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Abkiirzungsverzeichnis

5-FU 5-Fluorouracil

5-JUR 5-Jahresiiberlebensrate
Abb. Abbildung

abs. absolut

AP Anus praeter

BRD Bundesrepublik Deutschland
bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

Ca Karzinom

Ca 19-9 Carbohydrat-Antigen 19-9

CEA Carcinoembryonales Antigen

CED chronisch-entzindliche Darmerkrankung

dist. distal (deutsch: vom Kérperzentrum entfernt gelegen)

dl Deziliter (ein Zehntel eines Liters; SI-Einheit fir Volumen)

DK Dauerkatheter, transurethraler

EK(s) Erythrozyten-Konzentrat(e)

etc. et cetera

FAP familidare adenomatdse Polyposis coli

FDA Food and Drug Administration (deutsch: Behérdliche Lebensmittel-

Uberwachung und Arzneimittelzulassungsbehdérde der USA)

FFP Fresh Frozen Plasma (deutsch: Gefrorenes Frischplasma)
g Gramm (ein Tausendstel eines Kilogramms; SI-Einheit fur Masse)
Hb Hamoglobin

HNPCC hereditares nichtpolypdses kolorektales Karzinom



HWI Harnwegsinfektion

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (deutsch: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)

ITS Intensivstation
i V. intravenés

k. A. keine Angabe
LK Lymphknoten
mannl. mannlich
mind. mindestens
OoP Operation

p. P. pro Person

PHREG Proportional Hazards Regression

prox. proximal (deutsch: zum Kdrperzentrum hin gelegen)

rel. relativ

SD standard deviation (deutsch: Standardabweichung)

SPK suprapubischer Blasenkatheter

SSI Surgical site infection (deutsch: operationsbedingte Infektion)
TME Totale Mesorektale Exzision

uUiCC Union Internationale Contre le Cancer

VAC® Vacuum Assisted Closure® (deutsch: Unterdruck-Wundtherapie)
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

weibl. weiblich

WHS Wundheilungsstérung

z. B. zum Beispiel



I. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Darmkrebs (ICD-10: C18-C21) ist sowohl bei der Frau, als auch bei dem Mann die
zweithdufigste Krebserkrankung und Krebstodesursache, die durch maligne Tumore
in der BRD verursacht wird. Im Jahr 2004 starben insgesamt 27.782 Menschen, da-

von 14.034 Frauen und 13.748 Manner. Der relative Anteil, der Darmkrebssterbefélle

an der gesamten Krebsmortalitat, betragt bei Frauen 14,3% und bei Mé&nnern 12,4%.

Nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts erkrankten im Jahr 2004 36.000 Frau-
en und 37.250 Manner neu an Darmkrebs. Auch relativ gesehen ist der Darmkrebs
die zweithdufigste Krebsneuerkrankung (ohne den nicht-melanoischen Hautkrebs)

mit 17,5% bei Frauen und 16,2% bei Mannern.”

Nach Angaben vom Tumorregister Minchen entfielen zwischen 1998 und 2006
35,3% aller kolorektalen Karzinome auf das Rektum (ICD-10: C19, C20).?
Die Inzidenz des Rektumkarzinoms stieg von 1970 bis 1999 an, ist seit dem aber auf
einem konstanten Niveau. Erkrankten 1970 noch 25 Manner / 100.000 Europastan-
dardbevélkerung, so waren es 1999 29. Bei den Frauen war ein Inzidenzanstieg von
14/ 100.000 im Jahr 1970 auf 19 / 100.000 im Jahr 1999 zu verzeichnen.’

Das mittlere Erkrankungsalter betrégt 75 Jahre fir Frauen und 69 Jahre fir Manner.

1.2. Atiologie

Bei der Atiologie kolorektaler Karzinome kénnen drei Gruppen unterschieden wer-
den. Mit 85% sind sporadische kolorektale Karzinome am haufigsten, gefolgt von
hereditdren Krebssyndromen mit ca. 10% und Karzinomen auf dem Boden von CED

mit etwa 5%.

1.2.1. Sporadische kolorektale Karzinome

Die Ursache sporadisch kolorektaler Karzinome liegt wahrscheinlich in umweltbe-
dingten Faktoren. Fur diese These spricht die lange Latenz zwischen Risikofaktorex-
position und der spaten Krankheitsmanifestation. Jedoch macht diese lange Latenz
eine exakte Rickverfolgung auf potentielle Risikofaktoren schwierig.4

Es liegen viele Erkenntnisse Uber diatetische Risikofaktoren vor. Laut Miller et al. gel-
ten Fette, speziell gesattigte Fettsauren, als Risikofaktoren.’ Vermehrter Alkoholkon-
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sum wird von Giovannucci et al. ebenfalls als Risikofaktor beschrieben.® RegelmaRi-
ger Bierkonsum erhdht laut Carstensen et al. die Wahrscheinlichkeit an einem Rek-
tumkarzinom zu erkranken.” Des Weiteren werten Liang et al. Tabakrauchen als do-
sisabhangigen Risikofaktor fiir das Rektumkarzinom.®

Verwandte ersten Grades, von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, haben
nach Fuchs et al.® selbst ein erhdhtes Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu er-

kranken.

1.2.2. Hereditiare kolorektale Karzinome

Ein familidr gehauftes Auftreten kolorektaler Karzinome findet sich bei den folgenden
Erkrankungen.

Die FAP ist eine obligate Préakanzerose, die autosomal-dominant vererbt wird. Hier
liegt eine Keimbahnmutation des APC-Gens vor."®'" Sie ist die Ursache fiir ca. 1%
aller kolorektalen Karzinome. Charakteristisch sind massenhaft Adenome im Kolon
und Rektum, die durchschnittlich schon im 40. Lebensjahr zu einem Karzinom entar-
ten. Das Kolon ist haufiger betroffen als das Rektum. Durch eine prophylaktische
Proktokolektomie kann die Entstehung eines Karzinoms verhindert werden.

Das HNPCC wird ebenfalls autosomal-dominant vererbt. Ursachlich sind die von
Bronner et al. beschriebenen DNA-Mismatch-Repairgen-Mutationen mit Mikrosatelli-
teninstabilitat.'* Es liegt bei ca. 5 — 10% aller kolorektalen Karzinome zu Grunde. An-
ders als bei der FAP kommen hier wenige oder keine Polypen vor. Um das HNPCC
von sporadischen kolorektalen Karzinomen zu differenzieren wurden die Amsterdam-

Kriterien formuliert. Betroffene erkranken hdufig schon vor dem 50. Lebensjahr.

Familidr geh&ufte kolorektale Karzinome finden sich auch beim Peutz-Jeghers-
Syndrom, der familidren juvenilen Polyposis coli oder dem Turcot-Syndrom, insge-
samt aber seltener als bei der FAP und der HNPCC.



1.2.3. Kolorektale Karzinome bei CED

Auch CED kdénnen eine Ursache fur das kolorektale Karzinom sein. Patienten mit
einer Colitis ulcerosa haben ein deutlich erhéhtes Entartungsrisiko, welches mit der
Erkrankungsdauer um 0,5 - 1% pro Jahr ansteigt, wie von Herfrath et al. beschrie-
ben." Karzinome manifestieren sich vor allem bei jiingeren Patienten mit einem Al-
tersdurchschnitt von ca. 40 Jahren. Das Risiko von Morbus-Crohn-Patienten an ei-
nem Kkolorektalen Karzinom zu erkranken ist nach Ekbom et al. bis zu zwanzigfach

erhoht. ™

1.3. Pathologie und Pathogenese

Es werden zahlreiche verschiedene histologische Tumortypen und tumoréhnliche
Lasionen unterschieden. Mehr als 90% der kolorektalen Karzinome entwickeln sich
aus kolorektalen Adenomen. Diese werden laut WHO-Definition von 2000 als ,beni-
gne Neoplasien des Driusenepithels mit Dysplasien verschiedenen Grades® be-
schrieben. Dysplasien stellen Zellatypien dar, wie beispielsweise Kernpleomorphie,
mitotische Aktivitdt oder Polaritatsverlust. Die Dysplasie wird nach dem Grad der Aty-
pie eingeteilt. Zwischen 60% und 70% der Adenome sind vom tubuldren Typ und
wachsen haufig gestielt, seltener breitbasig. Die villdsen Adenome machen ungefahr
10% der Adenome aus. Sie zeigen fingerfdrmige, zottenartige Protuberanzen der
Lamina propria und wachsen meist breitbasig. Des Weiteren sind die tubullovillésen
Adenome zu unterscheiden, die 20-30% der Adenome darstellen. Hier finden sich

tubuldre und villdse Strukturen.’

Das Entartungsrisiko von Adenomen steigt mit zunehmendem Patientenalter und
PolypengroRe an. Villsse Adenome haben die grokte Entartungswahrscheinlichkeit. '
Der Begriff ,Adenom-Karzinom-Sequenz" von Jackman und Mayo beschreibt die ma-
ligne Entartung von Adenomen. Hier entwickelt sich aus einem Adenom im Verlauf
mehrerer Jahre, Uber verschiedene Dysplasieformen, ein invasives, die Submukosa
infiltrierendes Karzinom."” Die Inzidenz der kolorektalen Adenome ist jedoch wesent-
lich héher als die Inzidenz der kolorektalen Karzinome, da nicht alle Adenome karzi-
nomatds entarten.” Frilhmorgen et al. geben an, dass sich bei ungefahr 5% der

Adenompatienten, ohne hereditarem Polyposissyndrom, ein Karzinom entwickelt."
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l.4. Tumorklassifikation

Um histopathologische Befunde interpretieren zu kénnen sind einheitliche Bewer-
tungskriterien nétig. Dies ist sowohl fur eine allgemeingiltige Prognoseabschatzung
wichtig, als auch um Therapieentscheidungen zu treffen bzw. leitlinienorientiert ver-
fahren zu kénnen. Des Weiteren stellen sie eine weltweit verbindliche Grundlage fir
Therapiestudien und die Vergleichbarkeit von Patientenkollektiven dar. Neben dem
Grad der Differenzierung — Grading — wird von den Pathologen das Tumorstadium —
Staging — angegeben.

G Grading

Der Karzinomdifferenzierungsgrad wird nach den Kriterien der UICC bestimmt. Das
histopathologische Grading der UICC differenziert vier Malignitatsgrade?:

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert (geringer Malignitatsgrad)
G2 MaRig differenziert (mittlerer Malignitatsgrad)
G3 Schlecht differenziert (hoher Malignitatsgrad)
G4 Undifferenziert (h6échster Malignitatsgrad)

Es wird zwischen Low-Grade- und High-Grade-Tumoren unterscheiden, wobei man
G1- und G2-Tumore als Low-Grade- und G3- und G4-Tumore als High-Grade-

Tumore bezeichnet.

TNM-Klassifikation

Die Tumorausbreitung wird nach der TNM-Klassifikation von malignen Tumoren ein-
geteilt, die ebenfalls von der UICC herausgegeben wird. Sie hat sich heutzutage
weltweit gegeniiber den Klassifikationen nach Dukes sowie Astler-Coller durchge-
setzt. Aus der TNM-Klassifikation ergibt sich das jeweilige UICC-Tumorstadium. Ta-
belle 1 zeigt die TNM-Klassifikation im Vergleich zur Dukes-Klassifikation und den
UICC-Stadien.
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TNM-Klassifikation der Rektumkarzinome nach UICC von 2005
T  Priméartumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO0 Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ: intraepitehlial oder Infiltration der Lamina propria®
T1  Tumor infiltriert die Submukosa
T2 Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria hindurch die Subserosa oder

in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perfo-

riert das viszerale Peritoneum®®

N Regiondre Lymphknoten
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasend
N1 Metastasen in 1 bis 3 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in mindestens 4 regiondren Lymphknoten

* Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Drisen (intraepithelial) oder in der
Lamina propria (intramukds) nachweisbar sind, ohne dass eine Ausbreitung durch die Muscularis mu-
cosae in die Submukosa feststellbar ist.

" Direkte Ausbreitung in T4 schlieBt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums auf dem
Weg Uber die Serosa ein, z. B. die Infiltration des Sigma durch ein Zakalkarzinom.

° Ein Tumor, der makroskopisch an andere Organen oder Strukturen adharent ist, wird als T4 klassifi-
ziert. Ist bei der histologischen Untersuchung in den Adh&sionen kein Tumor nachweisbar, soll der

Tumor als pT3 klassifiziert werden.

4 Ein Tumorknétchen im perikolischen oder perirektalen Fettgewebe ohne histologischen Anhalt fur
Reste eines Lymphknotens wird in der pN-Kategorie als reguldre Lymphknotenmetastase klassifiziert,
wenn die Form und glatte Kontur eines Lymphknotens vorliegt. Wenn das Tumorknétchen eine irregu-
l&re Kontur aufweist, soll es in der pT-Kategorie klassifiziert und auch als V1 (mikroskopische Venen-
invasion) oder, falls es makroskopisch erkennbar ist als V2 verschlisselt werden, weil es dann sehr
wahrscheinlich ist, dass es eine Veneninvasion darstellt.
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M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC-Stadium T N M Dukes
0 Tis NO MO
T1 NO MO
| A
T2 NO MO
lla T3 NO MO 5
lib T4 NO MO
T1 N1 MO
llla T2 N1 MO
T3 N1 MO c
llib
T4 N1 MO
lic TX N2 MO
IV TX NX M1 D

Tabelle 1: Stadiengruppierung kolorektaler Karzinome

Es wird zwischen klinischem und pathologischem Staging unterschieden. Die Tu-
morklassifikation nach der pathologischen Aufarbeitung wird mit dem Prafix ,,p“ (pT,
pN, (pM nur nach Autopsie)) gekennzeichnet. Findet ein Staging ausschlieRlich unter
klinischen Gesichtspunkten statt, so wird die Tumorklassifikation mit dem Préafix ,c“

(cT, cN, cM) versehen.

Werden die Minimalanforderungen zur Bestimmung des Primartumors, von Lymph-
knotenmetastasen oder von Fernmetastasen nicht erflllt, so wird dieser Stagingbe-
fund mit dem Suffix ,X“ versehen (TX, NX, MX).

Handelt es sich um eine histopathologische oder klinische Klassifizierung nach Ra-

dio- oder Chemotherapie, so wird die Tumorklassifikation um das Préafix ,y“ erweitert.
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R Residualtumor

Der Residualtumorstatus nach chirurgischer Therapie wird durch die R-Klassifikation
beschrieben. Sie gibt an, ob Tumorgewebe wéhrend der Operation in situ belassen
wurde, was fur die weitere Therapieentscheidung und Prognose von Bedeutung ist.

RX Vorhandensein von Residualtumoren kann nicht beurteilt werden
R0 Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

I.5. Metastasierung

Es sind verschiedene Metastasierungswege bekannt. Beim Rektumkarzinom unter-
scheidet man eine Tumorausbreitung per continuitatem von einer lymphogenen und

einer hdmatogenen Metastasierung.

Per continuitatem

Hier infiltriert der Primartumor direkt in das tumorumgebende Gewebe, speziell in die
Levatormuskulatur, das Os sacrum, die Harnblase und die Harnréhre, bei Frauen in
die Ovarien und den Uterus, bei Mannern in die Prostata und die Samenblasen. Mi-
krometastasen finden sich nach Hida et al. teilweise im Mesorektum, speziell im pe-

ripheren Fettgewebe, bis zu 4 cm distal des Tumorunterrandes.??

Lymphogene Metastasierung

Die lymphogene Metastasierung verlduft im oberen und mittleren Rektumdrittel ent-
lang der A. rectalis superior und im unteren Rektumdrittel entlang den Aa. rectales
inferiores zu den Aa. iliacae internae. Als regiondre Lymphknotenmetastasen gelten
sowohl die Lymphknoten im Bereich der Aa. mesenterica inferior, rectalis superior,
media und inferior, iliaca interna als auch mesorektale, laterale sakrale und prasakra-
le Lymphknoten. Andere Lymphknotenmetastasen sind extraregionar und werden als

Fernmetastasen gewertet.?"?

Hamatogene Metastasierung

Die hamatogene Metastasierung erfolgt Uber die vendsen Gefale, die das Rektum
drainieren. Es wird der Cava-Typ vom Pfortader-Typ unterschieden. Beim Cava-Typ
erfolgt der vendse Abfluss Uber die V. rectalis inferior in die V. cava. Metastasen sind

gehauft in der Lunge zu finden. Beim Pfortader-Typ erfolgt der venése Abfluss tber
14



die V. rectalis superior, die V. mesenterica inferior in die V. portae. Folglich finden
sich Metastasen vermehrt in der Leber, im weiteren Verlauf kann auch die Lunge

Uber die V. cava betroffen sein.

Haufiger als den Cava-Typ findet man den Pfortader-Typ. Weitere Metastasen sind
in absteigender Haufigkeit im Skelett, den Nebennieren und dem Gehirn lokalisiert.

