vorerkrankungen mit Grad
T und 3,2% mit Grad IV eingestuft. Betrachtete man nun die ASA-Klassifikation beziiglich der
kumulierten Uberlebensrate, fielen signifikante Unterschiede auf. So iiberlebten von den Patienten
mit ASA-Kategorie I 84,8% und mit ASA-Kategorie Il 77,8%, wéhrend bei Grad III und Grad IV
lediglich 44,4% bzw. 33,3% tiberlebten. Auch die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensquoten variierten
zwischen ASA T und II auf der einen Seite und ASA IIT und IV auf der anderen Seite erheblich
(ASAT: 75,2%; ASAII: 74,9%; ASA III: 33,2%; ASA 1V: 33,3%).
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ASA-Klassifikation
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Abbildung 10: ASA-Klassifikation

Diese Zusammenhinge veranschaulichten wir noch einmal mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve.
Aus der Kaplan-Meier-Verteilung lieB sich weiterhin ableiten, dass die mittlere Uberlebenszeit fiir
die ASA-Kategorie I 82,1 Monate und fiir die ASA-Kategorie II 92,7 Monate betrug. Dagegen
iiberlebten die Patienten der ASA-Gruppen III und IV im Schnitt nur 49,1 bzw. 36,7 Monate. Die
Medianwerte der ASA-Gruppen I und II fiir die Uberlebenszeit konnten zum Ende des jeweiligen
Beobachtungszeitraumes nicht ausgegeben werden, da der Anteil der Uberlebenden zu diesem
Zeitpunkt fiir ASA T 75,2 % und fiir ASA 11 55,7% betrug. Fiir die Fille der ASA-Klassen III und IV
lagen die Medianwerte bei 49,2 Monaten bzw. bei 0,7 Monaten.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben bezogen auf ASA-
Klassifikation)

3.3 Tumorspezifische Parameter

Was das priaoperative UICC-Stadium betraf, so wurden, wie bereits erwéhnt, lediglich Patienten mit
den priaoperativen UICC-Stadien II und III in die Arbeit aufgenommen. Von den Patienten mit
Stadium II hatten zum Ende des Beobachtungszeitraumes 68% tiberlebt; in der Gruppe mit Stadium
111 betrug die Anzahl der Uberlebenden 72,2%. Die kumulierte 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
60,5% fiir Stadium II und bei 65,7% fir Stadium III.
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Abbildung 12: prioperatives UICC-Stadium

Dies zeigte, dass im untersuchten Kollektiv kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen
praoperativem Stadium II und IIT im Bezug auf das Gesamtiiberleben bestand, was auch in der
dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurve abzulesen ist. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass das Stadium
IT mit einem Patientenanteil von 28,4% im Vergleich zu Stadium III mit 71,6% deutlich
unterreprasentiert war. Der Medianwert war bei Stadium III nach 90,1 Monaten erreicht; bei

Stadium II waren wihrenddessen zum letzten Beobachtungszeitpunkt noch 55,4% der Patienten am
Leben.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben bezogen auf

prioperatives Tumorstadium)

Bei separater Betrachtung der prdoperativen T- und N-Kategorie unterschieden sich die einzelnen
Gruppen nicht signifikant voneinander. So iiberlebten 6 der 7 Patienten (85,7%), bei denen der
Tumor die Tunica muscularis propria infiltriert hatte (T2), nur ein Patient (14,3%) verstarb. Von den
131 Fillen, bei denen der Tumor bereits bis zur Tela subserosa reichte (T3), liberlebte mit 74,8%
ebenso ein relativ hoher Prozentsatz, lediglich 25,2% verstarben. Wéahrenddessen belief sich der
Anteil der Verstorbenen bei den 36 Patienten mit lokal fortgeschrittenen T4-Tumoren auf 44,4% im

Vergleich zu 55,6% Uberlebenden.
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T-Klassifikation

140
120
100

80

Anzahl

60
40
20

T2 T3 T4

B Gesamtanzahl M Uberlebende ™ Verstorbene

Abbildung 14: priaoperative T-Klassifikation

Was die N-Kategorie betraf, so wurde in 44 (25,9%) von 170 Fillen vor der OP ein negativer
Lymphknotenstatus festgestellt, bei insgesamt 126 Patienten (74,1%) wurden hingegen befallene
Lymphknoten diagnostiziert. Dabei tiberlebten 70,5% der Patienten mit NO-Status und 72,2% mit

N-+-Status, womit die beiden Gruppen nicht signifikant voneinander variierten.
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Abbildung 15: prioperative N-Klassifikation
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Dasselbe galt fiir das histologische Grading. Auch hier existierten im Bezug auf die kumulierte
Uberlebensrate keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den drei im Patientengut
vorkommenden Differenzierungsgraden. Mit 159 Fillen (90,3%) war die Gruppe mit méBiger
Differenzierung des Tumorgewebes (G2) am stiirksten vertreten, wobei der Anteil der Uberlebenden
71,1% betrug, 28,9% verstarben. Dagegen wiesen nur 12 Karzinome (6,8%) einen geringen
Differenzierungsgrad (G3) und 5 (2,8%) einen guten Differenzierungsgrad (G1) auf. Von den
Patienten mit G3-Tumoren {iberlebte mit 75% ebenfalls ein hoher Anteil; von den Fillen mit

Differenzierungsgrad G1 iiberlebten 100%.
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Abbildung 16: Priaoperatives Grading

Untersuchte man die Hohenlokalisation, so fiel auf, dass sich der GroBteil der Tumore (53%) im
mittleren Abschnitt des Rektums (6-12 cm a.a.) befand. Des Weiteren waren 35,7% der Malignome
im unteren (0-6 cm a.a.) und 11,4% im oberen Rektumdrittel (12-16 cm a.a.) angesiedelt. Setzte
man die Hohenlokalisation in Relation zum Gesamtiiberleben, ergab sich fiir die Gruppe der
tiefsitzenden Tumore eine Uberlebensquote von 66,7% und fiir die Karzinome des mittleren Drittels
76,5%. Bei den Karzinomen des oberen Drittels betrug die Anzahl der Uberlebenden 57,1%. Somit
konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Hohenlokalisation des Tumors und
dem Gesamtiiberleben nachgewiesen werden. Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten bewegten sich

zwischen 61,6% (0-6 cm a.a.), 69,5% (6-12 cm a.a.) und 43,7% (12-16 cm a.a.).
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Abbildung 17: Hohenlokalisation des Tumors

Dies stellte sich auch in der Kaplan-Meier-Funktion dar. Dabei waren die Medianwerte fiir die
Uberlebenszeit bei den Tumoren des unteren Rektums nach 86 Monaten und bei den Tumoren des
oberen Rektums nach 51,3 Monaten erreicht. In der Gruppe der Tumore des mittleren Rektums

lebten hingegen zum Ende des Beobachtungsintervalls noch 53,1% der Patienten.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben bezogen auf

Hohenlokalisation)

3.4 Strahlen- und chemotherapeutische Behandlung

Bei der Analyse der praoperativen Radio(chemo)therapie ldsst sich zundchst zusammenfassen, dass
bei 86,3 % der Patienten eine neoadjuvante Behandlung durchgefiihrt wurde, wéahrend bei 13,7%
weder eine praoperative Radio- noch eine praoperative Radiochemotherapie verabreicht wurde.
Dabei erhielten von den 86,3% mit Vorbehandlung 68,9% eine kombinierte Radiochemotherapie
und 17,4% eine Kurzzeitradiatio. Die kombinierte Radiochemotherapie erfolgte in 89,6% der Fille
planméBig, d.h. ohne Dosisreduktion bzw. vorzeitigen Behandlungsabbruch; die
Kurzzeitradiotherapie konnte bei allen Patienten vollstindig gegeben werden. Weiterhin fiihrte man
88 Patienten (53,7%) eine adjuvante Chemotherapie und bei 3 (2,0%) eine adjuvante

Radiochemotherapie durch. Verglich man die Patienten, die mit einer simultanen
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Radiochemotherapie behandelt wurden mit den anderen beiden Patientengruppen, fiel auf, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit hier mit 79,4% signifikant héher lag als in der Gruppe ohne strahlen-
oder chemotherapeutische Vorbehandlung (46,2%) und auch signifikant héher als in der Gruppe mit
neoadjuvanter Kurzzeitbestrahlung (51,5%). Des Weiteren betrug die kumulierte 5-Jahres-
Uberlebensrate 76% bei den Fillen mit RCT, wihrend sie bei den Patienten mit Kurzzeit-RT bzw.

