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Zusammenfassung

Die Subentitat T3NO (UICC-Stadium 11A) tritt unter den kolorektalen Karzi-
nomen zu 30% auf und wird derzeit neoadjuvant und adjuvant therapiert
sowie in kurativer Intention mithilfe einer adaquaten TME operativ versorgt
[3]. Der CRM wird bislang nicht bertcksichtigt, hat aber mdglicherweise
einen hohen pradiktiven Wert fur das Auftreten eines Lokalrezidives, fur
die Metastasenentwicklung und fur das Gesamtuberleben [27; 38]. Fir die
Indikationsstellung zur neoadjuvanten Therapie ist der CRM gut geeignet,
da dieser praoperativ im MRT prazise bestimmt werden kann [27]. Auf-
grund der Nichtbeachtung des CRM kommt es mdglicherweise zu einer
Ubertherapie der Patienten mit entsprechenden Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Dissertationsschrift wird am eigenen Patientengut die
Subentitat T3NO dahingehend untersucht, ob der CRM einen unabhangi-
gen Risikofaktor fur das Auftreten eines Lokalrezidives darstellt. Aul3er-
dem untersuchten wir das Langzeitiiberleben sowie das rezidivfreie Uber-
leben des Gesamtkollektivs. Hierzu wurden alle Patienten (n = 35) mit ei-
nem T3NOMO-Rektumkarzinom eingeschlossen, die kurativim Sinne einer
RO-Resektion von 1997 bis 2009 operiert wurden. Die histopathologischen
Schnittpraparate wurden retrospektiv untersucht, der CRM ausgemessen
und mit den klinischen Follow up Daten verglichen. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir das Gesamtkollektiv betrug 82,7%. Statistische Signifi-
kanz lag nicht vor. Tendenziell wurde eine Verbesserung der kurativen

Behandlung bei Erreichen eines CRM = 5 mm festgestellt.
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Summary

The subentity T3NO (UICC-Stadium 11A) makes 30% of colorectal cancer.
These patients receive preoperative and postoperative (chemo-) radio-
therapy as well as adequate surgical resection (total mesorectal excision)
[3]. Circumferential resection margin is not considered, although it proba-
bly is a high predictor for local recurrence, distant metastases and overall
survival [27; 38]. CRM can be measured accurately via MRI and can be
used to indicate preoperative (chemo-) radiotherapy [27]. Because CRM
was not considered probably appropriate side effects appear due to an
overtreatment.

In this retrospective study T3NO-patients were analysed to answer if CRM
is an independent prognostic factor for local recurrence, disease-free sur-
vival and overall survival. We assessed all patients (n = 35) showing
T3NO-rectal cancer being curatively treated by RO resection from 1997 to
2009. Histopathological slide preparations were examined to measure
CRM and to compare the results to clinical follow up data. The overall five-
year survival rates were 82,7%. Statistical significance was not performed.
A tendency to improve curative treatment was found for a CRM clearance

of 5 mm or more.
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Einleitung

Das Rektumkarzinom

1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Das kolorektale Karzinom stellt in Deutschland aktuell die zweithaufigste
Tumorerkrankung bei Frauen und die dritthaufigste Tumorerkrankung bei
Mannern sowie die dritthaufigste Todesursache bei Frauen und die zweit-
haufigste Todesursache bei Mannern dar [1]. Dabei wird zwischen Kolon
und Rektum nicht unterschieden.

55-60% der kolorektalen Karzinome sind im Rektum lokalisiert, in Rektum
und Sigma zusammen 80%.

Die Verteilung der kolorektalen Karzinome weist deutliche geographische
Unterschiede auf: In den westlichen Industrienationen zeigt sich eine er-
heblich héhere Inzidenz als in anderen Regionen [4].

Epidemiologisch werden vor allem exogene Faktoren als ursachlich ange-
sehen. So wird die geringere Inzidenz in Entwicklungslandern auf eine
kalorienarmere Erndhrung zurtckgefuhrt, wahrend in den Industrienatio-
nen die proteinreiche und ballaststoffarme Kost zu einer erhdhten Rate an
Neuerkrankungen fuhrt [5; 6].