1.6. Klinik

Die Symptome des Rektumkarzinoms sind meist unspezifisch, so dass die Diagnose
haufig erst spat gestellt wird. Am meisten kommt es zu peranalen Blutabgé&ngen oder
Hé&matochezien, die vielfach falschlich mit Hdmorrhoiden in Verbindung gebracht
werden.? Dies stellt, genauso wie ein positiver Haemoccult-Test, eine Indikation zur
diagnostischen Abklarung des gesamten Kolorektums dar.>®> Andere Symptome sind
Stuhlunregelméaligkeiten, Bleistiftstihle, unwillkirlicher Schleimabgang, Inkontinenz
bei Sphinkterinfiltration, Eisenmangelanadmie oder Bauchschmerzen.??® Unspezifi-
schere Symptome sind Fieber, Leistungsminderung und Mudigkeit. Liegt eine rekto-
vesikale oder rektovaginale Fistel vor, so kann es zu Luft- oder Stuhlentleerungen
Uber die Blase bzw. Scheide kommen. Durch fortgeschrittenes Tumorwachstum kann
das Darmlumen obstruieren und ein lleus auftreten oder inguinale Lymphknoten pal-

pabel werden.?’

I.7. Diagnostik

Diagnostisch werden verschiedene Verfahren zu unterschiedlichen Zeitpunkten ein-
gesetzt.

Zur Friherkennung werden Frauen und Mannern ab dem 50. Lebensjahr Friherken-
nungskoloskopieen in Zehnjahresintervallen angeboten. Wird eine Koloskopie nicht
erwinscht, so wird eine Sigmoidoskopie in Finfjahresabstédnden und jahrlich ein
Haemocculttest empfohlen. Wird jedwede endoskopische Untersuchung abgelehnt,
so bleibt der jahrliche Haemocculttest die einzige Friherkennungsmalinahme.

Besteht ein Karzinomverdacht, so ist eine komplette Koloskopie indiziert, um die
Diagnose histologisch zu sichern und mdgliche proximal gelegene Zweittumore zu
identifizieren. Ist eine Koloskopie nicht vollstdndig mdglich, sollte die weitere Abkla-
rung mit einem Doppelkontrasteinlauf oder einer virtuellen Koloskopie erfolgen.
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Nach Diagnosestellung werden folgende Staginguntersuchungen durchgefiihrt: eine
digitorektale Untersuchung, eine komplette Koloskopie mit Biopsie (im Falle einer
nicht passierbaren Stenose eine erneute Koloskopie 3 — 6 Monate postoperativ), eine
starre Rektoskopie, eine Endosonographie, eine Abdomensonographie, ein Réntgen-
Thorax in zwei Ebenen und eine CEA-Bestimmung. Patientenabhangig kénnen fol-
gende Untersuchungen sinnvoll sein: ein Becken-CT oder ein MRT, eine Sphinkter-
manometrie, eine gynékologische Untersuchung oder eine Zystoskopie.?®

Zur Tumorlokalisation wird mit einem starren Rektoskop die Strecke zwischen der
Linea ano cutanea und dem distalen Tumorende gemessen. Durch Einteilung des
Rektums in Drittel unterscheidet man eine Lokalisation im unteren- (< 6 cm), mittle-

ren- (< 12 cm) und oberen- (> 12 cm) Rektumdrittel, wie in Abb. 1 dargestellt ist.

16 cm _
oberes1/3 { (& e
&

— 12cm

mittleres1/3 —

6 cm

—

unteres 1/3 —<L

Ocm

Abbildung 1: Unterteilung des Rektums in Drittel*

Neben dem Staging haben Patienten ein Interesse méglichst frihzeitig eine Progno-
seeinschatzung zu erfahren. Hier gilt es einerseits den Stellenwert des préoperativen
Hb-Wertes, des Patientenalters und des Geschlechtes zu analysieren, andererseits

die Tumormarker CEA, Ca 19-9 und deren Wertigkeit an unserem Kollektiv zu unter-
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suchen. Weiter soll die Aussagekraftigkeit der Tumormarker im Rahmen der Rezidiv-

diagnostik Uberprift werden.

1.8. Therapie

Das primare Ziel der Rektumkarzinomtherapie ist die Kuration. Der individuelle Be-
handlungsplan richtet sich nach der Tumorlokalisation und dem praoperativen Sta-
ging. Es gibt verschiedene therapeutische Optionen: lokale Exzision, transanale en-
doskopische Mikrochirurgie, totale mesorektale Exzision, neoadjuvante- und
adjuvante Therapie oder eine palliative Therapie. Diese Mdglichkeiten werden im
Folgenden erlautert. In Abb. 2 ist ein Vorschlag fur einen , Therapeutischen Algorith-
mus beim Rektumkarzinom® dargestellt und fir jedes Stagingergebnis ist ein be-

stimmter therapeutischer Weg beschrieben.

Klinische und digitale Untersuchungen
Rektoskopie und Biopsie; Endosonographie; Koloskopie
Sonographie, CT oder MRT
[

[ |
‘ Keine Fernmetastasen | Fernmetastasen
I I |
‘ uT1, G1-2, cNO | | uT1, G3-4, uT2, cND ‘ cT3 cT4 Erweiterte Diagnostik
— I (Angio-CT, MRT, PET, etc.)
‘ Lokale Exzision | Anteriore . Oberes Ggf. uro./gyn.
Rektumresektion 4‘13 Rektumsdrittel Diagnostik
mit TME und cNO? | Metastasen
Po— o : o Neoadjuvante resekiabel
el > pli: juvante i Radiochemotherapie
Radikale Nach-0P [™|  Falls pN+ Nein | i Ja |
Anteriore Rektumresektion Elrgzwelizlt_emge
Neoadjuvante oder Rektumsexstirpation Pri es.:l ion
Radiochemotherapie mit TME (Primd umor -+
oder 5 x 5 Gy Metastasierung)
(Kurzzeitprotokoll)
Nein
- Resektion des
Bei gutem Ansprechen o ) .
Re-Evaluation beziiglich mmg&’ﬂ?ﬁ%sérgg‘;ﬁm’
Resektahilitit der Metastasen Gaf. lokal ablative Verfahren

Abbildung 2: ,Therapeutischer Algorithmus beim Rektumkarzinom“*
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1.8.1. Chirurgische Therapie

Rektumkarzinome in einem Stadium cT1 cNO mit hoher Differenzierung (G1, G2)
kénnen durch eine lokale Vollwandexzision kurativ therapiert werden. Mégliche Ope-
rationsverfahren sind die konventionelle transanale Vollwandexzision oder die tran-

sanale endoskopische mikrochirurgische Vollwandexzision.

Bei der chirurgischen Resektion des Rektumkarzinoms besteht primér eine kurative
Absicht. Operiert wird nach folgenden onkologischen Grundséatzen. Das den Tumor
umgebende Mesorektum wird partiell oder total mit entfernt und somit die Lymphab-
flusswege unterbunden. Hierdurch wird das Risiko von verbleibenden Mikrometasta-
sen minimiert. Des Weiteren ist oral und aboral ein angemessener Sicherheitsab-
stand einzuhalten. Tumoradharente Organe werden mit entfernt. Es ist das Ziel, den
Tumor, das Mesorektum und ggf. tumoradharente Organe en-bloc zu resezieren um
eine lokale Tumorzelldissemination zu vermeiden. Zur intraoperativen Harnableitung
gibt es bis heute keine Leitlinienempfehlung. Es scheint Klinik- oder Operateurab-
hangig zu sein, ob ein DK oder ein SPK angelegt wird. An unserem Kollektiv soll un-

tersucht werden welche Harnableitung zu empfehlen ist.

Das heute empfohlene chirurgische Verfahren zur Rektumexzision ist die Totale Me-
sorektale Exzision (TME) nach Heald, die langfristig wohl die Lokalrezidivrate redu-
zieren wird.*® Der operative Zugang erfolgt tber eine mediane Laparotomie mit
Linksumschneidung des Nabels. Danach wird das Abdomen auf Metastasen explo-
riert, mit besonderer Bertcksichtigung der Leber. Nun werden die Arteria- und Vena
rectalis inferior im Sinne der von Turnbull et al. beschriebenen ,no-touch isolation
technique® Iigiert.31 Dadurch kann das gesamte rektale Lymphabflussgebiet mit ent-
fernt werden. Jetzt werden das Sigma und das Kolon descendens bis zur linken Fle-
xur mobilisiert. So ist es moéglich das Kolon descendens, unter Einhaltung eines aus-
reichenden Sicherheitsabstandes zum Tumor, mit einem Stapler zu
durchtrennen.?®?® Des Weiteren wird das Rektum bis ins kleine Becken mobilisiert,
wobei die Denonvillier'sche Faszie die Begrenzung nach ventral zur Prostata und die
Waldeyer'sche Faszie die Begrenzung nach dorsal darstellt.>* Besonders ist, bei der
scharfen Praparation unter Sicht, die Darstellung und Schonung der autonomen
Beckennerven zu berlcksichtigen, um eine postoperative Blasenfunktions- und Erek-
tionsstérung zu vermeiden.*® Zur Anastomosenanlage wird die Double-Stapling-
Technik angewendet. Hierbei wird das Rektum distal des Tumors, unter Einhaltung

eines ausreichenden Sicherheitsabstandes zum Tumor, abgesetzt. Der Sicherheits-
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abstand sollte je nach Stagingergebnis und Tumorhéhe mindestens 1 - 4 cm betra-
gen.?® Die Anastomosierung erfolgt mit einem Stapler. Der Dorn des Geréts wird
transanal eingefuihrt und durch den zuvor angelegten Rektumstumpf hindurchge-
dreht. Im distalen Ende des Kolon descendens wird eine Gegendruckplatte einge-
naht, die nun mit dem Dorn verbunden wird. Jetzt wird die Anastomose ausgeldst.
Das Ziel ist eine spannungsfreie Anastomose. Eine gestapelte Anastomosenanlage
kann bei sehr tiefen- und bei koloanalen Anastomosen nicht anwendbar sein, so
dass in diesen Féllen eine handgenéhte Einzelknopfnaht von anal her durchzufihren
ist.2

Die Anlage eines protektiven Stomas wird bei tiefen anterioren Resektionen empfoh-
len. Verschiedene Reviews und die Cochrane Library zeigten, dass hierdurch die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Anastomoseninsuffizienz reduziert werden
kann.**3°3¢ Jedoch wird das Gesamtiiberleben durch ein protektives Stoma nicht

t.34

beeinfluss Nach der deutschen S3-Leitlinie sollen Patienten, die eine TME erhal-

ten, ein protektives Stoma vorgeschaltet bekommen.?®

1.8.2. Neoadjuvante Therapie

Fur Patienten im UICC-Stadium | besteht keine Indikation zur neoadjuvanten Thera-
pie. Patienten im Stadium Il oder Ill wird eine neoadjuvante Radio- oder Radioche-
motherapie empfohlen. Handelt es sich um einen T4-Tumor mit < 1 mm Sicherheits-
abstand zur mesorektalen Faszie im dinnschicht MRT oder wird ein Sphinktererhalt
bei einem Tumor im unteren Drittel angestrebt, so wird ein Downsizing mit neoadju-

vanter Radiochemotherapie empfohlen.?

Neoadjuvante Radiochemotherapieprotokolle kombinieren eine 5-FU-Monotherapie
oder eine Polychemotherapie von 5-FU und Folinsdure mit einer konventionellen Ra-
diotherapie bis zu einer Gesamtdosis von max. 50,4 Gy in 25-28 Fraktionen.?® Die
konventionelle fraktionierte Radiatio ist einer Kurzzeitbestrahlung vorzuziehen, da sie
zu einem signifikant besseren Downstaging, Downsizing und einer niedrigeren Rate
an R1-Resektionen fiihrt.*” Die Operation folgt vier bis sechs Wochen nach der kon-
ventionell fraktionierten Radiochemotherapie.?®

Bei Patienten im UICC-Stadium IV gibt es keine allgemeine Empfehlung. Das Thera-
pievorgehen richtet sich wesentlich nach der systemischen Metastasierung.
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Des Weiteren tragt die neoadjuvante Therapie zu einem geringeren Lokalrezidivrisiko
bei, wie von Biondo et al. gezeigt wurde.®® Voraussetzung ist jedoch ein adaquates

Ansprechen auf die Therapie.

1.8.3. Adjuvante Therapie

Fur Patienten im UICC-Stadium | besteht nach RO-Resektion keine Indikation zur
adjuvanten Therapie. Patienten mit Stadium Il oder lll, die keine neoadjuvante Ra-
diochemotherapie bekamen, wird eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen.
Liegt ein fraglicher Lymphknotenbefall bei cT1/2-Karzinomen vor, so ist eine priméare
Operation eine Therapieoption, gefolgt von einer adjuvanten Radiochemotherapie bei
histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen.?® Nach intraoperativem Tumorein-
riss oder bei einer R1/2-Resektion ist ebenfalls eine adjuvante Radiochemotherapie
indiziert.?®

Vier bis sechs Wochen nach der Operation sollte die adjuvante Therapie beginnen.
Es wird empfohlen eine kombinierte Radiochemotherapie durchzufuhren. Die einzige
Ausnahme fir eine Monotherapie stellt eine Kontraindikation gegen die Radio- oder
Chemotherapie dar. Bei der kombinierten Radiochemotherapie kann die Radiatio
zeitgleich zum ersten und zweiten Chemotherapiezyklus oder zum dritten und vierten
Zyklus erfolgen. Als Chemotherapeutikum wird 5-FU verwendet. Die Radiatio wird
funfmal wdchentlich mit 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy appliziert. Da-
nach erfolgt im Gebiet mit dem gré3ten Lokalrezidivrisiko eine Dosisaufsattigung auf
50,4 Gy.%®

Fand initial eine neoadjuvante Radiochemotherapie statt, so ist unabhangig vom
postoperativen Tumorstaging eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Diese wird
entweder als 5-FU-Monotherapie oder als Polychemotherapie mit 5-FU und Folinsau-

re appliziert.?

1.8.4. Krebsimmuntherapie

Die Krebsimmuntherapie stellt eine weitere Mdglichkeit der Therapie des metasta-
sierten kolorektalen Karzinoms dar. Hierbei handelt es sich um den monoklonalen
Antikérper Bevacizumab, der in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie ge-
geben wird. Er hemmt die Angiogense durch Bindung und Blockade des vom Tumor

exprimierten Wachstumsfaktors VEGF. Dadurch wird die Bildung neuer Gefalde un-
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terbunden und schon bestehende aber noch unreife Gefal3e bilden sich zurlick. Be-
vacizumab wurde nach erfolgreicher Phase-llI-Zulassungsstudie beim metastasierten
kolorektalen Karzinom von Hurwitz et al. 2004 von der FDA und im Januar 2005 in
Europa zugelassen.*® Durch diese neue Kombinationstherapie konnte das Gesamt-
Uberleben signifikant um 5 Monate (20,3 vs. 15,6 Monate, p < 0,001) verlangert wer-
den. In den Beobachtungsstudien FirstBEAT und BRITE konnten ebenfalls verlanger-
te Gesamtlberlebenszeiten in der Parxis nachgewiesen werden (FirstBEAT: 22,7
Monate; BRITE: 22,9 Monate).*>*" Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen ist ge-

ring.

1.9. Komplikationen

Nach der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms kann es, wie bei jeder Ope-
ration, zu Komplikationen kommen. Erwdhnenswert und in unserer Studie untersucht
sind die Hb-relevanten Nachblutungen, welche operativ revidiert werden mussten,
Wundheilungsstérungen einschlie3lich der Anastomoseninsuffizienz (s. 1.10), Fisteln,
Harnwegsinfektionen, lleus und neurogene Blasenentleerungsstérungen. Sind Kom-
plikationen eine Ursache flr eine langere Krankenhausverweildauer oder ein redu-
ziertes 5-Jahrestberleben? Des Weiteren sollen unsere Komplikationen im Literatur-
vergleich betrachtet werden.

1.10. Anastomoseninsuffizienz

Unter dem Begriff Anastomoseninsuffizienz versteht man laut Schardey ,eine schwe-
re Komplikation, die auf einem vollstdndigen Wanddefekt in der operativ angelegten
Anastomose zwischen zwei Darmenden beruht, so dass intra- und extraluminale

Riaume kommunizieren.“*

Es wird eine frihe Anastomoseninsuffizienz von einer spaten Anastomoseninsuffi-
zienz unterschieden.*® Ursachlich fir eine frilhe Anastomoseninsuffizienz sind in-
traoperative Probleme, wie z. B. eine schlecht liegende Naht. Fir spate Anastomo-
seninsuffizienzen ist die haufigste Ursache eine mangelhafte Durchblutung der
Anastomose, gefolgt von einer Ischamie und Nekrose. Dieses minderperfundierte
Areal ist besonders sensibel fur Infektionen, die eine Sepsis verursachen kénnen.
Eine andere Mdoglichkeit ist eine nicht gegebene Spannungsfreiheit der anastomo-

sierten Darmenden.
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Tritt Darminhalt in die freie Bauchhéhle aus, so kommt es zu einer lebensgefahrli-

chen Peritonitis, die umgehend operativ zu behandeln ist.

Il. Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Arbeit sind es, anhand einer retrospektiven Studie die
Operationsergebnisse, der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der
Universitatsklinik Dusseldorf wegen eines Rektumkarzinoms operierten Patienten,
mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zu vergleichen und somit unsere The-
rapieergebnisse kritisch zu evaluieren. Dartber hinaus sollen folgende Fragen be-

antwortet werden:

« Ist unser Kollektiv hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung repra-

sentativ fir Rektumkarzinompatienten in Deutschland?