ohne neoadjuvante Therapie nur bei 36% bzw. 38% lag.
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Abbildung 19: priaoperative Radio(chemo)therapie

Untergliederte man nun das Patientenkollektiv mit der simultanen Radiochemotherapie weiter in
den Teil, dem die komplette Radiochemotherapie verabreicht wurde und den Teil, bei dem auf
Grund tiberméBiger Nebenwirkungen eine Herabsetzung der Dosis bzw. ein vorzeitiger
Therapieabbruch erfolgte, kam man zu dem Ergebnis, dass die Patienten mit unvollstdndiger
neoadjuvanter Radiochemotherapie eine signifikant geringere Uberlebensrate aufwiesen (58,8%) als
die Patienten mit vollstdndiger praoperativer Radiochemotherapie (82,5%). In der Gruppe mit der
Kurzzeitradiatio wurde, wie bereits erwéhnt, in allen Féllen bis zur kompletten Gesamtdosis von 25
Gy bestrahlt. Dennoch fiel die Uberlebensbilanz selbst bei unvollstindiger
Langzeitradiochemotherapie etwas giinstiger aus als bei komplett durchgefiihrter
Kurzzeitbestrahlung (51,5%) oder bei fehlender neoadjuvanter Vorbehandlung (46,2%).

Dartiber hinaus untersuchten wir den Einfluss einer zusétzlichen adjuvanten Chemotherapie. Hierfiir
wurde eine neue Variable gebildet, die 11 verschiedene Wertelabels beinhaltete. Diese spiegelten

alle Varianten wider, wie sich prioperative und postoperative (Radio-)Chemotherapie im Hinblick
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auf ithre Durchfiihrung, Art und Vollstindigkeit kombinieren lieBen. Auch hier zeigte sich, dass die
Zahl der Uberlebenden bei vollstindiger prioperativer Langzeitradiochemotherapie statistisch
signifikant hoch war. Dagegen schien die postoperative Chemotherapie, eine eher untergeordnete
Rolle zu spielen, da sich die Gruppe mit kompletter neoadjuvanter Radiochemotherapie und
kompletter adjuvanter Chemotherapie, was das Uberleben betraf, nur unwesentlich von der Gruppe
mit kompletter neoadjuvanter Radiochemotherapie und inkompletter adjuvanter Chemotherapie
unterschied (87,5% vs. 86,7%). Des Weiteren besal} die Gruppe, die ausschlielich eine komplette
neoadjuvante Radiochemotherapie und keine adjuvante Chemotherapie erhalten hatte, mit 77,3%
immer noch eine signifikant hohe Uberlebensquote. Der Vergleich zwischen Kurzzeitradiatio mit
adjuvanter Chemotherapie und ohne adjuvante Chemotherapie war genauso wie der Vergleich
zwischen fehlender neoadjuvanter Vorbehandlung ohne adjuvante Chemotherapie und mit
adjuvanter Chemotherapie wenig aussagekriftig, da jeweils nur ein Patient eine Kurzzeitbestrahlung
und eine postoperative Chemotherapie bzw. keine praoperative Radio(chemo)therapie und eine

postoperative Chemotherapie erhalten hatte; wobei beide Patienten iiberlebten.

3.5 Intraoperative Ergebnisse

Bei der Betrachtung der Operationstechnik konnte festgehalten werden, dass 76 Félle (40%) offen-
chirurgisch und 113 (60%) laparoskopisch behandelt wurden. Die Konversionsrate betrug 8,1%,
wobei die Patienten, bei denen auf Grund intraoperativer Komplikationen ein Umstieg von
laparoskopisch auf offen erfolgte, der Gruppe der konventionell Operierten zugeordnet wurden. Von
den 113 Patienten, die sich einer laparoskopisch-assistierten Operation unterzogen, iiberlebten 90,
was einem Prozentsatz von 79,6 entsprach, wihrend von den 76 Patienten, die offen operiert
wurden, 43 (56,6%) tliberlebten. Dies zeigte, dass die beiden Operationsmethoden im Bezug auf das
Gesamtiiberleben signifikant voneinander variierten. Ahnliche Unterschiede waren auch im
Hinblick auf die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensquote zu beobachten (laparoskopisch: 73%;

konventionell: 51%).

56



OP-Technik

120
100
80
60

Anzahl

40
20

offen laparoskopisch

B Gesamtanzahl M Uberlebende ™ Verstorbene

Abbildung 20: OP-Technik

Stellte man die Ergebnisse an Hand einer Kaplan-Meier-Verteilung dar, so erhielt man in der
Gruppe der konventionell Operierten einen mittlere Uberlebenszeit von 65,5 Monaten und in der
Gruppe der laparoskopisch Operierten von 94,6 Monaten. Bezogen auf den Medianwert betrug die
Uberlebenszeit beim offen-chirurgischen Vorgehen 65,6 Monate, beim laparoskopischen Verfahren
konnte der Medianwert nicht angegeben werden, da am Ende des Beobachtungszeitraumes noch

mehr als die Halfte der Patienten lebte.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben bezogen auf OP-
Technik)

Weiterhin priiften wir den Einfluss der OP-Technik auf das Gesamtiiberleben in Kombination mit
der Art der praoperativen Radio(chemo)therapie. Dabei kamen wir zu dem Ergebnis, dass bei der
Gruppe, die eine Kombination aus laparoskopischer Behandlung und simultaner neoadjuvanter
Radiochemotherapie erhalten hatte, mit 84,9% die hochste Uberlebensrate zu beobachten war,
gefolgt von der Gruppe mit offener Operation und priaoperativer Radiochemotherapie (68,9%). Von
den Patienten mit laparoskopischer OP und ohne préoperative Radio(chemo)therapie iiberlebten
immer noch 66,7%, von den Patienten mit laparoskopischem Operationsverfahren und
Kurzzeitradiatio nur 60%. Wihrenddessen war der Prozentsatz der Uberlebenden in der Gruppe, die
offen-chirurgisch und mit neoadjuvanter Kurzzeitbestrahlung therapiert wurde, mit 44,4 und in der
Gruppe mit Laparotomie und ohne neoadjuvante Radio(chemo)therapie mit 30,8 signifikant
niedriger als in den anderen vier Patientengruppen.

Bei insgesamt 43 Féllen (23,1%) mit tiefsitzendem Tumor musste zur Einhaltung der radikalen
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onkologischen Operationsstandards bei der Primir-OP ein permanentes endstindiges Stoma
angelegt werden. Von den 143 Patienten, bei denen die Rekonstruktion der Enddarmes im Sinne
einer kontinenten Rektumresektion moglich war, erhielten 81 (57%) eine End-zu-End-Anastomose,
21 (15%) eine Seit-zu-End-Anastomose und 1 Patient (1%) eine Seit-zu-Seit-Anastomose. Des
Weiteren wurde bei 31 Patienten (22%) ein Coloplasty-Pouch und bei 8 (6%) ein J-Pouch
durchgefiihrt. In einem Fall (1%) konnte die Art der Anastomose nicht aus den Akten ermitteltet

werden.

Art der Anastomose

J-Pouch 6% A 1t der Anastomose nicht bekannt 1%

oloplasty-Pouch 22%

End zu End 57%
Seit zu End 15%

Abbildung 22: Art der Anastomose

Bei der Betrachtung der verschiedenen Rekonstruktionsformen im Bezug auf das Gesamtiiberleben,
konnten wir allerdings keine statistisch relevanten Unterschiede beobachten. Verglich man die
Patienten mit Anastomose hingegen mit der Gruppe von Patienten, die ein permanentes Stoma
erhalten hatte, fiel auf, dass die Zahl der Uberlebenden in dieser Gruppe mit 41,9% (vs.79%)
signifikant niedriger lag.

AuBerdem unterteilten wir die Patienten nach der technischen Durchfiihrung der Anastomose per
Handnaht bzw. mit Hilfe eines Klammernahtgerétes in zwei Gruppen, wobei sich auch hier
beziiglich des Gesamtiiberlebens keine signifikanten Unterschiede ergaben (76,9% bzw. 80,3%).
Eine Operation dauerte in der Gruppe der Verstorbenen im Schnitt 256,5 Minuten und in der

Gruppe der Uberlebenden 249,5 Minuten. Der Vergleich der OP-Zeiten mittels des T-Tests fiir
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unabhingige Stichproben erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Die Aufarbeitung der intraoperativen Komplikationen ergab, dass diese in 9,2% der Fille
auftraten,wobei die Gesamtiiberlebensrate im Vergleich zu den Féllen, bei denen sich keine
intraoperativen Komplikationen ereigneten, nicht signifikant abwich (64,7% vs. 70,7%).