Das Risiko des Auftretens von Adenomen und Karzinomen konnte bei tag-
licher moderater korperlicher Aktivitat und ballaststoffreicher Ernahrung
(30 g pro Tag) deutlich gesenkt werden. Ein erhdhter BMI, haufiger Ver-
zehr von rotem Fleisch und hoher Alkoholkonsum bei geringer Folsaure-
und / oder Methionineinnahme dagegen fiuhrten zu deutlich gehauftem
Auftreten [3; 8].

Die Mehrzahl aller kolorektaler Karzinome entwickelt sich Uber eine Ade-
nom-Karzinom-Sequenz. Dabei handelt es sich um einen mehrstufigen
Prozess genetischer Veranderungen, bei dem zunachst benigne Tumoren

wie tubulare, villése oder tubulovillose Adenome maligne transformieren
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[3]. Neben dem histologischen Wachstumstyp werden diese Adenome
zudem nach dem Auspragungsgrad ihrer intraepithelialen Neoplasie klas-
sifiziert [3]. Initiiert wird die Transformation insbesondere durch eine Muta-
tion im APC (Adenomatous-polyposis-coli)-Tumorsuppressorgen. Resultat
dessen ist eine unkontrollierte Proliferation der Zelle [16].

Neben der Adenom-Karzinom-Sequenz gibt es vermehrt Hinweise darauf,
dass ein kolorektales Karzinom bis zu 30% auch Uber den ,serrated pa-
thway' entstehen kann [3]. Dabei wird zwischen hyperplastischen Polypen,
sessilen serratierten Adenomen, gemischten Polypen und traditionellen
serratierten Adenomen unterschieden. Der Grad der intraepithelialen Ne-
oplasie muss bei den gemischten Polypen und den traditionell serratierten
Adenomen angegeben werden [3].

Ein allgemein erhohtes Risiko fur das Auftreten kolorektaler Karzinome
besteht fur Personen mit einer genetischen Pradisposition:

Fur Angehorige im ersten Grad der Verwandtschaft von Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom oder vor dem 50. Lebensjahr nachgewiesenem kolo-
rektalem Adenom, fur Patienten mit kolorektalen Adenomen (v.a. bei mul-
tiplen (= 3) oder grof3en (> 1 cm) Adenomen), mit (unbehandelter) familia-
rer adenomatoser Polyposis (FAP), mit attenuierter familiarer adenomato-
ser Polyposis (AFAP), mit MUTYH-assoziierter Polyposis (MAP), mit
HNPCC (hereditares Non-Polyposis-Coli-Kolonkarzinom), bei vorliegender
Mikrosatelliteninstabilitat (MSS), mit nicht-adenomatosen Polyposis-
Syndromen (hamartomatésen Polyposis-Syndromen (Peutz-Jeghers-
Syndrom, juvenile Polyposis coli, Cowden-Syndrom), hyperplastischen
Polyposis-Syndrom, erblich gemischte Polyposis) mit chronisch entzindli-

chen Darmerkrankungen, insbesondere mit Colitis ulcerosa [3].
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1.1.2 Anatomie und Histopathologie

Die anatomischen Besonderheiten des Rektums, wie die spezielle anato-
mische Lage, die nahezu ausschlie3lich unidirektionale Blutversorgung
und die Faszienverhaltnisse bedingen dessen Sonderstellung.

Das Rektum ist ca. 16 cm lang, beginnt am Oberrand des dritten Sakral-
wirbels mit dem Ubergang aus dem Colon sigmoideum und endet am A-
nus.

Histologisch zeigt sich Dickdarmepithel (einschichtiges Zylinderepithel mit
Mikrovillisaum) mit Becherzellen und Krypten.

Die Grenze zum Canalis analis wird durch die Junctio anorectalis (= Linea
anorectalis) gebildet.