« Welchen Einfluss hat der initiale Hb-Wert auf das Langzeitiberleben und

besteht ein Zusammenhang zum Tumorstadium?

« Welche Wertigkeit haben die Tumormarker CEA und Ca 19-9 bzgl. der 5-

Jahrestberlebensprognose und der Rezidivfriherkennung?
« Welche Harnableitung ist zu empfehlen?

« Welche Komplikationen sind aufgetreten? Haben sie einen Einfluss auf die

Krankenhausverweildauer und das Outcome?
« Kiritische Wertung von Lokalrezidiven.

« Welche Parameter dienen der Prognosebeurteilung?
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lll. Material und Methoden

lll.1. Patientenkollektiv

Die Studie ist retrospektiv angelegt und schliel3t 208 Patienten ein, die an einem
Rektumkarzinom erkrankten und operativ behandelt wurden.

Das Patientenkollektiv wurde in dem Zeitraum vom 28.02.1997 bis zum 27.10.2008
in der Klinik fur Allgemein und Viszeralchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf ope-
riert. Wir entnahmen die Patienten der klinikinternen Tumordatenbank.

Die Einschlusskriterien waren Erstdiagnose des Rektumkarzinoms, ein primér opera-
tiver Eingriff in der oben genannten Klinik und Registrierung in der Tumordatenbank.
Als Ausschlusskriterien wurden Folgeoperationen bei Patienten mit auswartig durch-
gefuhrten primér operativen Eingriffen definiert, sowie Rezidivoperationen und multi-

viszerale Eingriffe.

lll.2. Datenerfassung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte anhand der archivierten originalen Patien-
tenakten.
Der Datenerfassungsbogen enthalt neben den allgemein Ublichen Patientenstamm-
daten, wie Alter und Geschlecht, folgende Angaben:

* Operationsdatum

* Entlassungsdatum

* Todesdatum

* Follow up

* Liegedauer

* Intensivdauer

» Uberlebenszeit bzw. Zeit zwischen OP und letzter Beobachtung

* Art des operativen Eingriffs

* Anastomose (keine, Hand, Stapler)

* Anus-preater-Anlage (nein; ja — welcher)

* Weitere Operationen im Verlauf

* Neoadjuvante Therapie (wenn ja was: Radio, Chemo, Radiochemotherapie)

* Adjuvante Therapie (wenn ja was: Radio, Chemo, Radiochemotherapie)

e Tumormarker (CEA, Ca 19-9)
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* Lokalisation des Tumors (mit dem starren Rektoskop gemessene H6he in cm
ab ano)

» Sicherheitsabstand nach distal

* Befallenes Rektumdrittel

* Tumorgréle

* Metastasenlokalisation

» Klinisches Staging (cT, cN, cM)

» Pathologisches Staging (pT, pN, pM)

» Staging nach UICC-Kriterien

* Grading

* Histologie des Tumors

* Lokalrezidiv im Verlauf (Lokalisation und zeitliches Intervall)

* Metastasen, die bei Primérdiagnose noch nicht bekannt waren (Lokalisation
und zeitliches Intervall)

* Komplikationen (wann, wie behoben, komplett behoben?)

e Urinkatheter: DK, SPK

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft® Excel® 2008 fir Mac™. Fur die schriftli-

che Ausarbeitung wurde Microsoft® Word 2008 fiir Mac™ benutzt.

I11.3. Statistische Methoden

Die Statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von SAS-PC®, Version 9.2 (SAS-
Institute®, Cary, NC, USA).

Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient (PROC CORR) wurde zur Korrelati-

on verschiedener Variablen verwendet, deren Daten nicht-normalverteilt waren.

Das Langzeitiberleben der Patienten wurde mit dem Kaplan-Meier-Schétzer fur ein-
zelne Variablen analysiert und in 5-Jahrestiberlebenskurven dargestellt.** Hierbei
wurde der Tod als Event definiert und Patienten, die aus der Nachbeobachtung aus-
schieden, zensiert. Des Weiteren wurde der Einfluss verschiedener Variablen auf
das Uberleben mit dem univariaten Kaplan-Meier-Schéatzer (PROC LIFETEST) be-
rechnet. Zum Vergleich mehrerer Uberlebenszeitkurven wurde der Log-Rank-Test
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verwendet, der eine héhere Sensitivitdt gegentber Unterschieden im Bereich héhe-
rer Uberlebenszeiten aufweist.

Zur multivariaten Analyse von Einflussgréien auf die Uberlebenszeiten wurde das
Proportional-Hazard-Modell von Cox (PROC PHREG) verwendet. Hierbei wurde si-
multan der Einfluss folgender Variablen untersucht:

e Tumorstadium (UICC)

e  Tumormarker CEA

*  Tumormarker Ca 19-9

* Altersgruppen

* Geschlecht

* Lymphknotenmetastasen

* neoadjuvante Therapie

* initialer Hb-Wert

* Anastomosenanlage

* Residualtumorstatus
Bei der simultanen Analyse wurden bei PHREG(2) alle Variablen, bzw. bei
PHREG(1) alle Variablen auf’er CEA und Ca 19-9 untersucht. Die Variablen CEA
und Ca 19-9 wurden in PHREG(1) nicht bertcksichtigt, da sie relativ selten erfasst
wurden (n = 98). In der Auswertung wurden folglich der LIFETEST und die
PHREG(1) bertcksichtigt. Eine Ausnahme stellte die Auswertung der Tumormarker
dar, hier wurde an Stelle von PHREG(1) PHREG(2) verwendet.

Eine statistische Signifikanz wurde generell fur Werte p < 0,05 angenommen. Werte
zwischen 0,05 und 0,1 wurden als Trend angesehen.
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IV. Ergebnisse

IV.1. Allgemeine Patientendaten

Insgesamt wurden 208 Patienten erfasst, die in der Klinik fir Allgemein- und Visze-
ralchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf zwischen 1997 und 2008 zum ersten
mal wegen eines Rektumkarzinoms operiert wurden. Von den 208 Patienten wurden
196 nachbeobachtet (94,2% aller Patienten) und deren Uberlebenszeit erfasst. Ins-
gesamt 101 Patienten wurden mindestens 5 Jahre nachverfolgt. Lost to Follow-up
waren Patienten aus dem Ausland, wegen Umzigen und aus anderen Ursachen. Die
Uberlebenszeit ist definiert als Zeitspanne von der OP bis zum Tod bzw. der letzten

dokumentierten Nachuntersuchung.

Unter den erfassten Patienten waren 81 Frauen (38,9% aller Patienten) und 127
Méanner (61,1% aller Patienten). Die Geschlechtsverteilung ist Abb. 3 zu entnehmen.
Sowohl in univariater (p = 0,3252) als auch in der multivariaten Analyse (p = 0,6608)
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Uberle-
benszeit nachgewiesen werden. Frauen hatten nach 60 Monaten eine Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 50,6%, Manner von 42,0%. Die geschlechtsdifferenzierte 5-
Jahresuberlebenskurve ist in Abb. 4 dargestellt.

Kein Zusammenhang lie3 sich zwischen Geschlecht und Liegezeit, UICC-Stadium

oder Rektumdrittel nachweisen.

HFrau (81x)
EMann (127x)

Abbildung 3: Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv
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Abbildung 4: 5-Jahresiberlebenskurve nach Geschlecht (1: Frau; 2: Mann)
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Zum Zeitpunkt der Operation war der jungste Patient 20 Jahre alt, der alteste Patient
93 Jahre alt. Das mediane Patientenalter betrug 67 Jahre, das mittlere Alter 66 Jahre
(SD: 12,3 Jahre). Im Mittel erkrankten Frauen mit 66 Jahren (SD: 15,0 Jahre), Mén-
ner mit 67 Jahren (SD: 10,3). Einen detaillierten Uberblick tiber die Altersstruktur gibt
Tabelle 2 und Abb. 5.

In der Auswertung wurden drei Altersintervalle so bestimmt, dass gréRtmdégliche
Uberlebenszeitunterschiede festzustellen waren. Diese zeigten sich in Gruppen von
< 60, 61 — 74, = 75 Jahren. Hohes Alter stellte einen signifikanten Einflussfaktor fur
eine reduzierte Uberlebenszeit in der multivariaten Analyse (p = 0,0038) dar. Diese
Ergebnisse zeigten sich auch in der 5-dahresiberlebenswahrscheinlichkeit. Patien-
ten zwischen 20-60 Jahren hatten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 61,9%, bei
Patienten zwischen 61-74 Jahren betrug sie 42,5% und in der Gruppe =75 Jahren
35,0%. Die 5-dahresiberlebenskurve ist in Abb. 6 dargestellt.

Einen signifikanten Zusammenhang gab es zwischen steigendem Patientenalter und
ITS-Verweildauer (p = 0,034). Zwischen Patientenalter und Krankenhausverweildau-
er bestand ein Trend (p = 0,092). Sowohl zwischen Patientenalter und UICC-Stadium
(p = 0,16), als auch zwischen Alter und Tumorlokalisation nach Rektumdrittel (p =
0,806) liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang nachweisen.

Alter abs. rel. Manner Frauen
0-9 0 0 0 0
10-19 0 0,0 0 0
20-29 3 1,4 0 3
30-39 3 1,4 2 1
40-49 14 6,7 6 8
50-59 34 16,3 21 13
60-69 65 31,3 48 17
70-79 69 33,2 42 27
80-89 18 8,7 8 10
90-99 2 1,0 0 2
Gesamt 208 100 127 81

Tabelle 2: Altersverteilung des Gesamtkollektives nach Geschlecht differenziert
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Anzahl der Patienten
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Abbildung 5: Altersverteilung im Gesamtkollektiv nach Geschlecht differenziert
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Abbildung 6: 5-Jahresiberlebenskurve nach Patientenalter
(1: 20-60 Jahre; 2: 61-74 Jahre; 3: =2 75 Jahre)
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IV.2. Praoperative Diagnostik
Praoperativ wurden der initiale Hb-Wert und zwei Tumormarker bestimmt.

Der initiale Hb-Wert wurde bei allen Patienten erfasst. In der Beurteilung wurden die
geschlechtsspezifischen Hb-Referenzwerte des Zentralinstituts fur Klinische Chemie
der Universitatsklinik Dusseldorf, die fur die Blutanalyse zustandig ist, zu Grunde ge-
legt. Zur Zeit der Datenerhebung lag der Hb-Referenzwert fir erwachsene Frauen
zwischen 12,0 — 15,5 g/dl und fir Manner zwischen 14,0 — 17,5 g/dI.

Der initiale Hb-Mittelwert der weiblichen Teilgruppe betrug 12,2 g/dl (SD: 1,8 g/dl),
der mediane Wert 12,5 g/dl. Der niedrigste erfasste Hb-Wert der Frauen war 6,6 g/dl,
der hochste 15,8 g/dl. Im Referenzbereich fir Frauen lagen 60,5% der Patientinnen,
38,3% niedriger und 1,2% hdher. In Abbildung 7 ist der weibliche Hb-Referenzwert
mit oberen und unteren Abweichlern gegen das Alter in der weiblichen Gruppe auf-
getragen.

25
-
]
® 15
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o H<12,0
2 10 1
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2 4>155
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<50 50 - 70 > 70

Alter

Abbildung 7: Alter und initialer Hb-Wert bei Frauen
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In der mannlichen Teilgruppe betrug der Hb-Mittelwert 13,1 g/dl (SD: 2,1 g/dl), der
mediane Wert 13,2 g/dl. Der niedrigste gemessene Hb-Wert in der mannlichen
Gruppe war 7,8 g/dl, der héchste Wert 18,5 g/dl. Im Referenzbereich fiir Manner la-
gen 39,4% der Patienten, darunter 59,8% und 0,8% dariber. In Abb. 8 ist der ménn-
liche Hb-Referenzwert mit oberen und unteren Abweichlern gegen das Alter der
mannlichen Gruppe aufgetragen.

45
40
35
30

25
20 M<14,0

15 14,0-17,5
10 H=175

Anzahl der Patienten

<50 50-70 >70
Alter

Abbildung 8: Alter und initialer Hb-Wert bei M&nnern
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Zwischen Hb-Werten im Referenzbereich bzw. unterhalb des Referenzwertes und
dem Uberleben zeigte sich in der univariaten Analyse ein hochsignifikanter Zusam-
menhang (p = 0,0048) und in der multivariaten Analyse ein tendenzieller Zusammen-
hang (p = 0,0638). Patienten mit einem Hb-Wert unterhalb des Referenzwerts hatten
nach 60 Monaten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 34,6%, bei Patienten in-
nerhalb des Referenzbereiches betrug diese 55,5%. Die 5-Jahrestberlebenskurve ist
in Abb. 9 dargestellt. Die Werte der Gruppe Uber dem Referenzwert wurden nicht

berticksichtigt, da es sich hier lediglich um eine Frau und einen Mann handelte.

Des Weiteren bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen initialem Hb-Wert
und der Anzahl gegebener EKs (p < 0,0001), dem initialen Hb-Wert und der Liege-
dauer (p = 0,035) und dem Hb-Wert und dem UICC-Stadium (p = 0,004). Kein Zu-
sammenhang bestand zwischen Hb und Alter (p = 0,47), und zwischen Hb und ITS-
Dauer (p = 0,59).
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Abbildung 9: 5-Jahresliberlebenskurve nach initialem Hb-Wert

(1: < Hb-Referenzwert; 2: im Hb-Referenzbereich)
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Als Tumormarker wurden sowohl CEA als auch Ca 19-9 praoperativ bestimmt.

Der CEA-Serumspiegel wurde bei 141 Patienten (67,8% aller Patienten) gemessen.
Im Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik der Universitats-
kliniken Dusseldorf werden zwei verschiedene Grenzwerte unterschieden. Fur Rau-
cher gilt ein Wert von < 10,0 ng/ml und fir Nichtraucher von < 4,6 ng/ml. Da die
Rauchgewohnheiten der Patienten nicht erfasst wurden, definierten wir den héheren
Wert (< 10,0 ng/ml) als Grenzwert. Unter diesem Grenzwert lagen 104 (73,8% der
CEA-Patienten = Gruppe 1) der erfassten Patienten, 37 (26,2% der CEA-Patienten =
Gruppe 2) lagen tber diesem Wert.

Sowohl in der univariaten- als auch in dem multivariaten Analyse bestand ein hoch-
signifikanter Zusammenhang zwischen CEA-Wert und Uberlebenszeit (p < 0,0001).
Mit Hilfe der Hazard-Funktion fand sich in Gruppe 2, im Vergleich zu Gruppe 1, ein
um den Faktor 7,14 erhdhtes Risiko zu versterben. In Gruppe 1 betrug die 5-JUR
50,5% in der Gruppe 2 12,9%. Die 5-JahreslUberlebenskurve ist in Abb. 10 darge-

stellt.

Ebenso ergibt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen CEA und UICC-
Stadien (p < 0,0001). Entsprechend bestanden signifikante Zusammenhange zwi-
schen der H6he des CEA und dem Tumorstadium (pT) (p < 0,0001), der Anzahl an
metastasierten Lymphknoten (pN) (p < 0,0001) und der Metastasierung (pM) (p <
0,0001).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 10: 5-Jahresuberlebenskurve nach Tumormarker CEA
(1: CEA < 10,0 ng/ml; 2: CEA > 10,0 ng/ml)
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Der Tumormarker CA 19-9 wurde bei 109 (52,4% aller Patienten) Patienten erfasst.
Im Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik der Universitats-
kliniken Dusseldorf wird der Grenzwert fir CA 19-9 als < 22 U/ml angegeben. Unter-
halb dieses Wertes lagen 73 (67,0% aller CA 19-9 Patienten = Gruppe 1) der erfass-
ten Patienten und 36 (33,0% aller CA 19-9 Patienten = Gruppe 2) oberhalb.

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem CA 19-9-Wert und der
Uberlebenszeit in der univariaten- (p = 0,0009) und in der multivariaten Analyse (p =
0,0415). Mit der Hazard-Funktion wurde fur Patienten der Gruppe 2 ein um den Fak-
tor 2,1 hoheres Risiko errechnet zu versterben, im Vergleich zu den Patienten aus
Gruppe 1. Fir Patienten der Gruppe 1 betrug die 5-JUR 63,0%, fiir Patienten der
Gruppe 2 28,0%. Die 5-dahresiberlebenskurve ist in Abb. 11 dargestellt.

Signifikante Zusammenhange bestanden zwischen der Hohe des CA 19-9 und dem
Tumorstadium (pT) (p = 0,0097), der Anzahl metastasierter Lymphknoten (pN) (p <
0,0001), der Metastasierung (pM) (p < 0,0001) und den UICC-Stadien (p < 0,0001).
Daruber hinaus korrelierten die Werte der Tumormarker CA 19-9 und CEA hochsigni-
fikant miteinander (p < 0,0001).

Tumormarker CA 19-9
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Abbildung 11: 5-Jahresiberlebenskurve nach Tumormarker CA 19-9
(1: CA19-9 <22 U/ml; 2: CA 19-9 > 22 U/ml)
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IV.3. Intraoperative Parameter und operative Intervention

Alle Patienten erhielten intraoperativ eine Harnableitung. Es wurden sowohl SPK als
auch DK benutzt. Ein SPK wurde bei 25 Frauen und 51 Méannern (36,5%), ein DK bei
56 Frauen und 76 Mannern (63,5%) verwendet. Die Verteilung zeigt Abb. 12.