In 10 Féllen war ein Umstieg von laparoskopischer auf offene Technik erforderlich, was bezogen
auf alle Operationen mit laparoskopischer Zielsetzung einer Konversionsrate von 8,1% entsprach.
Die Griinde hierfiir waren Verletzung von Nachbarorganen (1), Adipositas (1) bzw. priaparatorisch-
technische Schwierigkeiten (8). Was die Uberlebenswahrscheinlichkeit betraf, so wiesen die
Patienten, bei denen ein Wechsel der Operationsmethode stattfand, eine signifikant niedrigere

Gesamtiiberlebensrate auf (40,0% vs. 72,2%).

3.6 Postoperative Kurzzeitergebnisse

3.6.1 Histopathologische Ergebnisse

Die pathologische Typisierung des Tumors an Hand des OP-Préparates ergab, dass die
Adenokarzinome mit rund 87% die grof3te Gruppe repriasentierten. Daneben waren die muzindsen

Adenokarzinome mit rund 9% und die Adenokarzinome mit Schleimbildung mit 4% vertreten.

Tumortyp

Adenokarzinom mit Schleimbildung 4%

muzindses Adenokarzinom 9%

Adenokarzinom 87%

Abbildung 23: Tumortyp
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Bei der Analyse des Tumortyps im Hinblick auf das Gesamtiiberleben kamen wir zu dem Ergebnis,
dass sich Adenokarzinom (70,5%), muzindses Adenokarzinom (68,8%) und Adenokarzinom mit
Schleimbildung (42,9%) nicht signifikant voneinander unterschieden.

Weiterhin zeigte das histologische Grading, dass die Tumore in 69,6% der Fille médBig differenziert
waren (G2), wihrend 29,2% einen schlechten (G3) und 1,2% einen guten Differenzierungsgrad
(G1) besaBen. Setzte man das histologische Grading in Bezug zur kumulierten Uberlebensrate,
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Differenzierungsgraden zu eruieren. So

betrug die Anzahl der Uberlebenden bei G2 70,5%, bei G3 63,8% und bei G1 50%.
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Abbildung 24: Postoperatives Grading

Was das postoperative UICC-Stadium anging, so konnte in 6 Fillen (3,2%) eine Komplettremission
des Tumors beobachtet werden. Weiterhin wiesen 54 Patienten (29,2%) postoperativ Stadium I und
65 (35,1%) Stadium II auf. In 58 Féllen (31,4%) ergab die pathohistologische Aufarbeitung des OP-
Resektates Stadium III, in 2 Fillen (1,1%) Stadium IV. Allerdings unterschieden sich die Stadien 0,
I und II 1im Hinblick auf das Gesamtiiberleben mit Uberlebensquoten von 100%, 81,5% und 64,6%
nicht signifikant von den Uberlebensraten der Stadien I1I (65,5%) und IV (50%). Die 5-
Jahresgesamtiiberlebensraten lagen bei 100% (Stadium 0), 69,8% (Stadium I), 61,4% (Stadium II),
58,1% (Stadium III) und 0% (Stadium IV). Fiir die postoperativen Stadien Il und IV lag der Median
der Uberlebenszeit bei 86 bzw. 24,7 Monaten. In den Fillen mit Stadium 0, I und III betrug die
Anzahl der Uberlebenden zum Ende des jeweiligen Beobachtungsintervalls noch 100%, 69,8% und
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50,8%. Diese Ergebnisse veranschaulicht auch die folgende Kaplan-Meier-Verteilung.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben bezogen auf
postoperatives Tumorstadium)

Bei der expliziten Untersuchung der postoperativen TNM-Kategorien wurde nachgewiesen, dass die
lokale Ausdehnung des Tumors (T-Klassifikation) bei 105 Patienten die Tela subserosa (pT3)
erreichte, bei 51 Patienten war die Tunica muscularis (pT2) und bei 15 die Tela submukosa (pT1)
infiltriert. In 7 Féllen waren noch Nachbarorgane und/oder das Peritoneum (pT4) betroffen,
wéhrend sich der Tumor, wie bereits erwdhnt, in 6 Féllen vollstindig zuriickgezogen hatte (pTO).
Dabei betrug die Uberlebensrate bei den Patienten mit pTO 100% und bei den Patienten mit pT1
93,3%. Von den Féllen mit pT2 und pT3 iiberlebten 76,5% bzw. 66,7%. Wihrenddessen ergab sich
fiir die Patienten mit pT4 lediglich eine Uberlebensquote von 14,3%, womit diese Gruppe im

Hinblick auf das Gesamtiiberleben signifikant von den anderen vier Gruppen abwich.
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Abbildung 26: postoperative T-Klassifikation

Betrachtete man den postoperativen Nodalstatus, fiel auf, dass von 125 Patienten, bei denen keine
befallenen Lymphknoten mehr nachzuweisen waren (pNO), 73,6% {iberlebten. In 42 Féllen, bei
denen zwischen 1 und 3 perirektale Lymphknotenmetastasen auftraten (pN1), belief sich die
Uberlebensquote auf 69% und in 17 Fillen mit mehr als 3 perirektalen Lymphknotenmetastasen
(pN2) auf 58,8%. Daraus war abzuleiten, dass kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen

der Anzahl der infiltrierten Lymphknoten und dem kumulierten Uberleben bestand.
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Abbildung 27: postoperative N-Klassifikation
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Bei 2 Patienten (1,1%) wurden postoperativ Fernmetastasen diagnostiziert, wobei einer der beiden
Patienten wéhrend der Beobachtungszeit verstarb.

Dariiber hinaus beschéftigten wir uns mit den Ergebnissen der R-Klassifikation, aus denen
abzulesen war, dass bei 179 von 185 OP-Préiparaten (96,8%) keine Tumorzellen mehr vorhanden
waren (RO). Bei den 6 Fillen, bei denen noch Tumorresiduen gefunden wurden (R1), fiel die

Uberlebensrate mit 33,3% im Vergleich zu 72,1% bei RO signifikant schlechter aus.
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Abbildung 28: R-Klassifikation

3.6.2 Perioperative Komplikationen

Einen weiteren wichtigen Punkt stellten die perioperativen chirurgischen Komplikationen dar, die
bei insgesamt 33,2% der Patienten auftraten und sich wie folgt untergliederten. Bei insgesamt 5,9%
der Patienten kam es wahrend der postoperativen Phase zu einer Wundheilungsstorung, bei 5,4% zu
einer Anastomoseninsuffizienz. Damit waren diese beiden Komplikationen am haufigsten vertreten
gefolgt von Abszess bzw. Fistel und sonstigen operativ bedingten Kurzzeitkomplikationen (jeweils
3,2%). Daneben entwickelten 1,6% der Patienten einen Platzbauch und 1,1% eine Nachblutung.
Ebenfalls 1,1% zeigten die Symptome eines protrahierten Subileus oder eines akuten Ileus. Des
Weiteren litt ein Patient (0,5%) an einer Ischdmie bzw. Gewebsnekrose im Operationsgebiet. Bei
10,2% der Patienten traten im Verlauf des postoperativen Aufenthalts mehrere der genannten

Komplikationen auf.
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Perioperative chirurgische Komplikationen
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Abbildung 29: Formen perioperativer chirurgischer Komplikationen

Betrachtete man die hiufigsten Komplikationen noch einmal im Bezug auf das Gesamtiiberleben,
stellte man fest, dass die Uberlebensrate bei Patienten, die ausschlieBlich eine Wundheilungsstérung
oder eine Anastomoseninsuffizienz aufwiesen, immer noch 72,7% bzw. 80% betrug, lediglich bei
den Patienten mit mehreren Komplikationen lag sie wesentlich niedriger (47,4%). Verglich man
andererseits alle Patienten mit perioperativen Komplikationen mit den Patienten, bei denen keine
der genannten Komplikationen anzutreffen war, so gelangte man zu dem Ergebnis, dass der

Prozentsatz der Uberlebenden bei komplikationslosem Verlauf signifikant hoher ausfiel (79,2% vs.
53,2%).
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Abbildung 30: Perioperative chirurgische Komplikationen

Weiterhin zeigten sich in 28,5% der Fille unmittelbar nach der Operation allgemeine
Komplikationen wie Blasenentleerungsstorungen (8,1%), Fieber iiber 38°C (3,8%), akutes
Nierenversagen (1,1%) oder eine Infektion der ableitenden Harnwege (1,1%). Jeweils ein Patient
(0,5%) wies Anzeichen einer kardiovaskuldren Komplikation, eingeschrankten Nierenfunktion,
Thrombose oder Lungenembolie auf. Gleiches galt fiir Lagerungsschiaden, Gefa3- und/oder
Nervenschidden, Dekubitus und Sepsis. Bei 6 Patienten (3,2%) kam es zu sonstigen allgemeinen
postoperativen Komplikationen, bei 13 (7%) trafen mehrere der genannten Komplikationen zu.
Auch hier unterschieden sich die Patienten mit komplikationslosem Verlauf von den Fillen mit
perioperativen Komplikationen durch ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben (75,2% vs.