Der Canalis analis besteht aus drei Stockwerken: Zona columnaris (oral),
Pecten analis und Zona cutanea (aboral). Die Linea anocutanea grenzt die
aus mehrschichtigem, verhorntem Plattenepithel mit Talgdrisen beste-
hende Zona cutanea vom unverhornten Plattenepithel des Pecten analis

und der Zona columnaris ab [9].

Praoperativ wird die Grenze zwischen Kolon und Rektum bzw. die Hohen-
angabe des Tumors nach dem internationalen Dokumentationssystem
mithilfe des starren Rektoskops gemessen. Dabei bildet die Linea anocu-
tanea den distalen Messpunkt. Zu den Rektumkarzinomen werden Tumo-
re gerechnet, deren aboraler Rand hdchstens 16 cm von der Linea anocu-
tanea entfernt ist. Die Linea anocutanea dient also als Nullpunkt [3].
Innerhalb der Rektumkarzinome wird nach der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) 2003 zwischen solchen des oberen, mittleren und unte-
ren Drittels unterschieden. Der distale makroskopische Tumorrand ist bei
Lokalisation im oberen Rektumdrittel von der Anokutanlinie 12 bis 16 cm,
im mittleren 6 bis < 12 cm und im unteren weniger als 6 cm entfernt [3 7;
11; 18].
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Auch aus anatomischer Sicht erfolgt infolge der GefalRversorgung eine
Aufteilung des Rektums in drei Abschnitte [9; 10]:

Die A. mesenterica inferior speist die ebenfalls unpaare A. rectalis superi-
or, die sich erst am Rektum in zwei Aste aufzweigt. Sie ist fiir die Versor-
gung des oberen und mittleren Rektumdrittels verantwortlich.

Die paarige A. rectalis media erhalt ihr Blut aus der A. iliaca interna (bei
der Frau auch oft aus der A. uterina) und versorgt das mittlere Rektumdrit-
tel oberhalb des M. levator ani (= supradiaphragmaler Weg).

Die A. pudenda interna liefert ihr Blut schliel3lich an die paarig angelegte
A. rectalis inferior, die die Versorgung des unteren Rektumdrittels unter-

halb des M. levator ani (infradiaphragmaler Weg) Gbernimmt [9; 10].

Die Venae rectales verlaufen zumeist parallel zu den entsprechenden Ar-
terien.

Dabei drainiert die V. rectalis superior in die V. mesenterica inferior, die V.
rectalis media in die V. iliaca interna und die V. rectalis inferior in die V.
pudenda interna. Die V. rectalis superior ist Uber die V. mesenterica inferi-

or mit dem Portalvenensystem verbunden [9; 10].

Die Lymphabflusswege folgen den Arterien.

Aus dieser Gegebenheit werden die Wege der lymphatischen und der

hamatogenen Metastasierung abgeleitet [4; 10].

Die mesorektale Hullfaszie wird dabei zumeist nicht penetriert. So kann
eine Ausbreitung lokal in das perikolische und perirektale Fettgewebe und
in benachbarte Organe erfolgen, lymphogen in parakolische, paraaortale
und vereinzelt in die inguinalen Lymphknoten. Au3erdem kann eine hama-
togene oder kavitare Metastasierung auftreten.

Kolorektale Karzinome metastasieren zumeist uber den portalvendsen
Kreislauf in die Leber (75%) und von dort zu 15% in die Lunge und zu 5%
in das Skelett. Bei tief sitzenden Rektumkarzinomen erfolgt die Metasta-

sierung in erster Linie Uber die Vena cava in die Lunge.
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Zumeist findet eine Metastasierung entlang der A. mesenterica inferior
statt [4].

Zu 95% finden sich im Rektum Adenokarzinome, wobei vereinzelt Paneth-
bzw. endokrine Zellen und Plattenepithelmetaplasien eingestreut sein
kénnen. Extrazellulare muzinése Anteile durfen bis zu 50% der Tumor-
masse betragen.