M DK Frau (56X)

M DK Mann (76X)
L SPK Frau (25X)
M SPK Mann (51X)

Abbildung 12: Differenzierung der verwendeten Harnblasenkatheter (DK vs. SPK) nach Geschlecht

Die Katheter-Liegedauer betrug im Mittel 8 Tage (SD: 1,6 Tage). Die mittlere Kran-
kenhausliegedauer betrug bei den SPK-Patienten 20,2 Tage, bei den DK-Patienten
27,2 Tage. Das mittlere Patientenalter betrug bei Patienten mit DK 66,5 Jahre (SD:
12,8 Jahre) und bei SPK-Patienten 65,7 Jahre (SD: 11,6 Jahre). Zu postoperativen
Komplikationen kam es bei 16 Patienten (21,0% aller SPK-Patienten) mit SPK und
bei 45 Patienten (34,1% aller DK-Patienten) mit DK. Eine Harnwegsinfektion entwi-
ckelten 2 SPK-Patienten (2,6% aller SPK-Patienten) und 5 DK-Patienten (3,8% aller
DK-Patienten). Die Komplikationen, nach Harnableitung unterschieden, sind in Tab.

3 dargestellt.
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SPK DK
abs. % abs. %

gesamt 76 100 132 100
Komplikationen

ges. (ohne HWI) 16 21,0 45 34,1

Anastomoseninsuffizienz 8 10,5 6,8

Fisteln 1 1,3 4,5

lleus (OP) 2 2,6 2,3

Wundheilungsstérung 4 5,3 18 13,6

Nachblutung (OP) 1 1,3 3,9

neurogene Blasenentlee- 0 0 3,0

rungsstorung
HWI 2 2,6 5 3,8
keine 58 76,3 82 62,1

Tabelle 3: Komplikationen nach Harnableitung differenziert (relative Angaben beziehen sich jeweils

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen:

auf die SPK- bzw. DK-Gruppe)

« grolRem Sicherheitsabstand und SPK-Anlage - kleinem Sicherheitsabstand

und DK-Anlage (p = 0,0145)

« mehr EKs bei SPK als DK (p = 0,049)
« langere ITS-Dauer bei SPK (p = 0,001).

Es bestand ein tendenzieller Zusammenhang zwischen:

« héherem UICC-Stadium und SPK (p = 0,079)

« niedrigem Hb und DK (p = 0,07).

Kein Zusammenhang bestand zwischen Blasenkatheter und:

« Haufigkeit von postoperativen Komplikationen (p = 0,42)

« Geschlecht (p = 0,24)

« Alter (p=0,5)

« Rektumdrittel (p = 0,14)

« Krankenhausverweildauer (p = 0,93).
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Es wurde die intraoperative EK-Gabe analysiert. Bei 82 Patienten (39,4% aller Pati-
enten) wurden insgesamt 285 EKs verabreicht. Wenn EKs gegeben wurden, so min-
destens 1 und maximal 17. Auf das Gesamtkollektiv bezogen bekam jeder Patient im
Mittel 1,4 EKs (SD: 2,4) und im Median 0 EKs. Betrachtet man nur das Patientenkol-
lektiv, das EKs bekam, so wurden hier im Mittel 3,5 (SD: 2,6) und Median 2,0 EKs

transfundiert.

Patienten, die keine EKs erhielten, wiesen ein signifikant langeres Uberleben in der
univariaten Analyse auf, als transfundierte Patienten (p = 0,0023). Von den Patien-
ten, die EKs erhielten, lebten nach 60 Monaten noch 29,8%, in der Gruppe ohne EKs
54,9%. Die 5-Jahresliberlebenskurve zeigt Abb. 13.

Signifikante Zusammenhé&nge konnten zwischen Patienten, die EKs erhielten und
dem Auftreten von Komplikationen (p = 0,019) sowie zwischen der EK-Gabe und ei-
ner langen ITS-Dauer (p = 0,0003) festgestellt werden. Des Weiteren bestand ein

Trend zur Korrelation zwischen EKs und langerer Liegezeit (p = 0,06).

Kein Zusammenhang bestand zwischen der Anzahl gegebener EKs und dem UICC-
Stadium (p = 0,21), dem Alter (p = 0,28) und dem Geschlecht (p = 0,8).

EKs

mit 95%-Konfidenzgrenzen

1”'

0.8 1

06+

0.4 4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

LIFETEST
N 196
P 0.0023

1] 10 20 30 40 50 60
Monate Uberleben

0 ——— 1]

0.0+

| mitEKS

Abbildung 13: 5-Jahresiberlebenskurve nach EK-Gabe (0: keine EK-Gabe; 1: EK-Gabe)
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Tab. 4 zeigt einen Vergleich der Altersdaten mit den Variablen Hb und EKs. Die Re-

ferenzbereiche fur M&nner und Frauen wurden bei den Hb-Werten bertcksichtigt.

<Hb > Hb EKs
Alte abs. rel.(%)| abs. rel.(%)] abs. rel.(%)] abs. p. P.
<50 9 45,0 11 55,0 0 0 32 1,6
50-70 53 50,5 51 48,6 1 1,0 129 1,2
>70 46 54,8 37 440 1 1,2 124 1,5

Tabelle 4: Vergleich von Alter mit Hb-Referenzwerten und gegebenen EKs

Folgend wurde die FFP-Gabe analysiert. Insgesamt bekamen 37 Patienten 151 FFP

(17,8% aller Patienten). Wenn FFP-Konserven gegeben wurden, so mindestens 1

und maximal 17. Auf alle Patienten bezogen bekam jeder Patient im Mittel 0,7 (SD:

2,1) und Median 0 FFP. Nur auf die Patientengruppe bezogen, die FFP bekam, wur-
den im Mittel 4,1 (SD: 3,5) und Median 3,0 FFP transfundiert.
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Eine Anastomose wurde bei 155 Patienten (74,5% aller Patienten) angelegt, von
denen 17 (11,0% aller Anastomosen) mit der Hand genaht und 138 (89,0% aller
Anastomosen) gestapelt wurden. In 52 Fallen wurde eine terminale Diskontinuitats-
resektion (endsténdiger AP) durchgefiihrt (s. Abb. 14). Ein hochsignifikanter Zusam-
menhang bestand zwischen Anastomosenanlage bzw. Anlage eines endsténdigen
Stomas und der Uberlebenszeit in univariater- (p = 0,0174) und in multivariater Ana-
lyse (p = 0,0296). Patienten mit Anastomose hatten eine 51,4%ige 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit. Wurde ein endsténdiger AP angelegt, so betrug
die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit 26,2%. Die 5-Jahresiberlebenskurve ist in
Abb. 15 dargestellt. Es bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen zuneh-

mendem Sicherheitsabstand und der Anlage einer Anastomose (p = 0,62).

Im Vergleich zwischen handgenahten und gestapelten Anastomosen zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang in Bezug auf die Uberlebenszeit, die in der univariaten
Analyse (p = 0,59) betrug. Patienten mit einer gestapelten Anastomose hatten eine
5-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit von 53,3% im Vergleich zu per Hand anasto-
mosierten Patienten mit 29,0%. Die entsprechende 5-Jahresuberlebenskurve ist in
Abb. 16 dargestellt. Kein Zusammenhang fand sich zwischen der Art der Anastomo-

senanlage und dem Sicherheitsresektionsabstand (p = 0,21).

\  HHand-Anastomose (17x)
i

E Stapler-Anastomose (138x)

KM keine Anastomose (52x)

Abbildung 14: Anastomosenanlage
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Abbildung 15: 5-Jahreslberlebenskurve nach Anastomose
(0: endsténdiges Stoma; 1: Anastomose)
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Abbildung 16: 5-Jahresuberlebenskurve nach Anastomosenanlage

(1: Stapler-Anastomose; 2: Hand-Anastomose)
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Ein Anus praeter wurde bei 135 (64,9% aller Patienten) Patienten angelegt. Protek-
tive Stomata bekamen 44,2% der Patienten, einen endstandigen AP 20,7% und kei-
nen AP 35,1% der Patienten. 59,4% der Patienten mit Anastomosenanlage bekamen

einen protektiven AP.

In Abb. 17 ist die 5-Jahresuberlebenskurve fir Patienten mit Anastomosen darge-
stellt. Es wurde zwischen der Anlage bzw. Nichtanlage eines protektiven Stomas bei
Patienten mit Anastomosenanlage unterschieden. Der Unterschied war nicht signifi-
kant (p = 0,81).

Signifikante Zusammenhé&nge zeigten sich zwischen neoadjuvant vorbehandelten
Patienten und der Anlage von protektiven APs (p = 0,0003), sowie mit aufsteigender
Rektumdrittelhdhe eine Abnahme der angelegten protektiven APs (p < 0,0001). Des
Weiteren fand sich eine signifikante Beziehung zwischen Anlage eines protektiven
Stomas und dem Auftreten von Komplikationen (p = 0,005). Speziell Anastomosenin-

suffizienzen und Wundheilungsstérungen waren bei AP-Patienten seltener.

Kein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen Geschlecht, Art der Anasto-
mosenanlage (handgenéht oder gestapelt) dem Sicherheitsabstand, pT und der An-

lage eines protektiven Stomas.
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protektives Stoma nach Anastomosenanlage
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Abbildung 17: 5-Jahresuberlebenskurve fur Patienten mit Anastomosenanlage nach protektiven Sto-

mata differenziert (0: kein protektiver AP; 1: protektiver AP)
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IV.4. Postoperative Parameter und postoperative Mortalitét

Zur Uberlebenszeit lagen Daten von 196 Patienten (94,2% aller Patienten) vor. Die

5-Jahresiberlebenszeitkurve fir das Gesamtkollektiv ist in Abb. 18 dargestellt. Die

Uberlebenswahrscheinlichkeit sank nach 60 Monaten auf 45,2% ab. Als friihe Sterb-

lichkeit nach der Operation zeigte sich eine 30-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit

von 92,4%.

1.0

Gesamtkollektiv
mit 95%-Konﬂdenzgranzen

0.8 1

0.6 +

0.4 1

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.0 1
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N 196

0
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| + Zensien O 85% Konfidenzgrenzen |

60

Abbildung 18: 5-Jahresuberlebenskurve des Gesamtkollektivs
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Des Weiteren wurde die 5-JUR fiir Patienten bestimmt, die vor mindestens 5 Jahren
operiert wurden. Dafur wurde der Cut-off, der letzten eingeschlossenen OP, auf den
31.03.2004 gelegt. In diese Gruppe wurden 110 Patienten eingeschlossen, von de-
nen bei 101 Patienten die bisherige Uberlebensdauer erfasst wurde. Nach 60 Mona-
ten betrug die 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit 43,8%. Die entsprechende 5-
JUR ist in Abb. 19 dargestellt.

Patienten mit mind. 5 Jahre follow-up
1.0 (mit 85%-Konfidenzgrenzen)
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Abb. 19: 5-Jahrestberlebenskurve fur Patienten mit einem follow-up von mindestens 5 Jahren
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Postoperativ wurden 146 Patienten (70,2% aller Patienten) auf die Intensivstation
verlegt. Der kirzeste Aufenthalt betrug 1 Tag, der langste Uber 100 Tage. Im Mittel
lag ein Patient 2,3 Tage auf ITS (SD: 7,3 Tage). Der Median betrug 1 Tag. Nur auf
die Patientengruppe bezogen, die auf ITS lag, zeigte sich ein Mittelwert von 3,2 Ta-
gen (SD = 3,2 Tage).

Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen Aufenthalt, Ldnge des Aufent-
halts und Uberleben in der univariaten Analyse (p = 0,029). Die héchste 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit hatte die Gruppe ohne Intensivaufenthalt mit
51,5%, gefolgt von den Patienten mit einer Aufenthaltsdauer von 1-2 Tagen (5-JUR:
45,9%) und dem Kollektiv mit mind. 3 ITS-Tagen (5-JUR: 34,0%). Die entsprechende
5-Jahresuberlebenskurve ist Abb. 20 zu entnehmen.

Der Vergleich von intensivpflichtigen Patienten mit ihrer gesamten Krankenhauslie-
gedauer zeigte einen Trend, dass Patienten mit einem langen Intensivaufenthalt
auch eine lange Krankenhausverweildauer hatten (p = 0,06). Ein Trend war auch,
dass Ménner langer auf ITS verweilten als Frauen (p = 0,062). Des Weiteren zeigte
sich ein Trend bzgl. ITS-Dauer und UICC-Stadium (p = 0,1). Kein Zusammenhang
bestand zwischen der ITS-Liegezeit und dem initialen Hb-Wert (p = 0,59).
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Abbildung 20: 5-Jahresiberlebenskurve nach Intensivdauer
(0: kein ITS Aufenthalt; 1: 1-2 d ITS; 2: 23d ITS)
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Im Mittel betrug die Liegezeit 24,6 Tage (SD: 43,7 Tage) pro Patient, die Mediane
Liegezeit 14 Tage. Da es Patienten gab, die direkt in anderen Kliniken weiterbehan-
delt wurden und man hier die definitive Liegezeit nicht nachvollziehen konnte betrug
die kurzeste Liegedauer in der chirurgischen Klinik 0 Tage, die maximale Liegedauer
421 Tage. Patienten ohne Komplikation verweilten im Mittel 19,3 Tage (SD: 36,9 Ta-
ge) und im Median 13 Tage. Patienten mit Komplikationen lagen im Mittel 36,7 Tage
(SD: 54,8 Tage) und median 25 Tage. Der Zusammenhang zwischen Komplikationen
und langerer Liegezeit war hoch signifikant (p < 0,001).

Ein signifikanter Zusammenhang bestand ebenfalls zwischen Liegezeit und Uberle-
ben in der univariaten Analyse (p = 0,022). Hier wurde der kleinste p-Wert ermittelt
um eine groBtmdgliche Uberlebenszeitdifferenz zu finden. Der gréfte Unterschied
zeigte sich zwischen dem elften (5-JUR: 55,4%) und zwélften Tag (5-JUR: 40,7%).
Die entsprechende 5-Jahresiberlebenskurve wurde in Abb. 21 dargestellt.

Es bestand ein Trend zwischen Liegezeit und UICC-Stadium (p = 0,053).
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Abbildung 21: 5-Jahreslberlebenskurve nach Liegezeit (0: Liegezeit < 12 d; 1: Liegezeit = 12 d)
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IV.5. Neo- / Adjuvante Therapie

Préoperativ erhielten 31 Patienten (14,9% aller Patienten) eine neoadjuvante The-
rapie. Weitere drei Patienten bekamen eine Radio- oder Chemotherapie vor der Rek-
tumoperation, jedoch aufgrund einer anderen Indikation. Diese drei Patienten wurden
nicht weiter bertcksichtigt. Die Aufsplittung, der neoadjuvant vorbehandelten Patien-
ten, zeigt Abb. 22 und Tabelle 5.

¥ Radiochemotherapie
(19x)
i Radiotherapie (10x)

K Chemotherapie (1x)

Ekeine Angabe (1x)

Abbildung 22: neoadjuvante Therapie nach Therapieschema differenziert

neoadjuvante Therapie absolut relativ
aller Neoadjuvanten (in %)
Radiochemotherapie 19 61,3
Radiotherapie 10 32,3
Chemotherapie 1 3,2
keine Angabe 1 3,2

Tabelle 5: neoadjuvante Therapie nach Therapieschema differenziert
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Kein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen neoadjuvant vorbehandelten
Patienten und der Uberlebenszeit (p = 0,58 in multivariater Analyse). Patienten mit
neoadjuvanter Therapie hatten eine 5-Jahrestberlebensrate von 49,2%, Patienten
ohne neoadjuvanter Therapie von 44,9%. Die 5-Jahresuberlebenskurve ist in Abb. 23

dargestellt.
Neoadjuvant
mit 95%-Konfidenzgrenzen
01 T
0.8
E 0.6 1
%
&
S 044
'ig‘.
3
0.2 4| LIFETEST PHREG(1 PHREG(2
N 196 185 98
P 0.5936 0.5778 0.7679
HR 0.795 1.196
0.0+
0 10 20 30 40 50 60
Monate Uberleben
[ NEOADJUVANT 0 ——— 1]

Abbildung 23: 5-Jahresiberlebenskurve nach neoadjuvanter Therapie

(0: keine neoadjuvante Therapie; 1: neoadjuvante Therapie)

Postoperative Komplikationen entwickelten 10 (32,3% aller neoadjuvanten Patienten)
der neoadjuvant behandelten Patienten. Wundheilungsstérungen, die operativ be-
handelt werden mussten, kamen zweimal vor, genauso wie ein Platzbauch und eine
rektovesikale Fistel. Jeweils einmal kam es zu einer Anastomoseninsuffizienz, einer
Anastomosenstenose, einer rektourethralen Fistel, einem unvollstdndigen Stomaaus-

riss, einem mechanischen lleus und einer rezidivierenden Nachblutung.