58,5%).

3.7 Langzeitergebnisse

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen berichteten die Patienten iiber eine Reihe allgemeiner
und chirurgischer Spatkomplikationen. Dabei war bei insgesamt 78,7% der Fille von
unerwiinschten chirurgischen Spitfolgen die Rede. Hierzu zihlten neben der Harn- und
Stuhlinkontinenz (15%) v.a. Hernien (5,5%) und sonstige Komplikationen (7,9%). 3,9% der

Patienten entwickelten eine Anastomosenstenose, eine Anastomoseninsuffizienz oder eine
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parastomale Hernie bzw. einen Stomaprolaps. Dariiber hinaus traten in 3 Féllen (2,4%) eine Fistel

bzw. ein Abszess auf sowie einmal ein Ileus (0,8%). 45 Patienten (35,4%) nannten mehrere der
aufgeflihrten Komplikationen gleichzeitig.

Chirurgische Spiatkomplikationen

Anzahl

Abbildung 31: Formen chirurgischer Spitkomplikationen

Priifte man den Zusammenhang zwischen chirurgischen Langzeitkomplikationen und

Gesamtiiberleben, fielen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Féllen mit Komplikationen

(79% Uberlebensrate) und den Fillen ohne Komplikationen (77,8% Uberlebensrate) auf.
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Abbildung 32: Chirurgische Spitkomplikationen

Des Weiteren litten 46,7% der Patienten unter allgemeinen Spatkomplikationen. Dabei gab der
GroBteil sexuelle Storungen an (21%), gefolgt von sonstigen Komplikationen (6,7%) und
verminderter Leistungsfahigkeit (5,7%). Andere Patienten klagten {iber chronische Schmerzen
(3,8%), Neuropathie (1%) sowie Adhésionen (1%). In 7,6% der Félle wurden mehrere der
genannten allgemeinen Spatfolgen beobachtet. Allerdings unterschieden sich auch hier die
beschwerdefreien Patienten beziiglich des Gesamtiiberlebens nicht signifikant von den Patienten,
die iiber Komplikationen berichteten. Wie bei den chirurgischen Langzeitkomplikationen zeichneten
sich die Patienten, die allgemeine Beschwerden aufwiesen, sogar durch etwas giinstigere
Uberlebensraten aus (87,8% vs. 80,4%).

Bei 37 Fillen (30,6%) traten Tumorrezidive auf, wobei 11 Patienten (9,6%) Lokalrezidive, 25
(21,6%) systemische Rezidive und 4 Patienten (3,5%) sowohl Lokalrezidive als auch
Fernmetastasen entwickelten. Im Bezug auf das Uberleben fiel auf, dass die Patienten, die in der
Folge an einem Lokalrezidiv oder systemischen Rezidiv erkrankten, eine signifikant geringere

Gesamtiiberlebensrate besallen (36,4% vs. 83,7% bzw. 40,0% vs. 89,0%).
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Abbildung 33: Lokalrezidive
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Abbildung 34: Systemische Rezidive
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4 Diskussion

Die onkologischen Langzeitergebnisse des kolorektalen Karzinoms, zu denen u.a. das
Gesamtiiberleben zihlt, werden von einer Reihe unterschiedlicher Faktoren beeinflusst. In der
vorliegenden Arbeit wurde ein grofer Teil dieser Aspekte mit Hilfe der Krankenakten eines
Patientenkollektivs, das zwischen 2000 und 2012 am Uniklinikum Regensburg chirurgisch
behandelt wurde, untersucht und im Hinblick auf das Overall Survival ausgewertet. Hierunter fielen
beispielsweise Patientencharakteristika wie das Geschlecht, das Alter, der BodymaBindex oder der
ASA-Status. Dartiber hinaus waren tumorspezifische Parameter wie die Hohenlokalisation des
Malignoms, die TNM-Klassifikation, das Grading und der Tumortyp von Bedeutung. Aullerdem
analysierten wir die Relevanz der chirurgischen bzw. strahlentherapeutischen Behandlung sowie die
Auswirkungen postoperativer Kurzzeit- und Langzeitkomplikationen auf das Gesamtiiberleben.
Primédrer Endpunkt der Studie war hierbei die Untersuchung des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit
von der Operationsmethode, der Radio(chemo)therapie, der ASA-Kategorie und der
topographischen Lage des Tumors.

Eine groBBe Bedeutung fiir das Gesamtiiberleben hatte in unserer Studie die Wahl des
Operationsverfahrens. So lag die kumulierte Uberlebensrate am Ende des Beobachtungszeitraumes
in der Gruppe der laparoskopisch Operierten mit 79,6% signifikant hoher als beim offenen
Vorgehen (56,6%) (p= 0,001). Weiterhin betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate fiir die
laparoskopisch-assistierte Methode 73% und fiir die konventionelle Methode 51%. Betrachtet man
die Literatur zur chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms, fillt auf, dass die die Wertigkeit
bzw. die Sicherheit der minimalinvasiven Technik im Bezug auf die Langzeiterfolge nach wie vor
kontrovers diskutiert werden. Ein Problem stellt hierbei mit Sicherheit die Tatsache dar, dass die
Anzahl neuerer randomisierter Studien, die sich mit den Langzeitergebnissen der laparoskopischen
Chirurgie bei Tumoren des Rektums beschéftigen, relativ gering ist. (Leung et al. 2004; Ng et al.
2009) Wiéhrenddessen sind die Vorteile der Laparoskopie in der postoperativen Phase unbestritten.
Dies wird u.a. durch eine Reduzierung operationsbedingter Schmerzen, eine verminderte Rate an
postoperativen Komplikationen sowie eine schnellere Genesung mit rascher Wiederherstellung der
Darm- und Lungenfunktion und verkiirzten stationdren Aufenthalten belegt. (Milsom et al. 1998;
Leung et al. 2004; Morino et al. 2005; Agha et al. 2008b; Kellokumpu et al. 2012; Trastulli et al.
2012; Morneau et al. 2013; van der Pas et al. 2013)

Um den Stellenwert des laparoskopischen Operationsverfahrens im Vergleich zur konventionellen