Muzinése Adenokarzinome liegen im Rektum in 5-10% der Falle vor, wo-
bei dort die extrazellulare Verschleimung mindestens tUber 50% der Tu-
mormasse ausmacht.

Andere Entitaten, wie undifferenzierte Karzinome sowie Gewebe mit Sie-
gelringzellkomponente, Plattenepithel-, adeno-squamodse und kleinzellige
Karzinome, maligne Lymphome und benigne bzw. maligne mesenchymale
Tumoren sind selten. Bei Vorliegen einer Siegelringzellkomponente muss
das Vorliegen eines weiteren Siegelringzellkarzinoms an einem anderen

Ort ausgeschlossen werden [4].

1.1.3 Stadieneinteilung und Tumor-Grading

Im Laufe der Zeit haben sich verschiedene Klassifikationssysteme etablie-
ren koénnen, wobei die Klassifikation nach Dukes von der TNM-
Klassifikation weitgehend abgeldst wurde, jedoch vielfach noch verwendet
wird. Die Stadien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) richten
sich nach der TNM-Klassifikation.

Die erste TNM-Klassifikation fur kolorektale Karzinome erschien 1966,
wobei klinische und histopathologische Kriterien bertcksichtigt wurden. Im
Verlauf wurde das System 1977 um die Residual-Tumor-Klassifikation er-
ganzt und bearbeitet.

Dabei werden der Infiltrationsgrad des Karzinoms in die Darmwand und
dessen Ausdehnung in benachbarte Strukturen (T), der Lymphknotenbe-

fall (N) und die Fernmetastasierung (M) in die Klassifikation einbezogen.
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Mithilfe dieser Komponenten kann eine Einschatzung der Prognose erfol-

gen.

Die Klassifizierung im TNM-System erfolgt postoperativ histopathologisch

am Operationspraparat (pTNM). Eine praoperative Einschatzung kann zur

Therapieplanung mithilfe von klinischen, endoskopischen und radiologi-

schen Befunden vorgenommen werden [4; 12].

Aktuell findet als Standardklassifikationssystem in Europa die 8. Auflage
der UICC-TNM-Klassifikation von 2017 Anwendung [12; 67]:

T — Primartumor

Tx
TO
Tis

T1
T2
T3

T4

Beurteilung des Primartumors nicht moglich

Kein Nachweis eines Primartumors

Carcinoma in situ: Nachweis intraepithelialer / intramukdser

Tumorzellen ohne Ausbreitung durch die Muscularis mu-

cosae in die Submukosa. (intraepithelial: innerhalb der Ba-

salmembran der Drisen; intramukds: in der Lamina propria)

Tumorinfiltration der Submukosa

Tumorinfiltration der Muscularis propria

Tumorinfiltration durch die Muscularis propria in Subserosa

oder in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales

Gewebe

Direkte Tumorinfiltration in andere Organe oder Strukturen

und / oder Perforation des viszeralen Peritoneums durch

Tumorzellen

T4a Perforation des viszeralen Peritoneums durch Tumor-
zellen

T4b  Tumorinfiltration anderer Organe oder Strukturen

N - Regionare Lymphknoten

Nx
NO
N1

Beurteilung der regionaren Lymphknoten nicht moglich

Kein Tumorzellbefall der regionaren Lymphknoten
Tumorzellbefall von 1-3 regionaren, perikolischen bzw. peri-
rektalen, Lymphknoten

N1a 1 regionare Lymphknotenmetastase
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N1b 2 bis 3 regionare Lymphknotenmetastasen

N1c Tumorknétchen (Satelliten) im subserdsen oder im
nicht-peritonealisierten perikolischen bzw. perirektalen
Fettgewebe ohne Metastasen der regionaren Lymph-
knoten

N2  Tumorzellbefall von 4 oder mehr regionaren, perikolischen
bzw. perirektalen Lymphknoten
N2a 4 bis 6 regionare Lymphknotenmetastasen