Ein Lokalrezidiv trat bei zwei der neoadjuvant behandelten Patienten auf (6,5% aller

neoadjuvanten Patienten).
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Eine adjuvante Therapie bekamen 88 Patienten (42,3% aller Patienten). Die Vertei-
lung, der adjuvant behandelten Patienten, ist Abb. 24 und Tabelle 6 zu enthehmen.
Adjuvant behandelte Patienten wiesen gemittelt ein héheres TNM-Stadium auf (Mit-
telwert: pT3, pN1, pMO0), als Patienten ohne adjuvanter Behandlung (Mittelwert: pT2,
pNO, pMO). Ein Patient mit einem GIST erhielt eine Chemotherapie mit Glivec und
wurde folglich der Chemotherapiegruppe zugerechnet. Eine Kombination aus neoad-

juvanter- und adjuvanter Therapie bekamen insgesamt 19 Patienten (9,1% aller Pati-

enten).
II
|
M Radiochemotherapie (39x)
\
A
M Radiotherapie (1x)
L Chemotherapie (47x)
M keine Angabe (1x)
Abbildung 24: adjuvante Therapie nach Therapieschema differenziert
adjuvante Therapie absolut relativ
aller Adjuvanten (in %)
Radiochemotherapie 39 443
Radiotherapie 1 1,15
Chemotherapie 47 53,4
keine Angabe 1 1,15

Tabelle 6: adjuvante Therapie nach Therapieschema differenziert

Ein Lokalrezidiv wurde bei 5 der adjuvant behandelten Patienten diagnostiziert (5,7%

aller Adjuvanten).
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IV.6. Tumorcharakteristika

Die Tumorlokalisation nach Rektumdritteln wurde bei 201 Patienten erfasst. In 85
Féallen war der distale Tumorrand im unteren-, bei 76 im mittleren- und bei 40 im obe-
ren Rektumdrittel lokalisiert (s. Abb. 25).

Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen Rektumdrittel und Uberleben in
der univariaten Analyse (p = 0,048). Die héchste Uberlebensrate hatte die Gruppe
mit der Tumorlokalisation im oberen Rektumdrittel (5-JUR: 61,9%) gefolgt vom unte-
ren- (5-JUR: 43,9%) und mittleren Rektumdrittel (5-JUR: 37,0%). Die entsprechende
5-Jahresuberlebenskurve ist Abb. 26 zu entnehmen.

Es fand sich auch eine signifikante Korrelation zwischen absteigenden Rektumdrit-
teln und AP-Anlage (p < 0,0001). Des Weiteren war festzustellen, dass bei aufstei-
gender Lokalisation im Rektum signifikant hdufiger Anastomosen angelegt wurden (p
< 0,0001). Kein Zusammenhang bestand zwischen Tumorhdéhe und Art der Anasto-
mosenanlage (Stapler vs. Hand) (p = 0,42) sowie zwischen Rektumdrittel und Tu-
morgréfle (p = 0,17).

M distales Rektumdrittel (85x)
M mittleres Rektumdrittel (76x)

Hoberes Rektumdrittel (40x)

Abbildung 25: Tumorlokalisation nach Rektumdritteln
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Abbildung 26: 5-Jahresiiberlebenskurve nach Rektumdritteln

(1: unteres Dirittel; 2: mittleres Drittel; 3: oberes Drittel)

Es wurde bei 189 Tumorresektaten der gréfdte Tumordurchmesser bestimmt. Der
kleinste Tumor hatte einen Durchmesser von 1 cm, der Gréfdte von 14 cm. Im Mittel
war ein Tumor 2,6 cm (SD: 2,2 cm) grol3.

Der Sicherheitsabstand, also der kleinste Abstand zwischen Tumorrand und Prape-
ratrand wurde bei 159 Patienten dokumentiert. Fir RO resezierte Patienten betrug
der geringste Sicherheitsabstand 0,1 cm, der gré3te Abstand 17 cm und fur R1-
Patienten entsprechend 0 cm. Im Mittel wurde ein Sicherheitsabstand von 2,7 cm
(SD: 2,6 cm) gemessen. Der Median betrug 2 cm.

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen Sicherheitsabstand und
Uberleben in univariater Analyse (p = 0,15). Hier wurde der kleinste p-Wert ermittelt
um einen groktméglichen Uberlebenszeitunterschied zu finden. Der gréRte Unter-
schied zeigte sich bei einem Sicherheitsabstand kleiner 1 cm (5-JUR: 40,4%) und
gréRer 1 cm (5-JUR: 47,2%). Die entsprechende 5-Jahresiiberlebenskurve ist in
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Abb. 27 dargestellt. Zwischen aufsteigender Tumorlokalisation und gréRer werden-
dem Sicherheitsabstand bestand ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,0024).

Ein Trend liel3 sich zwischen Sicherheitsabstand und Tumorgréf3e feststellen (p =
0,06). Ebenfalls zeigte sich ein Trend zwischen eher kleinerem Sicherheitsabstand
und neoadjuvanter Therapie (p = 0,1), sowie zwischen eher kleinem Sicherheitsab-
stand und kleiner TumorgréRe (p = 0,064). Kein Zusammenhang bestand zwischen
dem Sicherheitsabstand und Tumorstadium (pT). Im Vergleich zwischen Low-
(G1/G2) und High-Grade (G3/G4) Patienten liel3 sich kein signifikanter Unterschied
bezuglich des Sicherheitsabstandes feststellen.
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Abbildung 27: 5-Jahreslberlebenskurve nach Sicherheitsabstand

(0: Sicherheitsabstand < 1 cm; 1: Sicherheitsabstand = 1 cm)
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Zum Residualtumorstatus fanden sich bei 192 Patienten Angaben. In 177 Faéllen
(92,2% aller Residualtumorstatus) wurde eine RO-, 15 mal (7,8% aller Residualtu-

morstatus) eine R1- und in keinem Fall eine R2-Situation erzielt.

Fur RO resezierte Patienten bestand in der multivariaten Analyse ein starker Trend
zu einem langeren Uberleben, im Vergleich zu R1-Patienten (p = 0,0585). Entspre-
chend zeigte sich eine 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit fur Patienten mit RO-
Situation von 48,3% im Vergleich zu R1-Patienten mit 25,9%. Die 5-
Jahresuberlebenskurve ist in Abb. 28 dargestellt.

Residualtumorstatus (R)
mit 95%-Konfidenzgrenzen
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S 04
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N 192 176 92
P 0.0520 0.0585 0.3482
.o LHR 2.263 1.877
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Monate Uberleben

0 ——— 1]

R

Abbildung 28: 5-Jahresliberlebenskurve nach Residualtumorstatus R (0: RO; 1: R1)
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Postoperativ wurden 208 Tumorprédparate durch die Pathologie untersucht. Diese
beschrieb die Tumore nach der TNM-Klassifikation und teilte sie in die UICC-
Stadien ein. Die Auswertung ist Tab. 7 zu entnehmen und die Verteilung nach UICC-
Stadien Abb. 29. In Abb. 30 ist die Uberlebenszeitkurve nach UICC-Stadien unterteilt
dargestellt, mit folgenden 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeiten: UICC | 61,8%,
UICC 11 68,9%, UICC Il 33,7% und UICC IV 5,5%. Ein signifikanter Zusammenhang
zeigte sich zwischen UICC-Stadium und Uberlebenszeit in der multivariaten Analyse
(p = 0,009). Weiter bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen UICC-
Stadium und pT (p < 0,0001), pN (p < 0,0001) und pM (p < 0,0001).

T N M UICC (abs.) UICC (rel.) | Grading
gesamt 208 208 208 208 100 208
0 10 125 166 10 4,8 10
1 28 41 42 63 30,3 3
2 45 42 - 44 21,2 165
3 111 - - 53 25,5 28
4 14 - - 38 18,3 2
Mittelwert 2,4 0,6 0,2 2,2 - 2,0
SD 0,9 0,8 0,4 0,3 - 0,4
Median 3 0 0 2 - 2

Tabelle 7: TNM-Klassifikation, UICC-Stadien und Differenzierungsgrade

“UICC 0 (10x)
“UICC 1 (63x)
“UICC 2 (44x)
4UICC 3 (53x)
4UICC 4 (38x)

Abbildung 29: UICC-Stadieneinteilung
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

UICC-Stadien
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Abbildung 30: 5-Jahresuberlebenskurve nach UICC-Stadien (1: I; 2: 1I; 3: IlI; 4: IV)
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Die Invasionstiefe (pT) wurde bei 208 Patienten ermittelt, wie Tab. 7 zu entnehmen
ist. Ein Stadium pT1 — pT4 wurde bei 189 Patienten detektiert und die entsprechende
Uberlebenszeit erfasst.

In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Invasionstiefe auf
die Uberlebenszeit (p = 0,03) mit folgenden 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeiten:
pT1: 72,6%, pT2: 46,3%, pT3: 40,5% und pT4: 24,7%. Mit zunehmender Invasions-
tiefe nahm die Uberlebenszeit ab, wie man der 5-Jahresiiberlebenskurve in Abb. 31

entnehmen kann.
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Abbildung 31: 5-Jahresiiberlebenskurve nach Invasionstiefe pT (1: pT1; 2: pT2; 3: pT3; 4: pT4)
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Lymphknotenmetastasen (pN) bestanden bei 83 Patienten, von denen bei 82 Patien-
ten die Anzahl der maligne verénderten Lymphknoten erfasst wurde. Davon fehlten
bei funf Patienten die Angaben zur Uberlebenszeit. Die Verteilung der Lymphkno-
tenmetastasen auf N1- und N2-Stadien ist Tab. 7 zu entnehmen.

Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen Anzahl maligner Lymphknoten
und Uberleben in der univariaten Analyse (p = 0,01). Es wurde ermittelt, ab wie vie-
len LK-Metastasen ein gréRtméglicher Uberlebensunterschied zu finden war. Der
gréfdte Unterschied mit dem kleinsten p-Wert zeigte sich zwischen 4 und 5 Lymph-
knotenmetastasen. Die 5-JUR von Patienten mit weniger als 5 Lymphknoten betrug
32,4%, die von Patienten mit mind. 5 Lymphknoten 10,6%. Abb. 32 zeigt die ent-
sprechende 5-Jahresiuberlebenskurve. Weiter bestand ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen pN und Metastasen (p < 0,0001).
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Abbildung 32: 5-Jahreslberlebenskurve nach Lymphknotenmetastasen

(1: < 5 Lymphknotenmetastasen; 2: = 5 Lymphknotenmetastasen)
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Eine Metastasierung (pM) wurde bei 42 von 208 Patienten (20,2%) festgestellt, wie
Tab. 7 zu entnehmen ist. Bei 191 Patienten wurde neben dem pM-Status auch die

Uberlebenszeit dokumentiert

Das Vorhandensein von Metastasen zeigte in der univariaten Analyse einen signifi-
kanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p < 0,0001). Patienten mit Metastasen hatten
eine 5-JUR von 9,5%, Patienten ohne Metastasen von 51,2%. Abb. 33 zeigt die 5-

Jahresiberlebenskurve.

Insgesamt wurden 51 Metastasen bei 42 Patienten gefunden, weil 16 Patienten mul-
tiple Metastasen aufwiesen. Es zeigten sich 32 Lebermetastasen, 15 Lungenmeta-
stasen, 4 Knochenmetastasen, 2 Peritonelkazinosen und jeweils einmal eine Meta-
stase im Magen, lleum, Kolon, Niere, Nebenniere, Kleinhirn, Mediastinum und
Retroperitoneum. Darunter wurde eine Kombination aus Metastasen in Leber und
Lunge achtmal diagnostiziert und eine Kombination aus Leber- und Knochenmeta-
stasen zweimal gefunden. Andere Kombinationen fanden sich nur einmal und wer-

den deshalb nicht separat aufgefuhrt.
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Abbildung 33: 5-Jahreslberlebenskurve nach Metastasen pM (0: pMO; 1: pM1)
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Der Differenzierungsgrad (Grading) wurde bei 208 Tumoren bestimmt. Die Verteilung
der Differenzierungsgrade ist in Abb. 34 und Tab. 7 dargestellt. Statistisch liel3 sich in
der univariaten Analyse kein Zusammenhang zwischen dem Differenzierungsgrad
(Low-Grade-5-JUR: 46,5% vs. High-Grade-5-JUR: 34,5%) und der Uberlebenszeit
erkennen (p = 0,23). Der Verlauf der 5-Jahres-Uberlebenszeit ist fiir die 189 Falle mit
vorhandener Uberlebenszeitangabe in Abb. 35 dargestellt.

MG 1(3x)
G2 (165x%)
G 3 (28x)
HG4(2x)
Abbildung 34: Grading
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Abbildung 35: 5-Jahreslberlebenskurve nach Differenzierungsgrad (1: Low-Grade; 2: High-Grade)
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IV.7. Postoperative Morbiditat und Komplikationen

Postoperativ kam es bei 63 Patienten (30,2% aller Patienten) zu insgesamt 68 Kom-
plikationen, da vier Patienten mehrere Komplikationen entwickelten. In Abb. 36 und
Tab. 8 sind die verschiedenen Komplikationen nach ihrer Haufigkeit dargestellt. Eine
Kombination aus Anastomoseninsuffizienz und Fistel wurde zweimal beobachtet,
jeweils einmal die Kombination von Fistel und Wundheilungsstérung, Fistel und lleus

sowie neurogener Blasenentleerungsstérung und Wundheilungsstdrung.

Ein starker Trend bestand in der univariaten Analyse, dass Patienten ohne Komplika-
tionen (5-JUR: 51,4%) eine langere Uberlebenszeit aufwiesen, als solche mit Kom-
plikationen (5-JUR: 34,2%) (p = 0,051). Abb. 37 zeigt die entsprechende 5-

Jahresiberlebenskurve.

MWundheilungsstérung (22x)

M Anastomoseninsuffizienz (17x)
M Harnwegsinfektion (7x)

M Fistel (7x)

ElNachblutung (6x)

Mlleus (5x)

M neurogene
Blasenentleerungsstdrung (4x)

Abbildung 36: postoperative Komplikationen
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Komplikation

absolut

Therapie

konservativ operativ
gesamt 68 (32,7) 43 (20,7) 25 (12,0)

Wundheilungsstérung 22 (10,6) 17 (8,2) 5(2,4)

Anastomoseninsuffizienz 17 (8,2) 11 (5,3) 6 (2,9)
Harnwegsinfektion 7 (3,4) 7 (3,4) 0 (0)

Fistel 7(3,4) 3(1,4) 4 (1,9)

Nachblutung 6 (2,9) 0 (0) 6 (2,9)

lleus 5(2,4) 1(0,5) 4 (1,9)
neurogene Blasenentlee- 4 (1,9) 4 (1,9) 0 (0)

rungsstorung

Tabelle 8: postoperative Komplikationen (Angaben in Klammern rel. in %)
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Abbildung 37: 5-Jahreslberlebenskurve bei Komplikationen

(0: keine Komplikationen; 1: Komplikationen)

62



Eine signifikante Beziehung bestand zwischen Komplikationen und einer verlénger-
ten Krankenhausverweildauer (p < 0,001), sowie zwischen einer steigenden Zahl von
gegebenen EKs und aufgetretenen Komplikationen (p = 0,013). Des Weiteren konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen absteigenden Rektumdritteln und dem
Auftreten von Komplikationen festgestellt werden (p = 0,022).

Ein Trend konnte zwischen Komplikationen und langen Intensivaufenthalten gezeigt
werden (p = 0,064).

Kein statistischer Zusammenhang stellte sich zwischen Komplikationen und pT,
UICC-Stadium, Tumorgrdlde, Sicherheitsabstand, Geschlecht, Alter, Art des Harnab-
leitung, CEA und Ca 19-9 dar.

AuRerdem wurde untersucht, ob die verschiedenen Komplikationen einem moglichen
Einfluss folgender Variablen unterliegen bzw. diese Variablen beeinflussen: Alter, ab
ano, TumorgrélRe, Sicherheitsabstand, EKs, Liegedauer, UICC-Stadium, Rektumdrit-
tel, Geschlecht, Anastomose, neoadjuvante Therapie und initialer Hb-Wert. Die Er-
gebnisse sind in Tab. 9 (s. VII. Anhang) dargestellt.

Unter den insgesamt 22 Wundheilungsstérungen fanden sich drei Platzb&uche, die
im Mittel am zehnten postoperativen Tag operativ verschlossen wurden. Ein weiterer
Patient zeigte intraoperativ ein abdominelles Kompartmentsyndrom, so dass ein Vi-
crylnetz eingenaht wurde. Die Ursache des Kompartmentsyndroms war eine Leber-
zirrhose mit kompromittierter Gerinnung und vermehrtem Bedarf von Blutprodukten,
wonach es zu 6dematdsen Schwellungen im Interstitium kam. Das Laparostoma
wurde in zwei weiteren operativen Eingriffen verschlossen und das Vicrylnetz ent-
fernt. Die Wunddehiszenz der acht Wundheilungsstérungen wurde im Mittel nach 25
Tagen mit einer Sekundarnaht verschlossen. Eine Sekundarnaht wurde ebenfalls bei
einem unvollstdndig ausgerissenen doppellaufigen Stoma durchgefiihrt. Sechs Pati-
enten erhielten bei Wundheilungsstérung einen VAC®-Verband. Ein Patient bekam
eine Meshgraft und ein anderer eine nicht weiter beschriebene operative Revision.
Bei einem weiteren Patienten wurde eine enzymatische Wundbehandlung durchge-
fuhrt. Folglich wurden 5 (2,4%) Patienten operativ und 17 (8,2%) konservativ behan-
delt.
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In unserem Kollektiv kam es zu sieben Fisteln, aufgeteilt auf zwei Rektovesikale,
zwei Rektovaginale, zwei Rektouretrale und einem fuchsbauartigen Fistelgang in der
Bauchdecke. Vier (1,9%) Fisteln wurden operativ und drei (1,4%) konservativ thera-
piert. Zu 71,4% waren Frauen von Fisteln betroffen, mit Ausnahme einer rektouretra-
len Fistel und dem fuchsbauartigen Fistelgang bei Mannern. Drei Patienten (42,9%)
erhielten zuvor eine neoadjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie.