Chirurgie beurteilen zu konnen, haben langfristige Ergebnisse allerdings eine weitaus hohere
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Aussagekraft. Priift man die aktuelle Literatur im Hinblick auf die Langzeitergebnisse, kommt der
Grofteil der Studien zu dem Resultat, dass die minimalinvasive Methode der offenen ebenbiirtig,
jedoch, anders als in der vorliegenden Arbeit fiir das Gesamtiiberleben, nicht signifikant liberlegen
ist. So konnten zwei groBangelegte randomisierte Studien zeigen, dass das laparoskopisch-
assistierte Verfahren, vergleichbare Ergebnisse im Bezug auf das 5-Jahres-Gesamt- und das
tumorfreie Uberleben sowie im Bezug auf das tumorbezogene und tumorfreie Uberleben nach 10
Jahren vorzuweisen hatte. Allerdings ist anzumerken, dass bei beiden Untersuchungen die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, abgesehen vom tumorfreien Uberleben nach 5 Jahren, fiir das
laparoskopische Vorgehen etwas hoher lagen. (Leung et al. 2004; Ng et al. 2009) Andere
Veroffentlichungen wiesen dhnliche Ergebnisse hinsichtlich des tumorbezogenen und tumorfreien
Uberlebens sowie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens auf. Dabei zeichneten sich auch in diesen
Studien auf Seiten der minimalinvasiven Chirurgie bessere Uberlebensraten ab, die zwar keine
Signifikanz erreichten, z.T. aber deutlich positive Tendenzen aufzeigten. (Lezoche et al. 2002;
Laurent et al. 2009; Baik et al. 2011; Ng et al. 2013; Feliciotti et al. 2003; Morino et al. 2005;
Lezoche et al. 2006; Huang et al. 2011) Drei weitere Arbeiten konnten, dhnlich zu unserer Studie,
ein signifikant hoheres Gesamt- bzw. tumorabhiingiges Uberleben bei laparoskopisch operierten
Patienten dokumentieren. Allerdings beschréinkte sich diese Beobachtung in einer Verdffentlichung
auf tiefe anteriore Rektumresektionen mit TME und in der anderen Arbeit auf die UICC-Stadien III
und IV. Diese Studie zeigte fiir das Stadium IIT auch eine signifikant niedrigere tumorabhéngige
Sterblichkeit. (Mohamed und Law 2014; Stréhlein et al. 2008; Morino et al. 2005) Dariiber hinaus
kamen zwei andere Untersuchungen, darunter eine randomisierte, noch zu dem Ergebnis, dass
Spétkomplikationen nach offenem Vorgehen signifikant hdufiger auftraten. (Ng et al. 2009;
Kellokumpu et al. 2012) Die Zahlen fiir das Gesamtiiberleben bewegten sich in den Studien
zwischen 63% und 90,8% fiir die laparoskopische Technik und zwischen 60,6% und 88,5% fiir die
konventionelle Technik. (Lezoche et al. 2002; Feliciotti et al. 2003; Leung et al. 2004; Bérlehner et
al. 2005; Morino et al. 2005; Lezoche et al. 2006; Baik et al. 2011; Ng et al. 2013)

Demnach lésst sich aus der aktuellen Literatur ableiten, dass die laparoskopische
Operationsmethode gegeniiber der offenen im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht
nur vergleichbare, sondern tendenziell giinstigere Ergebnisse bietet. Wiahrenddessen wurde in
unserer Arbeit sogar ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem laparoskopischen
Vorgehen und einer héheren Gesamtiiberlebensrate deutlich; was wiederum die Frage aufwirft, in
wieweit ein derart offensichtlicher Bezug von weiteren Parametern beeinflusst wurde. Eine
mogliche Einflussgrofle stellen, ebenso wie in der oben angefiihrten Verdftentlichung, die UICC-

Stadien dar. Deren Bedeutung schwéchte sich jedoch zum einen durch die Tatsache, dass nur Félle
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der priaoperativen Stadien II und III in die eigene Studie aufgenommen wurden, erheblich ab. Zum
anderen war die Verteilung der beiden Stadien auf die Gruppen der laparoskopisch bzw. der
konventionell Operierten vergleichbar (70% Stadium III und 30% Stadium II vs. 78% Stadium II1
und 22% Stadium II). Im Ubrigen ist aus der statistischen Auswertung der Daten bekannt, dass kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den UICC-Stadien und dem Langzeitiiberleben existierte.
Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass der ASA-Score, der ein MaB fiir den Gesundheitszustand
und die korperliche Konstitution der Patienten darstellt, indirekt Auswirkungen auf die Ergebnisse
der Operationstechnik beziiglich des Gesamtiiberlebens hatte. Die Analyse der beiden Kollektive im
Bezug auf die ASA-Klassifikation ergab letztendlich, dass die laparoskopische Gruppe im
Gegensatz zur Gruppe mit offener OP einen signifikant hoheren Anteil an Patienten der ASA-
Kategorien I und II (81,8% vs. 60,5%) enthielt, d.h. Patienten, die entweder gesund waren oder nur
leichte Allgemeinerkrankungen hatten. Bei den Patienten der ASA-Klassen I und II lagen die
Uberlebensraten aber signifikant hoher als bei den Patienten der ASA-Klassen III und IV, was u.U.
wiederum zu der signifikant giinstigen Uberlebensquote der laparoskopischen Gruppe beitrug.
Verglich man allerdings nur die Fille, die den ASA-Kategorien III und IV angehorten im Bezug auf
OP-Technik und Overall Survival miteinander, so gelangte man zu dem Resultat, dass die Patienten
mit laparoskopischer OP eine nicht mehr ganz signifikante (p= 0,063), jedoch nach wie vor deutlich
gesteigerte Uberlebensrate aufwiesen. Im Ubrigen ist an dieser Stelle kritisch anzumerken, dass es
sich beim ASA-Index zum einen um einen Parameter handelt, der eher fiir die Bewertung intra- und
postoperativer Komplikationen konzipiert wurde und der daher kein addquates MaB fiir die
Beurteilung des langfristigen onkologischen Outcomes darstellt. Zum anderen héngt die Zuordnung
der ASA-Kategorien in hohem Mal} von der subjektiven Beurteilung des behandelnden Arztes ab.
(Owens et al. 1978; Haynes und Lawler 1995)

AuBerdem ist anzumerken, dass die Patienten, bei denen die minimalinvasive an Stelle der offenen
Methode durchgefiihrt wurde, praoperativ signifikant hiufiger eine simultane Radiochemotherapie
erhalten hatten (76,1% vs. 59,2%). Diese Art der Vorbehandlung zeichnete sich, wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben, im Vergleich zur praoperativen Kurzzeitradiatio bzw. zur alleinigen
adjuvanten Chemotherapie durch eine signifikant hhere kumulierte Uberlebensrate aus. Dies kann
die deutlich gesteigerte Uberlebensquote der Fille mit laparoskopisch-assistierter OP in gewissem
MaB beeinflusst haben.

Ein weiterer Aspekt, der das Gesamtiiberleben im Bezug auf die Operationstechnik beeintrichtigt
haben konnte, ist die Zuordnung der Patienten, bei denen ein Wechsel von laparoskopischer auf
offene Technik erfolgte, zur Gruppe der konventionell Operierten. Dabei wurde in 8,1% der Fille

auf das offene Verfahren konvertiert, womit sich die Konversionsrate genauso wie bei zwei weiteren
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Arbeiten (8,6% und 10,2%), die am Uniklinikum Regensburg verdffentlicht wurden, verglichen mit
den Zahlen anderer Zentren (17%; 18,4%; 22%; 23,5%) niedrig darstellte. (Agha et al. 2008a; Agha
et al. 2008b; Schiphorst et al. 2014; Morino et al. 2005; Kellokumpu et al. 2012; Rickert et al. 2013)
Des Weiteren wurden diese Félle in anderen Studien ausgeschlossen oder separat untersucht.
(Lezoche et al. 2002; Feliciotti et al. 2003) Hierbei wurden fiir die Umstiege z.T. signifikant
schlechtere Kurzzeitergebnisse mit hoheren postoperativen Komplikationsraten nachgewiesen. Was
die Langzeitergebnisse betraf, bestanden allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede. So
waren beispielsweise die Lokalrezidivraten und das Overall Survival vergleichbar. (Agha et al.
2013; Ptok et al. 2006; Agha et al. 2008a) Im Gegensatz dazu besallen in unserer Untersuchung die
Patienten, bei denen die OP-Methode gewechselt wurde, eine signifikant schlechtere
Gesamtiiberlebensquote (40% vs. 72,2%). Lasst man andererseits die Umstiege unberiicksichtigt
und stellt nur die Félle in rein offener und laparoskopischer Technik einander gegeniiber, zeichnet
sich im Hinblick auf das Uberleben fiir die laparoskopische Gruppe nach wie vor eine signifikant
hoéhere Gesamtiiberlebensquote (79,6% vs. 59,1%; p= 0,003) ab.

Was die postoperative Morbiditit betraf, so kamen wir zu dem Ergebnis, dass Patienten, bei denen
keine postoperativen chirurgischen Komplikationen auftraten, eine signifikant bessere
Gesamtiiberlebenserwartung aufwiesen. Die Fille, bei denen der Eingriff in laparoskopisch-
assistierter Technik durchgefiihrt wurde, fielen zwar im Vergleich zur offenen Methode - unter
Auslassung der Umstiege - durch eine niedrigere perioperative chirurgische Komplikationsrate auf,
diese erlangte jedoch keine Signifikanz (74,5% vs. 63,6%).