N2b mehr als 6 regionare Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mx  Beurteilung des Vorliegens von Fernmetastasen nicht mog-
lich

MO  Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (meist in Leber, Peritoneum, Lunge, Skelett,
Nebennieren, Ovar, Gehirn)
M1a Fernmetastasen in einem Organ
M1b Fernmetastasen in mehreren Organen

M1c Fernmetastasen im Peritoneum

Wie bereits erwahnt richtet sich die UICC-Klassifikation nach der TNM-
Klassifikation. Die Zuordnung zu den Stadien basiert auf statistischen Un-
tersuchungen. Dabei wird sie zur stadiengerechten Therapie und Progno-

seeinschatzung herangezogen.
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UICC 2009 | TNM-Klassifikation [Dukes
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium| | T1, T2 NO MO A
StadiumllA| T3 NO MO | B1
StadiumIB | T4a NO MO | B2
StadiumIIC | T4b NO MO | B2
StadiumlIA| T1, T2 | N1a | MO C
Stadium lIIB [ T3, T4a| N1 MO C
Stadium llIC| T4a N2 MO C
T4b | N1,N2 | MO C
Stadium IVA|Jedes T |Jedes N|M1a| D
Stadium IVB|Jedes T |Jedes N|M1b| D

Tabelle 1-1: UICC-Stadium (2009), TNM- und Dukes-Klassifikation [4; 15].

Der Differenzierungsgrad eines Tumors weist auf die biologische Qualitat

von Karzinomen hin. So zeigen niedrig differenzierte Karzinome eine ho-

here Progressionsneigung und damit eine schlechtere Prognose [4].

Es werden 4 Differenzierungsgrade unterschieden [4]:

Gx  Beurteilung des Differenzierungsgrades nicht mdglich

G1  Gut differenziert

G2 MaRig differenziert
G3  Schlecht differenziert
G4  Undifferenziert

Dabei kann zwischen niedrig malignen (G1-G2) und hoch malignen (G3-
G4) Adenokarzinomen unterschieden werden.
Lassen sich unterschiedliche Differenzierungsgrade nachweisen, so sind

die Zonen mit dem geringsten Differenzierungsgrad fur die Beurteilung

maldgeblich [4, S. 56 / 57].
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1.1.4 Diagnostik

Hinweise auf das Vorliegen eines Rektumkarzinoms kann bereits die
Anamnese des Patienten liefern. Veranderungen der Stuhlgewohnheiten,
wie eine erhohte Stuhlfrequenz oder Tenesmen, Blut- und Schleimab-
gang, eine ungewollte Korpergewichtsabnahme und eine Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes gelten als malignitatsverdachtig.

Die digital-rektale Untersuchung ist zur klinischen Diagnostik unerlasslich.
Dabei lassen sich mehr als 50% der Rektumkarzinome erkennen, Aussa-
gen zur Sphinkterfunktion treffen, sowie unter Berucksichtigung der Mason
Klassifikation Angaben zur Verschieblichkeit und Tiefeninfiltration des Tu-
mors machen [3; 18; 19; 23].

Klinische Tumorklassifikation nach Mason (CS: clinical staging)

CS| Freie Beweglichkeit des Tumors mit der Mukosa
Csi Beweglichkeit des Tumors zusammen mit der Darmwand
CS i Einschrankung der Tumormobilitat

CS v Fixierung von Tumor- und Rektumwand

Tabelle 1-2: Klinische Tumorklassifikation nach Mason [19].

1.1.4.1 Screening

Haufig bleiben Rektumkarzinome asymptomatisch und werden erst in fort-
geschrittenen Stadien mit Schmerzen oder einer lleussymptomatik auffal-
lig [18]. Deshalb fallt der Vorsorge eine besondere Bedeutung zu.