Eine rektovesikale Fistel wurde exzidiert, die andere Ubernaht. Hier kam es in beiden

Féllen zur Abheilung.

Eine der rektoureteralen Fisteln wurde mit einem Nephrostoma versorgt, unter dem
die Fistel ausheilte. Die Andere wurde einer operativen Fistulektomie zugefihrt. Bei
Fistelpersistenz wurde eine Nephro- und Ureterektomie durchgefuhrt.

Eine rektovaginale Fistel wurde konservativ zum Abheilen gebracht. Bei der anderen
rektovaginalen Fistel wurde eine Fistelexzision, Vaginalhinterwand-Teilresektion mit
Vaginalplastik, Fistelverschluss, Raffung des Sphinkter internus und eine Gracilis-
Plastik zur Augmentation des Fistelverschlusses durchgefihrt. Bei Fistelpersistenz

schloss sich eine konservative Therapie an.

Primar wurde die fuchsbauartige Bauchfistel drainiert, im weiteren Verlauf taglich ge-

spult und mit Jodoformgaze versorgt. Darunter bildete sich die Fistel langsam zurtick.

Bei sechs Patienten kam es zu revisionsbedurftigen Nachblutungen. Fiinfmal wurde
das blutende Gefald umstochen, wobei einmal die Blutung aus einem Hadmangiomre-
sektionsgebiet stammte. Diese Nachblutungen traten am Operationstag bzw. ersten
postoperativen Tag auf. Ein anderer Patient, der neben der Rektumresektion eben-
falls eine pyloruserhaltende partielle Pankreatoduodenektomie wegen eines Pankre-
askopftumors (Zweittumor) erhielt, zeigte diffuse Blutungen aus der A. gastroduode-
nalis und der A. hepatica am 18. postoperativen Tag. Diese wurde mit
Umstechungen versucht zu beherrschen und die A. hepatica wurde durch die V.

saphena ersetzt. Im Verlauf verstarb der Patient im Nierenversagen.
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Das Bild eines lleus zeigte sich bei funf Patienten, im Mittel nach neun Tagen. Vier
wiesen einen mechanischen lleus auf und wurden einer operativen Adhasiolyse zu-
gefuhrt. Der andere Patient wurde mit konservativen MaRnahmen erfolgreich thera-

piert.

Eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten 17 Patienten (8,2%), von denen 6 ope-
rativ und 11 konservativ therapiert wurden. Ein Patient erlitt eine Rektumstumpfinsuf-

fizienz und wurde in der folgenden Auswertung nicht weiter beriicksichtigt.

Eine Anastomoseninsuffizienz trat bei 9,4% aller Ma&nner und bei 4,9% aller Frauen
auf. Der Altersdurchschnitt der ménnlichen Insuffizienzpatienten betrug 67,8 Jahre
(SD: 12,8 Jahre), der Median 72 Jahre (zwischen 44 und 83 Jahre).

Die durchschnittliche Dauer zwischen OP und Diagnose der Anastomoseninsuffi-
zienz betrug im Mittel 7,9 Tage (SD: 2,4), im Median 7 Tage (fir n = 7). Eine operati-
ve Therapie war jedoch nur bei 6 (2,9%) der Patienten notwendig, die tbrigen 10
(4,8%) wurden konservativ versorgt. Als operative Therapie wurde zweimal eine Rek-
tumextripation mit Anlage eines endstandigen AP durchgefuhrt (Lokalisation im mitt-
leren- bzw. oberen Rektumdrittel) und viermal ein protektives Stoma angelegt (alle
Rektumdrittel betroffen). Funf Patienten wurden geheilt, einer verstarb im akuten
Lungenversagen, auf dem Boden einer septisch nekrotisierenden Fasziitis. Konser-
vativ wurde meistens beobachtend abgewartet, eine Antibiose gegeben oder einlie-
gende Drainagen langer liegen gelassen. Des Weiteren wurden die abfihrenden
Schenkel gespiilt und zweimal Endo-VAC®-Verbande angelegt. Von den konservativ
Versorgten hatten 9 von 10 ein Stoma vorgeschaltet. Ein Lokalrezidiv wurde bei kei-

nem der Insuffizienzpatienten beobachtet.

Um Variablen zu bestimmen, die eine Anastomoseninsuffizienz beginstigen, haben
wir die Patienten mit einer Anasatomoseninsuffizienz in der Anastomoseninsuffi-
zienzgruppe (n = 16) zusammengefasst und dieser Gruppe eine Kontrollgruppe (n =
140) gegenibergestellt. Die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten ebenfalls eine
Anastomose, erlitten jedoch keine Anastomoseninsuffizienz. In Tab. 10 ist der Ver-
gleich dargestellt.

65



Anastomoseninsuffizienzgruppe Kontrollgruppe
(n=16) (n = 140)
abs. rel. (in %) abs. rel. (in %)

Handanastomose 3 18,8 14 10,0
Stapleranastomose 13 81,2 126 90,0
protektiver AP 8 50 82 58,6
kein protektiver AP 8 50 58 41,4
neoadjuvant 3 18,8 17 12,1
nicht neoadjuvant 13 81,2 123 87,9
unteres Drittel 5 33,3 41 30,1
mittleres Drittel 5 33,3 62 45,6
oberes Drittel 5 33,3 33 24,3

k. A. 1 - 4 -
uiccli 2 13,3 44 32,1
uicc i 2 13,3 30 21,9
uicc Il 5 33,3 39 28,5
UicC IV 6 40,0 24 17,5

k. A. 1 - 3 -
Frau 4 25,0 56 40,0
Mann 12 75,0 84 60,0

Tabelle 10: Vergleich der Anastomoseninsuffizienzen mit der Kontrollgruppe

Aufgrund der verhaltnismaRig grollen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
sind keine statistischen Tests durchgefuhrt worden. Hier sollte der Vergleich der rela-

tiven Ergebnisse Tendenzen aufzeigen.
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Ein Lokalrezidiv wurde bei 14 Patienten (6,7%) diagnostiziert. Das friheste Rezidiv
trat nach 7 Monaten auf, das am spéatesten registrierte nach 39 Monaten. Im Mittel
dauerte es 16,3 Monate (SD: 8,4 Monate) bis zur Diagnose. Der Median betrug 13
Monate. In der univariaten Analyse zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Lokal-
rezidiv und Uberlebenszeit (p = 0,98). Patienten mit Lokalrezidiv hatten eine 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 42,0%, im Vergleich zu Patienten ohne Lo-
kalrezidiv mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 45,4%. Abb. 38 zeigt die ent-
sprechende 5-JahreslUberlebenskurve. Alle Patienten mit einem Lokalrezidiv hatten
eine RO-Situation und alle Patienten mit einer R1-Situation hatten kein Lokalrezidiv.
Ein Lokalrezidiv trat bei zwei der neoadjuvant behandelten Patienten auf (6,5% aller

neoadjuvanten Patienten) und bei 5 der adjuvant behandelten Patienten (5,7% aller

Adjuvanten).
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Abbildung 38: 5-Jahresiiberlebenskurve bei Lokalrezidiv (0: kein Lokalrezidiv; 1: Lokalrezidiv)
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Insgesamt 21 Intervallmetastasen traten bei 16 Patienten (7,7%) auf. Bei vier Pati-
enten wurden simultan mehrere Metastasen diagnostiziert. Die friheste Intervallme-
tastase wurde nach 5 Monaten, die spateste nach 26 Monaten beobachtet. Im Mittel
dauerte es 13,9 Monate (SD: 6,7 Monate) bis zur Metastasendetektion. Der Median
betrug 12 Monate. Metastasen fanden sich achtmal in der Leber, siebenmal in der
Lunge, zweimal im Knochen, zweimal in peripheren Lymphknoten und jeweils einmal
in Nebenniere und Schilddriise. In der univariaten Analyse zeigte sich kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Intervallmetastasen und einer
reduzierten 5-Jahresiberlebenskurve (p = 0,208), wie in Abb. 39 dargestellt ist. Die
5-JUR betrug fiir Patienten mit Intervallmetastase 10,1% und fiir Patienten ohne In-

tervallmetastase 48,3%.

Sieben Patienten hatten sowohl ein Lokalrezidiv als auch eine Intervallmetastase.
Zeitgleich wurden bei finf Patienten Lokalrezidiv und Intervallmetastase diagnosti-

ziert.
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Abbildung 39: 5-Jahresiiberlebenskurve bei Intervallmetastasen

(O: keine Intervallmetastase; 1: Intervallmetastase)
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V. Diskussion

V.1. Aligemeine Patientendaten

In unserem untersuchten Patientenkollektiv wurden 81 Frauen (38,9%) und 127
Manner (61,1%) erfasst. Zum Zeitpunkt der Operation betrug das mittlere Patienten-
alter 66 Jahre bei Frauen und 67 Jahre bei M&nnern.

Zwischen 2003 und 2004 betrug das mittlere Neuerkrankungsalter in Deutschland fir
Frauen 75 Jahre und fur Manner 69 Jahre. Pro Jahr erkrankten in Deutschland ca.
36.000 Frauen und mehr als 37.000 Manner neu." Das etwas niedrigere Durch-
schnittsalter fur Frauen und die abweichende Geschlechtsverteilung in unserer Stu-
die ist mit der relativ niedrigen Fallzahl im Vergleich zu den hohen Zahlen des RKI zu
begriinden. Eine andere Datenlage findet sich hingegen in Asien. Hier zeigt sich, ex-
emplarisch fur Malaysia, ein niedrigeres mittleres Patientenalter mit 55,7 Jahren und
eine haufigere Erkrankung von Frauen (54,4%).%°

Das Rektumkarzinom ist eine Erkrankung des alteren- bzw. des alten Menschen.
Folglich ist es wichtig, dass Screeningmallinahmen vor Erreichen des Altersdurch-
schnittes (Frauen: 75 Lebensjahre, Manner: 69 Lebensjahre) flachendeckend eta-
bliert werden, um potentielle maligne Entartungen frihestméglich zu detektieren, wie
es schon heute laut Leitlinien empfohlen wird.?®

Auffallend ist die signifikant verkiirzte 5-JUR von Patienten = 75 Jahren (p = 0,0038),
wie sie auch in Arbeiten von Paksoy et al. und Falch et al. beschrieben wurde.****¢ In
dieser Altersgruppe findet sich zwar eine héhere Rate an Co-Morbiditaten, jedoch
sollte auch diesen Patienten eine kurative Operation nach entsprechender Risikoab-
schatzung nicht vorenthalten werden, wie Falch et al. postulierten.** Eine solche Ri-
sikoabschatzung sollte mit zunehmendem Alter immer strenger erfolgen, da man
dem ,natirlichen Tod“ ndher kommt und der potentielle Erfolg der Lebenszeitverlan-
gerung kritisch in Relation zur Entwicklung der Lebensqualitdt gesehen werden
muss. Es bietet sich an das biologische Alter als Grundlage fur eine Therapieplanung
zu Grunde zu legen, jedoch gibt es fir dessen Bestimmung keine harten Parameter

und ware somit ein subjektiver Einflussfaktor.

Unsere relativ niedrige Patientenzahl erklart sich dadurch, dass nur primar in der
Universitatsklinik Disseldorf operierte Patienten bertcksichtigt wurden. Da die Rek-
tumchirurgie heutzutage relativ flachendeckend etabliert ist, finden sich im Patienten-

kollektiv der Uniklinik vermehrt Patienten mit multiplen Risikofaktoren, die in periphe-
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ren Kliniken eher nicht operiert werden. Dieses vorselektierte Patientengut gilt es bei
der Betrachtung der Komplikationen zu bertcksichtigen.

V.2. Préaoperative Diagnostik
V.2.1. Einfluss des initialen Hb-Wertes

Die multivariate Analyse zeigte einen tendenziellen Zusammenhang zwischen dem
initialen Hb-Wert und der 5-JUR (p = 0,064), in der univariaten Analyse sogar einen
signifikanten Zusammenhang (p = 0,005). Dies zeigt sich auch in der Literatur.*’ Des
Weiteren bestand ein signifikanter Zusammenhang zum UICC-Stadium (p = 0,004),
wie auch von Stapley et al. beschrieben.*’

Eine lange Tumorprogression bis zur Detektion und Operation geht mit einem stei-
genden UICC-Stadium einher. Fortgeschrittenere Tumore neigen vermehrt zu Blu-
tungen. Dieser kontinuierliche Blutverlust fihrt zu einer Blutungsanamie, die als
praoperativer Risikofaktor anzusehen ist und mit einer verminderten 5-JUR einher-
geht.

Ob ein praoperativer Andmieausgleich zu einem verbesserten Outcome fuhrt, ist bis-
lang umstritten. Eine Anhebung des prdoperativen Hamoglobinwertes mit EKs wére
wahrscheinlich mit einer erhéhten postoperativen Mortalitat verbunden. Dies berich-
ten Jagoditsch et al. zumindest Uber intraoperativ gegebene EKs.”® Eine andere
Moglichkeit den praoperativen Hadmoglobinwert zu erhéhen, wére die préoperative
i.v. Gabe von Eisen. In einer Studie von Edwards et al. konnte jedoch kein Unter-
schied zwischen praoperativer Eisen- oder Placebogabe und einer Einsparung an
EKs festgestellt werden.*® Zusatzlich nachteilig ist eine Latenz von mind. 14 Tagen
zwischen Eisengabe und OP, die in dieser Studie angestrebt wurde.

V.2.2. Spezifitat von Tumormarkern

Fir den Tumormarker CEA fanden sich sowohl in der multi- als auch univariaten
Analyse hochsignifikante Zusammenhange zur 5-JUR (p < 0,0001). Patienten, deren
CEA-Wert oberhalb des Grenzwertes lag, hatten ein 7,14fach erhdhtes Sterberisiko
im Vergleich zu denen unterhalb des Grenzwertes. Es zeigte sich ebenfalls ein hoch-
signifikanter Zusammenhang zwischen CEA und UICC-Stadium (p < 0,0001), wie
auch von Wolmark et al. beschrieben.*
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Jedoch ist zu beachten, dass sich erh6hte CEA-Werte sowohl bei anderen malignen
Tumoren wie Magen-, Pankreas- oder Mamma-Ca finden, als auch bei tumorfreien
Patienten. Falsch hohe Werte treten beispielsweise bei Rauchern auf. Die Sensitivi-
tat des CEA wird mit 70-80% angegeben, da nicht alle Tumore CEA exprimieren.>"*2
Folglich ist dieser Wert fur ein Screening nicht ausreichend genau. Er sollte jedoch
bei allen Patienten im Rahmen des klinischen Stagings bestimmt werden, um als
Ausgangswert fur das klinische follow-up zu dienen. Fir die Tumornachsorge ist der
CEA-Wert namlich von Relevanz. Bei Patienten mit postoperativ wieder ansteigen-
dem CEA sollte eine ausfuhrliche Rezidivdiagnostik betrieben werden, um ein sol-
ches frihestméglich zu diagnostizieren.>®**** Ein postoperativ normaler CEA-Wert
schlieRt ein Rezidiv jedoch nicht aus.>® Fraglich ist bisher die Aussagekraft eines

postoperativ ansteigenden CEA-Wertes bei praoperativ normwertigem CEA.

Patienten mit einem initial hohen CEA-Wert haben eine geringere 5-
Jahresuiberlebenswahrscheinlichkeit als solche mit einem niedrigen CEA-Wert, wie

auch andere Studien zeigten.*>*®

Der Tumormarker Ca 19-9 zeigte in der multi- (p = 0,04) und univariaten Analyse (p =
0,0009) eine signifikante Beziehung zur 5-JUR. Der Zusammenhang zum UICC-
Stadium stellte sich als hochsignifikant dar (p < 0,0001). Auch die Werte von CEA
und Ca 19-9 korrelierten hochsignifikant miteinander (p < 0,0001).