Betrachtete man, wieder unter Auslassung der Konversionen, das Auftreten von Rezidiven, so
wurde deutlich, dass die laparoskopisch operierten Patienten im Vergleich zu den offen operierten
Patienten signifikant geringere Gesamtrezidiv- (20,5% vs. 48,6%) und Lokalrezidivraten (4,1% vs.
19,4%) aufwiesen. Zudem lag auch die Zahl der Fernmetastasen in der laparoskopischen Gruppe
deutlich, wenn auch nicht signifikant (p= 0,077), unter der der konventionellen Gruppe. Des
Weiteren wurde bereits gezeigt, dass Patienten, die in der Folge weder an einem systemischen
Rezidiv noch an einem Lokalrezidiv erkrankten, eine signifikant hohere Gesamtiiberlebensquote
(89% vs. 40% bzw. 83,7% vs. 36,4%) besallen. Dies festigt wiederum unser Ergebnis, dass sich die
Gruppe mit der laparoskopischen Technik durch eine signifikant bessere Gesamtiiberlebensrate von
der Gruppe mit der konventionellen Technik unterschied.

Ein weiterer Hauptaspekt dieser Arbeit war der Einfluss einer praoperativen Kurzzeitradiotherapie
bzw. Langzeitradiochemotherapie auf das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs. Die aktuelle
S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* empfiehlt bei Rektumkarzinomen der Stadien II und I1I

generell die Anwendung einer neoadjuvanten Radio(chemo)therapie, was in erster Linie mit der
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signifikanten Senkung der Lokarezidivrate unter dem neoadjuvanten Regime begriindet wird. (Pox
et al. 2013) Dementsprechend wurde bei insgesamt 86,3% unserer Fille eine praoperative
Kurzzeitbestrahlung (17,4%) bzw. eine Langzeitradiochemotherapie (68,9%) durchgefiihrt. Hierbei
gelangten wir zu dem Resultat, dass sich am Ende des Beobachtungszeitraumes die Patienten, die
préoperativ eine Langzeitradiotherapie mit simultaner Chemotherapie erhalten hatten, sowohl von
der Gruppe ohne neoadjuvante Vorbehandlung als auch von der Gruppe mit neoadjuvanter
Kurzzeitradiatio durch ein signifikant hoheres Overall Survival unterschieden (79,4% vs. 46,2%
bzw. 51,5%; p= 0,000). Diese Unterschiede wurden auch im Hinblick auf die kumulierte 5-
Jahrestiiberlebensquote deutlich (76% vs. 38% bzw. 36%). Betrachtet man die Langzeitergebnisse
neuerer randomisierter Studien, die praoperative Kurzzeitradiatio und praoperative
Langzeitradiochemotherapie im UICC-Stadium II und III miteinander verglichen, so féllt auf, dass
sich die Gesamtiiberlebensraten in den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden.
(Bosset et al. 2006; Bujko et al. 2006; Gerard et al. 2006; Ngan et al. 2012) Weiterhin konnten auch
aktuelle Metaanalysen keine signifikanten Unterschiede zwischen neoadjuvanter
Kurzzeitbestrahlung und Radiochemotherapie im Bezug auf das kumulierte Langzeitiiberleben
feststellen. (Ceelen et al. 2009; Fiorica et al. 2010; McCarthy et al. 2012; Caluwe et al. 2013)

Eine nicht-randomisierte prospektive Studie, die sich mit den Langzeitergebnissen der
priaoperativen Radiochemotherapie gegeniiber alleiniger chirurgischer Therapie bei tiefsitzendem
Rektumkarzinom (< 10 cm a.a.) des Stadiums II und III befasste, konnte sowohl ein signifikant
hoheres tumorfreies als auch, analog zu unseren Ergebnissen, ein signifikant hoheres
Gesamtiiberleben in der Gruppe mit neoadjuvanter Vorbehandlung nachweisen. (Kao et al. 2010)
Fiir die Bedeutung der neoadjuvanten Radiochemotherapie im Bezug auf das Gesamtiiberleben in
unserer Arbeit spricht die Tatsache, dass die Fille, bei denen ein Abbruch oder eine Dosisreduktion
der prioperativen RCT vorgenommen wurde, eine signifikant ungiinstigere Uberlebensquote
(58,8%) aufwiesen als diejenigen, bei denen die Behandlung planméBig durchgefiihrt wurde.
Abgesehen davon waren die Patienten mit unvollstindiger prédoperativer RCT den Patienten mit
priaoperativer Kurzzeit-RT bzw. alleiniger chirurgischer Therapie im Bezug auf das Overall Survival
nach wie vor leicht iiberlegen (51,5% und 46,2%). Im Ubrigen verdeutlichten unsere Ergebnisse
auch, dass sich bei komplett verabreichter neoadjuvanter Radiochemotherapie, unabhéngig davon,
ob die adjuvante Chemotherapie vollstdndig, unvollstdndig oder nicht gegeben wurde, keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das Gesamtiiberlebensrate ergaben (87,5%, 86,7 und
77,3%).

Andererseits konnte sich auch hier, analog zur OP-Technik, die ungleiche Verteilung der ASA-

Kategorien auf die jeweiligen Subgruppen zu Gunsten der Gruppe mit der neoadjuvanten
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Langzeitradiochemotherapie ausgewirkt haben, wobei die Aussagekraft des ASA-Scores im Bezug
auf die Langzeitergebnisse, wie bereits oben erwihnt, umstritten ist. So bestand die Fraktion mit
Kurzzeitbestrahlung genauso wie die Fraktion mit alleiniger chirurgischer Therapie aus einem
signifikant niedrigen Anteil an Patienten der ASA-Klassen [ und II (33,3% und 60,9% vs. 84,7%)
und umgekehrt aus einem hohen Anteil an Patienten, die bereits vor Therapiebeginn an einer
schweren bzw. lebensbedrohlichen Allgemeinerkrankung litten (ASA III und IV). Bei der Wahl des
neoadjuvanten Behandlungsverfahrens stand bei diesen Patienten, die ohnehin einen mifligen
Gesundheitszustand aufwiesen, die Begrenzung akuter Nebenwirkungen vor der OP im
Vordergrund. Diese sind bei der praoperativen Kurzzeitradiatio im Gegensatz zur praoperativen
Radiochemotherapie bei vergleichbaren Langzeitergebnissen signifikant geringer, was den hohen
Prozentsatz an ASA I und IV unter den Fillen mit Kurzzeitbestrahlung erklart. (Bujko et al. 2006;
Ceelen et al. 2009; Caluwe et al. 2013; McCarthy et al. 2012) Gleichzeitig verfiigten die Patienten,
die den ASA-Kategorien III und IV angehdrten, iiber eine signifikant schlechtere
Gesamtiiberlebensrate, was sich u.U. negativ in der kumulierten Uberlebensquote der Patienten mit
Kurzzeitradiotherapie bzw. mit alleiniger chirurgischer Therapie widerspiegelte. Dieser
Zusammenhang lie3 sich verdeutlichen, indem man zwei neue Gruppen bildete, die einerseits die
Félle der ASA-Klassen III und I'V und andererseits die jeweilige neoadjuvante Vorbehandlung
umfassten. Beim Vergleich dieser beiden Kollektive im Bezug auf das Overall Survival, fiel auf,
dass die Uberlebensrate bei den Patienten mit prioperativer Langzeitradiochemotherapie zwar nach
wie vor hoher, jedoch statistisch nicht signifikant hoher, angesiedelt war als bei den Patienten mit
Kurzzeitradiatio (55% vs. 45,5%; p= 0,537). So erhielt man, wie in den oben erwidhnten
randomisierten Studien, keine signifikant abweichenden Gesamtiiberlebensquoten zwischen der
Gruppe mit praoperativer RCT und Kurzzeit-RT, wenn man im Hinblick auf die ASA-Klassifikation
vergleichbare Voraussetzungen schuf. Allerdings ist an dieser Stelle anzumerken, dass zwischen den
beiden Gruppen allein, was die Fallzahlen anbelangte (68,9% RCT vs. 17,4% RT), von vorneherein
keine ausgeglichenen Bedingungen herrschten, was die Frage aufwirft, inwieweit die Ergebnisse der
Patientenkollektive vergleichbar waren.

Dariiber hinaus konnten wir nachweisen, dass die Anzahl der Lokalrezidive bei den Patienten mit
neoadjuvanter Langzeitradiochemotherapie zwar eindeutig niedriger ausfiel als bei den Patienten
mit Kurzzeitbestrahlung (7,2% vs. 20%), dieses Ergebnis jedoch keine statistische Signifikanz
erreichte ( p=0,166). Dasselbe galt fiir das Auftreten von Fernmetastasen, wobei sich hier die
Unterschiede zwischen den beiden Fraktionen geringer darstellten (RCT: 18,4%, RT: 30%, p=
0,376). Zu dhnlichen Resultaten gelangten auch zwei randomisierte Publikationen. (Bujko et al.