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome steigt ab dem 50. Lebensjahr signifi-
kant an, weshalb MalRinahmen zur Friherkennung bei asymptomatischen
Personen ohne Risikofaktoren ab dem 50. Lebensjahr durchgefuhrt wer-
den sollten [3, S. 38].
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Zum Goldstandard mit der héchsten Sensitivitat und Spezifitat gehort da-
bei die Koloskopie, die ab dem 50. Lebensjahr bei unauffalligem Befund
im 10 jahrigen Abstand durchgefuhrt werden sollte. Steht der Patient die-
sem Verfahren ablehnend gegenuber, empfiehlt sich die jahrliche Durch-
fuhrung eines FOBT (fecal occult blood test), sowie eine qualitatsgesicher-
te Sigmoidoskopie [3, S. 40].

Neben der Koloskopie, Sigmoidoskopie und FOBT kénnen momentan kei-
ne anderen Verfahren zur Friherkennung kolorektaler Karzinome empfoh-
len werden [3].

Bei Personen, die einer der unter 1.1.1 aufgefluihrten Risikogruppen ange-
horen, werden im Vergleich zur Normalbevolkerung und in Abhangigkeit
von der Gruppenzugehorigkeit engmaschigere Intervalle zur Vorsorgeun-

tersuchung empfohlen [3].

11.4.2 Staging

Die Therapieplanung des Rektumkarzinoms sollte basierend auf der histo-
logischen Untersuchung erfolgen. Praoperativ sind zur Ausbreitungsdiag-
nostik folgende Untersuchungen relevant:

- digital-rektale Untersuchung [3, S. 109]

- starre Rektoskopie zur Hohenlokalisation und Ausdehnung des
Tumors im Rektum sowie zur bioptischen Sicherung [3, S. 109 /
117; 23; 53]

- rektale Endosonographie bei lokaler Begrenzung zur Beurteilung
der lokalen Karzinomausdehnung und der Tiefeninfiltration (uT-
Status), sowie der lokalen Lymphknotenmetastasierung (uN-Status)
zur Abklarung der Notwendigkeit einer neoadjuvanten Therapie [3,
S. 109/ 117; 23], insbesondere beim frithen Rektumkarzinom [53]

- komplette Koloskopie mit Biopsie vor Therapiebeginn zur moglichen
Detektion multipler Tumore des Kolon (in circa 5% der Falle) [3, S.

109]. Bei inkompletter Koloskopie aufgrund einer unpassierbaren
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Stenose: CT- / MR-Kolonografie. Durchfiihrung der kompletten Ko-
loskopie 3-6 Monate postoperativ [3, S. 110]

Abdomensonographie zur Detektion hepatischer Filiae, Aszites und
gestauter Ureteren [3, S. 109; 23]

Rontgen-Thorax in 2 Ebenen zum Ausschluss von Lungenmetasta-
sen [3, S. 109]

CEA-Bestimmung als unabhangiger prognostischer Parameter
praoperativ und zur Verlaufsdiagnostik [3, S. 109 / 116; 24]
Becken-MRT: Beurteilung der Beziehung des Tumors zur mesorek-
talen Hulllfaszie mit Angabe des Abstandes zur mesorektalen Fas-
zie (CRM) [3, S. 109; 53]

Im Einzelfall nutzliche Untersuchungen [3, S. 111/ 119]:

1.1.5

Sphinktermanometrie

Gynakologische Untersuchungen bei mdglichem Befall von Vagina,
Uterus, Adnexe

Zystoskopie bei moglicher Infiltration der Blase

Mehrzeilen-CT des Abdomen / Beckens

CT des Thorax zur Abklarung eines radiologischen Verdachts auf

Lungenmetastasen

Therapie

Therapeutisches Ziel ist neben der vollstandig radikalen Entfernung des

Tumors die Reduktion des Auftretens von Fernmetastasen und der Lokal-

rezidivrate sowie die Steigerung des Gesamtuberlebens, des Kontin-

zenzerhaltes und damit der Lebensqualitat.