Das Ca 19-9 ist ebenfalls ein unspezifischer Tumormarker, der sowohl bei anderen
Tumorentitadten wie Pankreas-Ca, Gallengangs-Ca oder Magen-Ca erhdht sein kann,
aber auch bei nichtmalignen Erkrankungen wie bspw. Lebererkrankungen. Folglich
sollte auch das Ca 19-9 nicht als Screeningparameter verwendet werden, kann aber
initial fur eine Uberlebensprognose herangezogen werden. Weiter kann es im post-
operativen follow-up frithzeitig auf ein Rezidiv hinweisen.®” Untersuchungen zeigten,
dass die Uberlebensprognose signifikant niedriger ist wenn beide Tumormarker zu-
sammen positiv sind als wenn nur einer der beiden Marker positiv ist.”® Werden bei-
de Tumormarker exprimiert, so ist diese Kombination als unabh&ngiger Risikofaktor

anzusehen.*®

Betrachtet man ausschlieB3lich einen Tumormarker, so ist in unserer Untersuchung

das CEA aussagekréfigter als das Ca 19-9. Dies zeigt sich ebenfalls in der Studie
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von Gasser et al., in der das CEA als signifikant besser in der Uberlebensabschét-

zung beschrieben wird.®

Zusammenfassend ist die Bestimmung beider Tumormarker wéahrend des Stagings
standardméRig zu empfehlen, um eine mégliche Uberlebensprognose treffen zu
kénnen, vor allem aber um bei einem postoperativen Wiederanstieg der Werte einen

guten Indikator fur das Auftreten eines Rezidives zu haben.

V.3. Operative Intervention: DK- oder SPK-Anlage

Zur Harnableitung bei der Operation des Rektumkarzinoms gibt es keine Leitlinien-
empfehlung, weshalb von Klinik zu Klinik unterschiedlich verfahren wird.

Patienten mit einem DK entwickelten haufiger Harnwegsinfektionen als solche mit
einem SPK. Dies zeigt auch eine Auswertung der Literatur. In Tab. 11 sind neben
Rektumkarzinomoperationen auch andere abdominalchirurgische Eingriffe bertck-
sichtigt worden. Des Weiteren zeigte eine Cochrane-Analyse von Niél-Weise et al.
und eine Meta-Analyse von McPhail et al. einen signifikanten Zusammenhang zwi-

schen DK und Harnwegsinfektionen (HWI).5'2

nPat. | nSPK SPK-HWI (%) | nDK DK-HWI (%)
Nestler et al. 208 76 2,6 132 3,8
Botsios et al.®® 173 85 7.1 88 26,1
Ratnaval et al.% 50 24 4,2 26 11,5
Sethia et al.®® 66 32 6,3 34 47 1

Tabelle 11: Literaturvergleich: Art der Harnableitung und HWI

Dass HWI ernstzunehmende Komplikationen sind, zeigten bereits Platt et al. anhand
signifikant erhdhter Morbiditaten.®® In der DK-Gruppe finden sich im absoluten Ver-

gleich auch haufiger Komplikationen und eine langere Liegedauer.

Die genannten Studien zeigten auRerdem, dass Patienten einen SPK besser tolerier-
ten als einen DK.

Betrachtet man die Patienten, die bei initialem DK postoperativ einen SPK erhalten
haben, so kénnte man dieser Gruppe eine unangenehme Intervention ersparen,

wenn ein SPK schon intraoperativ angelegt worden wére.
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In Anbetracht unserer Daten und der Literatur ist eine SPK-Anlage zu empfehlen, wie
sie seit diesen Ergebnissen in unserer Klinik auch regelmafig zur Anwendung

kommt.

V.4. Postoperative Parameter und postoperative Mortalitat
V.4.1. Peri- und postoperative Mortalitat

Die 30-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit in dem untersuchten Kollektiv betrug
92,4% und entsprach einer perioperativen 30-Tage-Mortalitat von 7,6%. Nach 5 Jah-
ren betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das gesamte Patientengut 45,2%.

Angaben zur perioperativen Mortalitdt schwanken. So berichteten Lippert et al. von
7,1% Mortalitat, Davila et al. von 3,9% und Riedel et al. von 3,4% bei elektiven Ein-

griffen bzw. 11,6% bei Notfalloperationen. /%%

Das hier untersuchte Patientenkollektiv wies sowohl Elektiv- als auch Notfalleingriffe
auf, deren Dringlichkeit jedoch nicht im Einzelnen bericksichtigt wurde. Wie schon
zuvor beschrieben finden sich besonders in einer Universitatsklinik Patienten zu
Operationen ein, die aufgrund ihrer Komorbiditat in anderen Einrichtungen nicht be-
handelt werden. (Dazu passten Todesursachen wie Tod im septischen Schock oder
Herz-Kreislauf-Versagen.)

Die 5-JUR geben Andreoni et al. mit 71% (n = 406 Rektumkarzinome) an, Staib et al.
mit 50,4% (n = 1099 Rektumkarzinome) und das RKI mit ca. 60% an. "*"""

Auch hier fallen unsere Uberlebensdaten schlechter aus. Ein méglicher Erklarungs-
ansatz sind zensierte Patienten in unserer Studie, die wahrscheinlich noch leben
aber nicht mehr in die Universitatsklinik zur Nachsorge kommen. Weiter ist festzustel-
len, dass einige Patienten bis vor einem Monat operiert wurden und somit viele Pati-
enten mit sehr geringen bisherigen Uberlebenszeiten zur gesamten 5-JUR beitragen.
Folglich ist die 5-JUR fiir das Gesamtkollektiv als falsch-niedrig anzusehen.

V.4.2. Krankenhausverweildauer

Die mittlere Krankenhausverweildauer unseres Patientengutes betrug 24,6 Tage pro
Patient. Zwischen der Liegezeit und der Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand ein
signifikanter Zusammenhang. Der gréRte Uberlebenszeitunterschied war zwischen
< 12 Tagen und 212 Tagen zu ermitteln. Die mediane Verweildauer betrug 14 Tage.

73



Der Krankenhausaufenthalt von Patienten mit Komplikationen dauerte im Mittel 36,7
Tage (SD: 54,8d), der von Patienten ohne Komplikationen 19,3 Tage (SD: 36,9d)

In einer Untersuchung von Leung et al. wurde eine mediane Liegezeit von 8 Tagen
beschrieben.”* Anders als in unserer Studie schlossen Leung et al. Patienten mit ei-
nem Krankenhausaufenthalt von > 100 Tagen aus. In dieser Studie waren nur die
Variablen koronare Herzkrankheit und postoperative Komplikationen ursachlich far
einen signifikant verldngerten Krankenhausaufenthalt verantwortlich. Weil wir korona-
re Gefallerkrankungen nicht mit erfassten, kénnen wir diesbeziglich keine Aussage
machen. Diese Frage sollte jedoch in neuen Untersuchungen kritisch Uberprift wer-
den. Postoperative Komplikationen erweisen sich auch in unserer Studie als signifi-
kanten (p < 0,001) Einflussfaktor fir eine signifikant l&ngere Krankenhausverweil-

dauer.

Lange Krankenhausaufenthalte bedeuten eine finanzielle Mehrbelastung fir das
Krankenhaus. Langere Liegezeiten und Komplikationen stellen eine zusatzliche psy-
chische und physische Belastung fur Patienten dar. Deshalb sollte auf eine Redukti-
on von postoperativen Komplikationen besonders Wert gelegt werden und Patienten

frihstmdglich entlassen oder weiterverlegt werden.

V.4.3. Tumorcharakteristika, Sicherheitsabstand und Residualtumorstatus

In unserem Patientenkollektiv wurde ein UICC-Stadium | bei 30,3%, Il bei 21,2%, llI
bei 25,5% und IV bei 18,3% aller Patienten detektiert. Nach den UICC-Kriterien
konnten zehn Patienten nicht eingeteilt werden (UICC 0). Diese Patienten wurden bei
initialem T1-Stadium erst endoskopisch reseziert und wegen einer fraglichen R1-
Situation einer Rektumresektion zugefuhrt, in der kein Tumorgewebe nachweisbar
war. Das UICC-Stadium erwies sich in der multivariaten Uberlebensanalyse als signi-
fikanter Parameter (p = 0,009).

Ahnliche Ergebnisse wiesen auch die folgenden Studien auf. Andreoni et al.”® fanden
ein UICC-Stadium | bei 23,9%, Il bei 24,4%, lll bei 33,5%, IV bei 13,1% aller Patien-
ten und 5,2% waren unbestimmt (von den Autoren nicht néher definiert). Das Kollek-
tiv von Staib et al.”' wies ein UICC-Stadium | bei 23,6%, Il bei 24,5%, Il bei 19,6%,
IV bei 17,8% der Patienten auf, wobei 14,5% unbestimmt waren (wenn T, N und /

oder M nicht bestimmt wurden).
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Nach wie vor ist das UICC-Stadium einer der wichtigsten Parameter sowohl beim
Staging des Rektumkarzinoms, als auch fur die Uberlebenszeitprognoseabschétzung
und fur Studienvergleiche. Es stellt einen herausragenden Entscheidungswert fur die
Therapieplanung dar. In Anbetracht der signifikanten Langzeittiberlebensunterschie-
de sollten Tumore in frihestmdglichem Stadium diagnostiziert und therapiert werden.

In unserem Kollektiv betrug der Sicherheitsabstand im Mittel 2,7 cm (SD: 2,6 cm).
Der gréfte Uberlebenszeitunterschied bestand zwischen einem Sicherheitsabstand
grélRer bzw. kleiner 1 cm. Low- und High-Grade Tumorpatienten wiesen keinen signi-
fikanten Unterschied bezuglich des Sicherheitsabstandes auf.

Die Leitlinien zum kolorektalen Karzinom empfehlen bei Low-Grade-Tumoren einen
Sicherheitsabstand von 2 cm und fir High-Grade-Tumore einen Sicherheitsabstand
gréRer 2 cm.?® Die intraoperative Abschatzung eines ausreichenden Sicherheitsab-
standes ist schwierig. Speziell im distalen Rektum ist bei angestrebtem Sphinkte-
rerhalt der Sicherheitsabstand so gering zu wéhlen, dass ein Kontinenzerhalt mdglich
wird, onkologische Grundsétze aber nicht verletzt werden. Auch eine histopathologi-
sche Schnellschnittuntersuchung ist bei dieser Frage nur begrenzt hilfreich, da ledig-
lich die Resektionsgrenzen beurteilt werden. Eine Methode zur korrekten intraopera-
tiven Sicherheitsabstandbestimmung sollte entwickelt werden, wie es auch Park et
al. fordern.”® Weiter muss diskutiert werden, ob fiir Patienten, die eine neoadjuvante
Therapie erhielten, die gleichen Sicherheitsabstdnde gelten. Dazu fehlen bislang
Studien, so dass hier noch Einzelfallentscheidungen nétig sind.

Von den 192 Patienten mit erfasstem Residualtumorstatus hatten 92,2% eine RO-
und 7,8% eine R1-Situation. Eine R2-Situation gab es nicht.

In der Untersuchung von Staib et al.”" fanden sich 52,7% RO-, 19,6% R1- und 22,1%
R2- Resektionen. Andreoni et al.”® hatten 84,7% RO-Situationen, 13,1% R1- und R2-
Situationen und bei 2,2% der Patienten keine Resektion.

Im Vergleich zu den anderen Studien war ein positiver R-Status in unserem Kollektiv
durchweg seltener. Dies kann sicherlich auf ein regelméafliges Abwarten der Schnell-
schnittergebnisse der Absetzungsrénder zurtickgefiihrt werden. Die gewissenhafte
Berucksichtigung der Schnellschnitte fuhrt zwar zu l&dngeren Operationszeiten, tragt

aber zu einem objektiv besseren Operationsoutcome bei und sollte deshalb regelhaft
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zur Anwendung kommen. So kénnten fir den Patienten belastende Folgeoperatio-

nen vermieden werden, die wiederum mit erhéhten Kosten einhergingen.

V.4.4. Postoperative Morbiditit und Komplikationen

Postoperative Komplikationen entwickelten 63 Patienten (30,2%). Eine operative
Therapie war jedoch nur in 25 (12,0%) Féllen indiziert. Die Komplikationen unseres

Patientenkollektives im Vergleich zu zwei weiteren Untersuchungen sind in Tab. 12

dargestellt.
Nestler etal. | Andreonietal.”® Staib etal.”
Komplikationen gesamt 30,2 37,2 20,5
Wundheilungsstérung 10,6 20,0 k. A.
Anastomoseninsuffizienz 8,2 10,4 1,9
Harnwegsinfektion 3,4 3,7 4,9
Fistel 34 k. A. 0,1
Blutung 2,9 0,5 k. A.
lleus 2,4 0,5 1,2
neurogene Blasenentlee- 1,9 k. A. k. A.
rungsstorung

Tabelle 12: Komplikationen im Literaturvergleich (relative Angaben)

Kritisch ist anzumerken, dass die Komplikationsdefinitionen der anderen Studien
moglicherweise differieren. In den zitierten Studien findet sich keine Definition der
jeweiligen Komplikationen. Dies sollte bei einem direkten Vergleich der Daten be-
ricksichtigt werden.
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Neun der 22 Patienten (40,9%) mit Wundheilungsstérungen erhielten eine neoad-
juvante Therapie, welche pradisponierend auf die Entstehung einer Wundheilungs-
stérung wirkt. Dies zeigte sich auch in Studien, in denen die Auswirkung neoadjuvan-
ter Radiatio auf die Wundheilung untersucht wurde.”*’® Valenti et al. konnten jedoch
keine Unterschiede bzgl. postoperativer Komplikationen zwischen einer Gruppe ohne
neoadjuvanter Therapie und einer anderen Gruppe mit neoadjuvanter Radiochemo-

therapie feststellen.”

In Anbetracht unserer Daten und der zitierten Studien ist davon auszugehen, dass
eine neoadjuvante Therapie, speziell eine Radiatio, zu vermehrten Wundheilungssto-
rungen fuhrt. Dies ist wahrscheinlich mit einem durch Bestrahlung negativ verander-
ten Operationssitus zu begrinden, der den operativen Eingriff anspruchsvoller
macht. Des Weiteren sind die strukturellen Veranderungen, speziell die verminderte
Vaskularisation des Bestrahlungsgebietes, als urséachlich fir eine schlechtere Perfu-
sion des Wundgebietes mit einer Tendenz zu Wundheilungsstérungen anzusehen.

Um Wundheilungsstérungen in Zukunft weiter zu reduzieren empfiehlt es sich vor
dem Hautschnitt eine prophylaktische Antibiose zu verabreichen, so dass beim Haut-
schnitt eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentration vorhanden ist. Die Zeit zwi-
schen Antibiotikagabe und Hautschnitt wird in verschiedenen Studien mit einer hal-
ben bis zwei Stunden angegeben.””® AuRerdem konnten Zelenitsky et al.
nachweisen, dass eine ausreichend hohe Antibiotikakonzentration beim Wundver-
schluss ebenfalls Wundheilungsstérungen signifikant reduziert.”” Ein Cochrane-
Review zeigte signifikant verminderte Wundheilungsstérungen bei einer Kombination
von oraler und intravendser Antibiose mit einem Wirkspektrum gegen aerobe und

anaerobe Bakterien.®°

Beldi et al. stellten dar, dass es zu signifikant geh&uften operationsbedingten Infek-
tionen (SSls) kommt, wenn eine Operation langer als 3 Stunden dauert, aseptische
MalRnahmen nicht konsequent umgesetzt werden, eine intestinale Anastomose an-

gelegt wird oder der BMI des Patienten >30 kg/m? betragt.®’

Des Weiteren konnten Nakamura et al. in einer Studie zeigen, dass die laparoskopi-
sche Rektumresektion im Vergleich zur offenen Resektion mit signifikant niedrigeren

Wundinfektionsraten einhergeht.®?
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Es ist anzunehmen, dass lange Ischdmiezeiten der Wundrander ebenfalls zu ver-
mehrten Wundheilungsstérungen fuhren. Hierzu gibt es jedoch keine eigene Daten-

lage oder Literaturbelege.

Die Gabe von Fremdblut stellt einen anderen Risikofaktor fir das Auftreten von
Wundinfektionen dar. Dies wird im Abschnitt der Anastomoseninsuffizienzen weiter
behandelt.

Fisteln stellen eine fur den Patienten sehr unangenehme und schwierig zu therapie-
rende Komplikation dar. In unserem Kollektiv kam es zu sieben Fisteln, aufgeteilt auf
zwei Rektovesikale, zwei Rektovaginale, zwei Rektouretrale und einem fuchsbauarti-

gen Fistelgang in der Bauchdecke.

In der Literatur zeigte sich bei rektourethralen, -vesikalen und -vaginalen Fisteln der
Einsatz einer M. gracilis-Transposition zum Fistelverschluss in verschiedenen Studi-
en als erfolgreiche Therapieoption, die mit einer niedrigen Morbiditdt einher-

geht 83,84,85

Bei sechs Patienten (2,9%) kam es zu revisionsbedirftigen Nachblutungen. Eine
vergleichbare Nachblutungsrate wiesen auch Valenti et al. mit 3,9% nach.”®

Trotz intensiver Blutstillung kann es, wie bei jeder Operation, zu postoperativen Blu-
tungen kommen. Deshalb ist eine besondere Beobachtung der einliegenden Draina-
gen und des Hb-Wertes bis mind. einen Tag nach OP nétig, um eine eventuelle Blu-

tung frihestmdglich zu erkennen und behandeln zu kénnen.

In unserer Studie trat in 2,4% der Félle ein lleus auf. Im absoluten Vergleich ist unse-
re lleusrate mit denen der Studien von Staib et al. (1,2%) und Andreoni et al. (0,5%)
(s. Tabelle 12) vergleichbar.”®”" Aus den Zitierten Studien war nicht zu ersehen, ob
ausschlielich operativ therapierte llei aufgefihrt wurden, oder auch konservativ be-

handelte, wie in unserer Studie.