2006; Ngan et al. 2012) Die FFCD-9203-Studie dokumentierte hingegen genauso wie verschiedene
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Metaanalysen eine signifikante Senkung der Lokalrezidivrate bei praoperativer Radiochemotherapie
im Vergleich zu préoperativer Kurzzeitradiotherapie. (Gerard et al. 2006; Ceelen et al. 2009; Wong
et al. 2010; McCarthy et al. 2012; Caluwe et al. 2013) Ein Review konnte einerseits eine
signifikante Reduzierung der Lokalrezidive bei simultaner praoperativer Chemotherapie zeigen und
andererseits vergleichbare Ergebnisse, was die Entstehung systemischer Rezidive betraf. (Fiorica et
al. 2010)

Bei der Untersuchung der ASA-Klassifikation als Haupteinflusstaktor fiir das Overall Survival, war,
wie bereits erwdhnt, bei den Fillen der ASA-Kategorien III und IV eine signifikant geringere
Gesamtiiberlebensquote zu beobachten (44,4% und 33,3% vs. 84,8% und 77,8%; p= 0,000). Das 5-
Jahresgesamtiiberleben fiir ASA I und II lag bei 75,2% bzw. 74,9% und fiir ASA IIT und IV bei
44,4% bzw. 33,3%. Betrachtet man hierzu die aktuelle Studienlage, so fillt zundchst auf, dass nur
wenige Veroffentlichungen existieren, die sich mit dem Einfluss der ASA-FEinteilung auf das
Langzeitiiberleben beschiftigten. Wie bereits mehrmals in diesem Kapitel angesprochen, ist die
Validitdt der ASA-Klassifikation im Bezug auf das langfristige Outcome angesichts ihrer
Konzeption und Subjektivitdt, ohnehin kritisch zu sehen. Eine prospektive Singlecenter-Studie, die
sich mit den Risikofaktoren fiir eine Anastomoseninsuffizienz und deren Auswirkungen befasste,
konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem hohen ASA-Score und der
Uberlebensrate nachweisen. (Gong et al. 2014) Eine spanische Publikation, die den BMI im Bezug
auf das Langzeitiiberleben von Patienten mit Kolonkarzinomen der UICC-Stadien I-I11 priifte,
zeigte, dass die ASA-Klasse, anders als der BMI, neben eine Reihe anderer Faktoren eine
bedeutende prognostische GroBe fiir das Langzeitiiberleben darstellte. (Garcia-Oria Serrano et al.
2011) Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine Studie {iber kolorektale Karzinome bei Uber-70-Jihrigen,
die ebenfalls eine Beziehung zwischen 5-Jahres-Uberlebensquote und ASA-Kategorie eruieren
konnte. (Liang et al. 2008) Ferner stellte eine prospektive Arbeit, die das Auftreten postoperativer
Komplikationen im Rahmen eines neoadjuvanten Radiochemotherapie-Konzepts untersuchte, eine
statistisch signifikante Abhdngigkeit zwischen ASA-Index und perioperativer Morbiditét einerseits
und zwischen perioperativer Morbiditdt und Disease-free Survival bzw. Overall Survival
andererseits fest. (Stelzmiiller et al. 2009)

In den vorherigen Abschnitten waren wir bei der Analyse der OP-Technik und der neoadjuvanten
Therapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens von einer Beeinflussung der einzelnen Subgruppen
durch den ASA-Score ausgegangen. Umgekehrt besteht auch die Moglichkeit, dass beispielsweise
die signifikant ungiinstige Langzeitliberlebensrate der Patienten mit ASA-Status III und IV sowohl
mit dem signifikant geringen Anteil laparoskopischer Operationen und als auch mit dem signifikant

geringen Anteil neoadjuvanter RCT-Behandlungen innerhalb dieser Gruppe assoziiert war.
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Der Grofiteil der Studien befasste sich jedoch mit dem Zusammenhang zwischen ASA-
Klassifikation und intra- bzw. postoperativen Komplikations- und Mortalitédtsraten. Dabei standen
bei vielen dieser Untersuchungen die Ergebnisse der kurativen Therapie bei édlteren Patienten (> 70
Jahre) im Mittelpunkt. Wahrend sich beim Vergleich der jeweiligen Altersgruppen keine
signifikanten Unterschiede ergaben, konnten u.a. signifikante Zusammenhénge zwischen der
postoperativen Mortalitdtsquote und einem fortgeschrittenen ASA-Status erfasst werden. (Houry et
al. 1994; Le Neel et al. 1999; Yilmazlar et al. 2006; Thedioha et al. 2013) Diese statistisch
signifikante Abhéngigkeit beobachteten dariiber hinaus drei andere Studien, darunter ein Review
und eine Publikation im Rahmen einer deutschen Multicenter-Studie. (Klima et al. 2012; Marusch
et al. 2002; Dekker et al. 2012) Dies entsprach den Ergebnissen der eigenen Arbeit, wobei auch hier
die Anzahl der postoperativ Verstorbenen innerhalb der ASA-Kategorien III und IV im Vergleich zu
den ASA-Kategorien I und II signifikant hoch war (12% vs. 0%).

Weiterhin war die Lokalisation des Tumors ein Hauptpunkt, den wir im Bezug auf das
Gesamtiiberleben in unserer Arbeit analysierten. Dabei wiesen wir nach, dass das Hohenniveau des
Tumors, im proximalen, mittleren oder distalen Mastdarmdrittel, keinen signifikanten Einfluss auf
das kumulierte Langzeitiiberleben hatte (0-6 cm a.a.: 66,7%, 6-12 cm a.a.: 76,5%, 12-16 cm a.a.:
57,1%; p= 0,135). Zu dhnlichen Resultaten gelangten wir im Hinblick auf die Lokalrezidivrate. Die
5-Jahresgesamtiiberlebensrate betrug bei den Tumoren des tiefen Rektums 61,6% und bei den
Tumoren des mittleren und oberen Rektums 69,5% bzw. 43,7%. In der Literatur konnte der Grofteil
der Studien keine signifikante Abhéngigkeit zwischen der topographischen Lage der Neoplasie und
dem Overall Survival beobachten, wobei sich auch hier nur wenige Verdffentlichungen explizit mit
dem Zusammenhang zwischen Tumorhohe und onkologischen Langzeitergebnissen, respektive
Langzeitiiberleben, befassten. Eine prospektive Kohortenstudie aus Norwegen verglich
beispielsweise die Langzeitergebnisse nach anteriorer bzw. abdomino-perinealer Rektumresektion
mit TME im mittleren und unteren Rektum. Auerdem unterteilte diese Studiengruppe den unteren
und mittleren Mastdarmabschnitt noch einmal in drei Drittel (0-5 cm a.a., 6-8 cm a.a., 9-12 cm a.a.)
und kam zu dem Schluss, dass kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorlevel
und 5-Jahres-Uberlebensquote existiert, sondern vielmehr zwischen Tumorlevel und
Lokalrezidivrate. So entwickelten Patienten mit tiefsitzenden Karzinomen signifikant hiufiger
lokale Rezidive. (Wibe et al. 2004) Eine weitere Veroffentlichung, die neben anderen Faktoren den
Zusammenhang zwischen Tumor- bzw. Anastomosenhdhe und onkologischem Outcome nach
Rektumresektion mit TME priifte, zeigte wiederum, dass die Hohenlokalisation weder einen
unabhingigen Risikofaktor flir das Auftreten von Lokal- und Fernrezidiven noch fiir ein veringertes