Generell ist auf grol3e Sorgfalt beim Bauchdeckenverschluss hinzuweisen, damit es

nicht zu Darmtorsionen, Ab- oder Einklemmungen bspw. im Omentum majus kommt.
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Neurogene Blasenentleerungsstérungen wurden bei vier Patienten (1,9%) beo-
bachtet. Jeweils zwei wurden mit einem DK und zwei mit einem SPK versorgt. Jun-
ginger et al. entlieRen 10,7% ihrer Patienten mit einem Urinkatheter aus dem Kran-
kenhaus.® Offensichtlich macht sich hier das gewissenhaft nervschonende

Vorgehen bemerkbar, wie es regelhaft in unserer Klinik zur Anwendung kommt .

Die Ursache der neurogenen Blasenentleerungsstérung nach Rektumkarzinomope-
rationen, findet sich in einer Schadigung des Plexus pelvicus im kleinen Becken mit
der Folge einer deafferenzierung der Blase. Es resultiert eine Uberlaufblase. Beste-

hen hohe intravesikale Driicke, so kann es zu einer Harnstauungsniere kommen.

Ziel sollte eine sorgféaltige Préaparation im kleinen Becken sein, um die autonomen
Nerven zu schonen. Dies fuhrt zu einer signifikanten Reduktion von Nervenschadi-
gungen, speziell des Plexus hypogastricus superius et inferius und des N. hypoga-
stricus, wie Junginger et al. zeigten.86 Sie verglichen Patienten, bei denen alle Ner-
ven, einige Nerven oder keine Nerven identifiziert und geschont wurden. Es zeigte
sich, dass durch Nervidentifikation und Nerverhalt eine Blasenfunktionsstérung ver-
mieden werden konnte. Eine dauerhafte Kathetertherapie senkt die Lebensqualitat

der Patienten zweifellos und sollte bestmdéglich vermieden werden.

Eine Anastomoseninsuffizienz wurde im Median nach 7 Tagen diagnostiziert. Das
gleiche Ergebnis wies das Kollektiv von Khan et al. auf.®” In der Studie von Alves et

al. wurde eine Anastomoseninsuffizienz im Median nach 8 Tagen fetsgestellt.?®

In der Anastomoseninsuffizienzgruppe (18,8%) wurden fast doppelt so viele handge-
nahte Anastomosen angelegt wie in der Kontrollgruppe (10,0%). Auch neoadjuvant
wurden mehr Patienten in der Gruppe mit Anastomoseninsuffizienzen (18,1%) vor-
behandelt als in der Kontrollgruppe (12,1%). Hinsichtlich der UICC-Stadien zeigten
sich Unterschiede vor allem in den Stadien | und IV. So wurde das Stadium | in der
Kontrollgruppe (32,1%) fast dreimal so haufig gefunden als in der Insuffizienzgruppe
(13,3%). Das Stadium IV wurde in der Gruppe mit Anastomoseninsuffizienzen mehr
als doppelt so haufig gefunden als in der Kontrollgruppe. Es waren in der Insuffi-
zienzgruppe zu 75,0% Manner betroffen im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 60,0%.
In der Insuffizienzgruppe wurde bei 52,9% der Patienten ein protektives Stoma initial
vorgeschaltet, in der Kontrollgruppe geschah dies bei 58,3% der Patienten. EKs
erhielten in der Gruppe mit Anastomoseninsuffizienzen 52,9%, in der Kontrollgruppe
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34,5%. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen bzgl. der Verteilung nach Rek-

tumdritteln waren nur minimal (s. Tabelle 10).

In verschiedenen Studien zeigte sich die Rate der Anastomoseninsuffizienz zwischen
2,8% und 19,2%.8990.91.9293.94.95.96.97 ynsere Gesamtinsuffizienzrate liegt mit 8% im
unteren Mittelfeld, die operativ behandelten Insuffizienzen sind mit 2,9% sehr niedrig.
Bei den zitierten Studien ist jedoch zu beachten, dass einige nur die Insuffizienzen
auffuhrten, die operativ therapiert wurden und andere alle Insuffizienzen. So ist auch
die groRe Differenz der Anastomoseninsuffizienz in der Literatur zu verstehen. Hier
zeigt sich das von Eriksen et al. beschriebene Problem einer fehlenden Definition der
Anastomoseninsuffizienz.” Bruce et al. fanden 29 verschiedene Definitionen in 49
unterschiedlichen Studien fur die Anastomoseninsuffizienz im unteren Gastrointesti-
naltrakt.®® Es fanden sich Definitionen mit folgenden Einschlusskriterien:

« ausschlieBlich klinisches Bild (pelviner Abszess, Stuhl, Eiter oder Luft in der

Drainage, Sepsis, Peritonitis, etc.)?**’

« klinisches Bild und die anschlieBende Diagnosesicherung im CT®

« klinisches Bild und die anschlieRende Diagnosesicherung durch Bildgebung,

Sigmoidoskopie oder Laparotomie® %!

« klinisches Bild und eine medizinische Intervention (operativ, radiologisch

oder konservativ medizinisch)®®

. erneute OP%

« Unterteilungen in ,minor-“ (Therapie durch rektoskopische Lavage oder CT-
gesteuerter Punktion) und ,major-Insuffizienzen® (lleostomaanlage oder

Anastomosenrevision)*?

Unsere Definition der Anastomoseninsuffizienz basiert ebenfalls auf dem klinischen
Bild (pelviner Abszess, Stuhl, Eiter oder Luft in der Drainage, Sepsis, Peritonitis,
etc.). Weiter unterteilen wir diese Patienten in solche, die eine operative Therapie

bendtigten und solche, die konservativ versorgt wurden.

Studien von Branagan et al. und Petersen et al. beschrieben einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Anastomoseninsuffizienzen und dem Auftreten von Lokalre-
zidiven.'%'%! Dies deckt sich nicht mit unseren Erkenntnissen, da wir bei Insuffi-

zienzpatienten kein Lokalrezidiv beobachteten, was auch Lee et al. beschrieben.'®
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Eine neoadjuvante Radiatio wird in der Studie von Lee et al. und Matthiessen et al.
als signifikanter Risikofaktor fir Anastomoseninsuffizienzen beschrieben.**'%?Auch in
unserem Kollektiv zeigte sich, dass neoadjuvant vorbehandelte Patienten haufiger

Insuffizienzen entwickelten.

Verschiedene Studien sehen das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor fir Anasto-
moseninsuffizienzen an.8%°19219 |n ynserem Kollektiv waren ebenfalls relativ mehr
Méanner in der Insuffizienzgruppe (75%) als in der Kontrollgruppe (60%). Vergleicht
man die Geschlechter der Insuffizienzpatienten, so sind mit 9,4% doppelt so viele
Ménner betroffen wie Frauen mit 4,9%. Eine mégliche Erklarung ist das fur den Mann
typische anatomisch engere und tiefere Becken, was einen weniger tbersichtlichen
Situs bedingt.

Es zeigte sich weiter, dass in der Anastomoseninsuffizienzgruppe (18,8%) mehr
Anastomosen mit der Hand genaht wurden als in der Kontrollgruppe (10,0%). Ver-
schiedene Studien belegen unser Ergebnis, dass hdhere Insuffizienzraten nach
handgenahter Anastomose auftreten.'®'% Folglich sollten Anastomosen, wenn még-
lich, mit einem Stapler angelegt werden, was in der Durchfihrung zusétzlich weniger

Zeit beansprucht.

Die Erfahrung des Operateurs in der Chirurgie des Rektumkarzinoms, welche sich in
hohen Fallzahlen widerspiegelt, wird in einer Studie von Billingsley et al. als unab-
hangiger Risikofaktor fir das Auftreten von interventionsbedurftigen Komplikationen
angesehen. Solche erfahrenen Chirurgen fanden sich speziell an Kliniken mit einer
hohen Fallzahl von Rektumkarzinomoperationen.'® Des Weiteren waren diese Chir-
urgen im Mittel dlter als 40 Jahre. Das Alter wurde in Zusammenhang mit dem Er-
werb der entsprechenden Erfahrung gesetzt. Harmon et al. konnten einen Zusam-
menhang zwischen hohen chirurgspezifischen Operationszahlen und niedriger
Fruhsterblichkeit, Krankenhausverweildauer und entstehenden Kosten aufzeigen.'”’
Auch Schrag et al. berichteten von einer héheren 2-Jahres-Uberlebensrate bei Pati-
enten, die von einem Chirurg mit hohen Fallzahlen fir Rektumkarzinomoperationen
operiert wurden.'® In unserer Studie wurden die Operateure nicht erfasst, so dass
eine Aussage Uber die Erfahrung des Operateurs und ein Zusammenhang zu Kom-

plikationen nicht Gberprift werden konnte.

Anders als in verschiedenen anderen Studien gezeigt wurde, erwies sich in unserer

Untersuchung ein protektives Stoma nicht als préaventiver Faktor zur Vermeidung von
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Anastomoseninsuffizienzen.?>%¢1%11% bies verwundert, da das protektive Stoma eine
belastungsfreie Ausheilung der Anastomose sicherstellen soll. Lediglich eine Studie
von Matthiessen et al.zeigte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss von protektiven
Stomata auf die Vermeidung von Anastomoseninsuffizienzen.** Entsprechend dieser
eindeutigen Studienlage gibt es eine Leitlinienempfehlung zur Anlage eines protekti-

ven Stomas.™"’

Deutlich mehr Patienten in der Insuffizienzgruppe erhielten EKs im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Dies zeigten auch die Studien von Yeh et al. sowie von Tartter die
Bluttransfusionen als unabhangigen Risikofaktor fir Anastomoseninsuffizienzen und
Wundinfektionen identifizierten.®”''? Die retrospektive Studie von Carson et al. sieht
eine bakterielle Infektion durch Fremdbluttransfusion als Ursache an."® Heiss et al.
weisen in ihrer Studie auf die starkeren immunologischen Reaktionen nach allogener

Transfusion hin, als sie nach Eigenblutgabe auftreten.'™

Die Erkenntnisse aus dem Abschnitt Wundheilungsstérungen lassen sich selbstver-
standlich auch auf die Anastomoseninsuffizienz Ubertragen, die eine spezielle Form

der Wundheilungsstérung darstellt.

Ein Lokalrezidiv trat bei 6,7% aller Patienten in einem Zeitraum zwischen 7 und 39
Monaten nach Operation auf. Von diesen Patienten erhielten 14,3% eine neoadju-
vante- und 50% eine adjuvante Therapie. Intervallmetastasen wurden bei 7,7% al-
ler Patienten in einem Zeitraum zwischen 5 und 26 Monaten postoperativ entdeckt.

Patienten mit Intervallmetastasen entwickelten signifikant haufig auch Lokalrezidive
(p < 0,0001).

Sowohl die Lokalrezidivraten als auch die im postoperativen Intervall gefundenen
Metastasen sind in Tab. 13 im Literaturvergleich abgebildet.

Nestler et al. Andreoni et al.”° Staib et al. ™"
Lokalrezidiv 6,7 10,8 3,9
Intervallmetastase 7,7 16,3 8,6
Lokalrezidiv und
- 5,8 15,7
Intervallmetastase

Tabelle 13 Rezidive im Literaturvergleich (relative Angaben)
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In unserer Untersuchung zeigte sich nicht die erwartete signifikant negative Beein-
flussung des Langzeitiberlebens durch ein Lokalrezidiv oder durch Intervallmetasta-
sen. In der statistischen Analyse ist jedoch die sehr niedrige Patientenzahl mit Lokal-
rezidiv (n = 13) und Intervallmetastasen (n = 16) zu beachten und die statistische
Aussagekraft dieses Tests zurtickhaltend zu bewerten. Im Vergleich mit den anderen
Studien fallen unsere Ergebnisse sehr gut aus.

Da in den ersten 5 Jahren nach kurativer Therapie des Rektumkarzinoms ein erhdh-
tes Risiko fur Lokalrezidive und Intervallmetastasen besteht, ist speziell in dieser Zeit
eine regelmafige leitliniengerechte Nachsorge wichtig. Sie sollte eine Anamnese,
klinische Untersuchung, Abdomensonographie, CEA-Bestimmung und Koloskopie
enthalten. Bei entsprechender Indikation kann zusatzlich ein CT des Abdomens oder
eine konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax durchgefiihrt werden. Die Nach-
sorge sollte mindestens im ersten Jahr halbjahrlich und danach bis zum funften post-
operativen Jahr jahrlich erfolgen. Fur eine héherfrequente Nachsorge ist die Studien-
lage nicht eindeutig. Es ist nachdricklich zu empfehlen, bei der Entdeckung eines
Lokalrezidives eine sorgféltige Diagnostik auf das Vorliegen von Intervallmetastasen

zu betreiben.'"’
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VI. Zusammenfassung

Diese Studie umfasst 208 Patienten, die zwischen 1997 und 2008 in der Universi-
tatsklinik Dusseldorf primar am Rektumkarzinom operiert und in der Tumordatenbank
erfasst wurden. Das Patientenkollektiv setzt sich aus 38,9% Frauen und 61,1% Man-

nern zusammen, mit einer 5-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit von 45,2%.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wird signifikant negativ vom steigenden Alter be-
einflusst (p = 0,0038). Dies zeigt sich ebenfalls bei Patienten mit erhdhten Tumor-
markern. Der Marker CEA (p < 0,0001) ist aussagekraftiger als das Ca 19-9 (p =
0,04) und deshalb besser fir eine grobe Prognoseabschatzung geeignet. Das UICC-
Stadium ist ein signifikanter Parameter zur Uberlebenszeitabschatzung (p = 0,009)
sowie der zentrale Faktor beim Staging und der Therapieplanung des Rektumkarzi-
noms. Eine weitere Prognose beeinflussende GrélRe ist der Residualtumorstatus (p =
0,0585). Fiir Rezidive fanden wir keine signifikant verkiirzte Uberlebenswahrschein-
lichkeit (p = 0,918). Jedoch ist hier die niedrige Fallzahl (n = 14) fir die statistische

Bewertung kritisch zu bertcksichtigen.

Weiter betrachteten wir die Harnableitung bei der Rektumkarzinomoperation, da es
hier bislang keine Leitlinienempfehlung gibt. Ein SPK wurde bei 36,5% der Patienten
verwendet, ein DK bei 63,5%. Postoperative Komplikationen traten bei 11,8% (HWI:
2,6%) der SPK-Patienten auf und bei 18,2% (HWI: 3,8%) der DK-Patienten. Ver-
mehrte Komplikationen und HWI in der DK-Gruppe finden sich auch in der Literatur.
Einige Patienten erhielten erst postoperativ einen SPK, die durch initiale SPK-Anlage
hatte umgangen werden kénnen. Weiter wird ein SPK von Patienten besser akzep-
tiert als ein DK. Folglich empfehlen wir die standardmaRige, intraoperative Anlage
eines SPK.

Einen weiteren Untersuchungsschwerpunkt legten wir auf die postoperativen Kompli-
kationen. Bei insgesamt 63 (30,2%) Patienten traten 68 Komplikationen auf, von de-
nen 25 (12,0%) operativ und 43 konservativ therapiert wurden.

Zu Wundheilungsstérungen kam es bei 10,6% der Patienten, von denen 2,4% opera-
tiv therapiert wurden. Speziell eine neoadjuvante Therapie wirkt hierfir prédisponie-
rend (40,9% aller WHS). Als préventive Ma3nahmen finden sich in der Literatur hohe
Antibiotikadosen bei Hautschnitt und Hautnaht, konsequente Asepsis, kurze Wund-
randischdmiezeiten und der Verzicht auf Fremdblut.
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Eine Anastomoseninsuffizienz wurde bei 8,2% der Patienten diagnostiziert, jedoch
nur in 2,9% der Félle operativ therapiert. Risikofaktoren sind handgenahte Anasto-
mosen, neoadjuvant therapierte Patienten, hohes UICC-Stadium, ménnliches Ge-
schlecht und die Gabe von Erythrozytenkonzentraten. Im Vergleich zu anderen Stu-
dien konnten wir keinen Zusammenhang zwischen Anastomoseninsuffizienzen und
dem Auftreten von Lokalrezidiven nachweisen und keinen praventiven Effekt von
protektiven Stomata zeigen. Der Vergleich mit anderen Studien féllt schwer, da es
keine einheitliche Definition der Anastomoseninsuffizienz gibt. Unsere operativ be-

handelten Anastomoseninsuffizienzen sind im Literaturvergleich sehr niedrig.

Zu revisionswirdigen Nachblutungen kam es bei 2,9% der Patienten und bei 1,9%

zu einem operationsbedurftigen lleus.

Die schwierig und langwierig zu behandelnde Komplikation der Fistel trat bei 3,3%
der Patienten auf. Konservativ wurden 1,4% behandelt, operativ 1,9%. Risikofaktoren
sind weibliches Geschlecht (71,4%) und eine neoadjuvante Therapie.

Eine neurogene Blasenentleerungsstérung wurde bei 1,9% der Patienten beobach-
tet. Ob wirklich alle neurogenen Blasenentleerungsstérungen dokumentiert wurden
ist fraglich, da die Fallzahl sehr niedrig erscheint. Um diese die Lebensqualitat redu-
zierende Komplikation zu minimieren, ist eine nervenschonende Praparation im klei-

nen Becken anzustreben.
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