5-Jahres-Gesamtiiberleben darstellt. (Lange et al. 2013) Zu vergleichbaren Ergebnissen im Bezug
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auf das Overall und das Disease-free Survival gelangte auch eine andere Arbeit, die den Einfluss
einer Vielzahl von Parametern auf das Langzeitiiberleben nach Rektumresektion und TME
untersuchte. (Laurent et al. 2006) Drei Studien, bei denen die Entwicklung von Lokalrezidiven im
Mittelpunkt stand, zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Lokalrezidiven umso
mehr anstieg, je tiefer sich der Sitz des Tumors bzw. die Lage der spiteren Anastomose im Rektum
befand. So konnte eine dieser Publikationen eine signifikant hohere Rate an Lokalrezidiven nach
ultratiefer anteriorer Rektumresektion (3-6 cm a.a.) verzeichnen als nach tiefer (6-10 cm a.a.) und
hoher anteriorer Rektumresektion (>10 cm a.a.) (10,7% vs. 1,8% und 0%). (Jorgren et al. 2010;
Kneist et al. 2003; Polglase et al. 2001) Des Weiteren existiert eine Reihe von Studien, die sich in
erster Linie mit den Auswirkungen der totalen bzw. partiellen mesorektalen Exzision auf das
Langzeit-Outcome und damit bestenfalls indirekt mit der Bedeutung der Tumorlokalisation
beschiftigten. Alle diese Arbeiten kamen zu dem Resilimee, dass die Einfiihrung der TME fiir
Karzinome des unteren und mittleren Rektumdrittels sowie der PME fiir Karzinome des oberen
Rektumdrittels zu einer entscheidenden Verbesserung der Lokalrezidiv- und
Langzeitiiberlebensraten beigetragen hat. (Enker 1997; Maurer et al. 1999; Zaheer et al. 1998;
Leong 2000; Piso et al. 2004) Signifikante Unterschiede, was das Verfahren der TME und der PME
im Bezug auf das langfristige onkologische Outcome betrifft bzw. den Einfluss des Tumorlevels auf
die Langzeitergebnisse, wurden jedoch nicht analysiert. Dasselbe galt fiir eine prospektive Studie,
die die Kurz- und Langzeitergebnisse der TME und PME im Hinblick auf die Frage, ob bei
Malignomen des proximalen Rektums eine TME notwendig wire, miteinander verglich. Hierbei
konnten weder signifikante Unterschiede, was das Auftreten von Lokalrezidiven noch was das
tumorspezifische Uberleben nach 5 Jahren angeht, zwischen PME im oberen Rektumdrittel und
TME im mittleren und unteren Rektumdrittel nachgewiesen werden. Ebenso bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorhdhe und 5-Jahreslokalrezidivrate sowie zwischen

Tumorhdhe und tumorspezifischem 5-Jahresiiberleben. (Law und Chu 2004)
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S5 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom rangiert trotz der vermehrten Sensibilisierung innerhalb der Bevdlkerung
und trotz optimierter MaBBnahmen der Fritherkennung immer noch auf Platz zwei der haufigsten
Krebsleiden. Jihrlich erkranken allein in Deutschland rund 65.000 Menschen an Dickdarmkrebs.
Etwa 60% dieser malignen Dickdarmtumore treten im Rektum auf. Dabei sind die Entstehung
sowie die Prognose des Rektumkarzinoms durch eine Reihe unterschiedlicher Aspekte determiniert.
Einerseits spielen patienten- und tumorspezifische Variablen, die de facto nicht zu beeinflussen
sind, eine bedeutende Rolle. Andererseits wird das onkologische Outcome zu einem hohen Mal3 von
den verbesserten diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten der modernen Medizin
bestimmt. So konnte beispielsweise in der Chirurgie durch die routineméfige Anwendung der
totalen bzw. partiellen mesorektalen Exzision eine Senkung der Lokalrezidivrate auf unter 10%
sowie ein Anstieg der 5-Jahresiiberlebensquoten auf 70-80% erzielt werden. Die Etablierung der
laparoskopisch-assistierten Operationstechnik fiithrte im Vergleich zur offenen Methode u.a. zu einer
deutlichen Optimierung der postoperativen Ergebnisse. Des weiteren konnten auf dem Gebiet der
Strahlen- und Chemotherapie durch die routineméfBige Anwendung des neoadjuvanten
Therapiekonzepts fiir das Stadium II und III die Lokalrezidivraten signifikant verringert werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 199 Patienten mit der Diagnose Rektumkarzinom,
die sich zwischen Januar 2000 und Mérz 2012 am Uniklinikum Regensburg einer Behandlung
unterzogen hatten, gesichtet und im Hinblick auf das Gesamtiiberleben ausgewertet. Dabei war das
primére Ziel der Studie, den Einfluss der ASA-Klassifikation, der Tumorlokalisation, der
Operationstechnik sowie der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie auf das Overall Survival zu
analysieren.

Bei der Untersuchung des ASA-Scores konnte eine signifikante Abhidngigkeit zum kumulierten
Langzeitiiberleben beobachtet werden. So konnten wir bei den Fillen der ASA-Gruppen I und 11
(84,8% und 77,8%) eine signifikant hohere Gesamtiiberlebensquote verzeichnen als bei den Fillen
der Gruppen III und IV (44,4% und 33,3%) (p= 0,000). Diese Ergebnisse entsprachen auch der
aktuellen Studienlage.

Im Bezug auf das Hohenniveau konnten keine signifikanten Zusammenhénge im Hinblick auf die
Gesamtiiberlebensrate nachgewiesen werden (0-6 cm a.a.: 66,7%, 6-12 cm a.a.: 76,5%, 12-16 cm
a.a.: 57,1%; p=0,135). Somit deckten sich auch in diesem Punkt unsere Resultate mit den Daten der

neueren Literatur.
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Auf dem Gebiet der OP-Technik wurde im Bezug auf die Gesamtiiberlebensquote eine statistisch
signifikante Uberlegenheit der minimalinvasiven Operationsmethode im Vergleich zum offenen
Vorgehen gezeigt (79,6% vs. 56,6%; p= 0,001). Demgegeniiber konnten in der Literatur nur wenige
Beispiele gefunden werden, deren Langzeitiiberlebensdaten fiir das laparoskopische Verfahren
vergleichbar zu unserer Studie waren. Die Mehrzahl der Publikationen gelangte zu dem Resultat,
dass zwischen laparoskopischer und konventioneller Technik hinsichtlich der langfristigen
Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede bestehen. Allerdings zeichnete sich in fast allen
Arbeiten, auch in den groBBen randomisierten Studien, eine positive Tendenz auf Seiten der
minimalinvasiven Chirurgie ab.

Was den Einfluss der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie auf das Overall Survival betraf, 1dsst
sich sagen, dass die Félle mit neoadjuvanter Langzeitradiochemotherapie im Vergleich zu den
Féllen mit neoadjuvanter Kurzzeitradiatio bzw. ohne praoperative Behandlung eine signifikant
bessere Gesamtiiberlebensrate aufwiesen (79,4% vs. 51,5% und 46,2%; p= 0,000). Wahrenddessen
konnte durch den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie nach kompletter neoadjuvanter
Radiochemotherapie kein signifikanter Benefit im Bezug auf das Langzeitiiberleben erzielt werden.
Vergleicht man unsere Beobachtungen mit den Ergebnissen der Literatur, fillt auf, dass
groBangelegte, randomisierte Studien genauso wie Metaanalysen bei der Gegeniiberstellung von
neoadjuvanter Langzeitradiochemotherapie und neoadjuvanter Kurzzeitradiatio im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben keine signifikanten Unterschiede eruierten.

Dennoch weisen die hervorragenden Ergebnisse der neoadjuvanten RCT und der laparoskopischen
Operationstechnik in dieser Arbeit darauf hin, dass diese relativ jungen Therapiekonzepte fiir die
Zukunft erfolgversprechend sind. Dies unterstreicht noch einmal die Tatsache, dass die Patienten,
bei denen eine Kombination aus préoperativer RCT und laparoskopischem OP-Verfahren
durchgefiihrt wurde, durch eine sehr hohe Gesamtiiberlebensrate von 84,9% auffielen.

Im Ubrigen ist an dieser Stelle anzumerken, dass die Anzahl randomisierter Langzeitstudien zum
Thema neoadjuvante Therapie und minimalinvasive Chirurgie bei Rektumkarzinomen nach wie vor
iiberschaubar ist. Somit gilt es weiterhin, die Ergebnisse zukiinftiger groangelegter

Untersuchungen abzuwarten.
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DCC Deleted in Colorectal Cancer
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ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Gy Gray
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PET
PME

RCT
RT

TEM
Th
TME
TNM
UICC
U/ml

Vv.
WHO
ZVK

Operation
Positronenemissionstomografie
Partielle mesorektale Exzision
Residualtumor

Radiochemotherapie

Radiotherapie

Sakralsegment

Tumor

Transanale endoskopische Mikrochirurgie
Thorakalsegment

Totale mesorektale Exzision

Tumor - Nodus — Metastase

Union International Contre le Cancer
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Veneninfiltration

Vena

Venae

World Health Organization
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