Die Voraussetzung flr eine patientenorientierte Therapie bildet das

praoperativ durchgeflhrte Staging [18, 23]. Ein intraoperatives Staging mit

Inspektion und bei Laparotomie mit Palpation der Leber ist dabei obligat
[3, S.120].
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1.1.5.1 Kurative operative Therapie

Die einzig mogliche Therapie mit kurativem Ansatz ist die vollstandige RO-
Resektion des Rektumkarzinoms inklusive einer partiellen (PME) oder to-
talen mesorektalen Exzision (TME) mit Entfernung der regionaren Lymph-
knoten im Sinne einer ,radikalen Resektion nach internationalem Doku-
mentationssystem flr das kolorektale Karzinom*® [3, S. 125 ff.; 23].

FUr onkologisch gleichwertig werden die folgenden Operationsverfahren
erachtet:

,Die tiefe anteriore Rektumresektion, die abdomino-perineale Rek-
tumexstirpation und die intersphinktere Rektumresektion (= abdominoper-
anale Rektumresektion)“ [3, S. 126]. Die Indikationsstellung ist abhangig
von der Lokalisation des Tumors und dessen Abstand zur Linea dentata
und dem Levatorschenkel, dessen Tiefeninfiltration und der Funktion des
M. sphincter ani [3, S. 126].

Die von Heald etablierte TME wird vorwiegend bei Tumoren des oberen
und mittleren Rektumdrittels sowie bei T2 und T3 Karzinomen des unteren
Rektumdrittels mit ausreichendem distalem Sicherheitsabstand durchge-
fuhrt [25].

Die operative Therapie erfolgt unter Berucksichtigung der onkologischen
Grundsatze: Das regionare Lymphabflussgebiet wird entfernt sowie die A.
mesenterica inferior abgesetzt. Bei Rektumkarzinomen des oberen Drittels
reicht eine partielle Entfernung des Mesorektums (PME) mit horizontaler
Durchtrennung ohne Coning aus, wahrend bei Rektumkarzinomen des
mittleren und unteren Drittels eine totale Exzision des Mesorektums (TME)
zwischen Fascia pelvis visceralis und parietalis bis zum Beckenboden un-
ter Schonung des ,Plexus hypogastricus superior, der Nn. Hypogastrici
und der Plexus hypogastrici inferiores® erfolgen muss [3, S. 126 ff.]. Im
oberen Rektumdrittel sollte in situ ein Sicherheitsabstand von 5 cm (am
nicht aufgespannten Praparat 3 cm), im mittleren und unteren Rektumdrit-
tel einer von 2 cm eingehalten werden. Um eine lokale Tumorzelldissemi-
nation zu verhindern, bedient man sich bei der Praparation der No-Touch-

Technik sowie der En-bloc-Resektion von infiltrierten Nachbarorganen im
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Sinne einer multiviszeralen Operation. Aulierdem muissen wie aufgefuhrt
die autonomen Nerven im Becken geschont werden [3, S. 127 ff.; 23].

Die kontinenzerhaltende Chirurgie mithilfe der tiefen anterioren Rektumre-
sektion (TAR) ist bei Rektumkarzinomen mit einem Abstand von mehr als
2 cm zur Anokutanlinie immer anzustreben. Ein Sicherheitsabstand von 1-
2 cm in situ ist bei Low-Grade-Rektumkarzinomen im unteren Drittel mit

guter bis maRiger Differenzierung ausreichend [3, S. 126 ff.].

Bei tief sitzenden Rektumkarzinomen mit Unterschreiten des Sicherheits-
abstandes von 2 cm zur Anokutanlinie sowie bei Infiltration des Sphinkter
kann keine kontinenzerhaltende Operation mehr erfolgen. Die Abdomin-
operineale Rektumexstirpation (APR) stellt die radikalste Form der opera-
tiven Versorgung des Rektumkarzinoms dar und beinhaltet die TME mit
Exstirpation des Sphinkter sowie des Beckenbodens ,im Sinne einer ,zy-
lindrischen’ Resektion® [3, S. 131; 23]. Hierbei kann zur Vermeidung der
Exstirpation nach neoadjuvanter Radiochemotherapie auch ein aboraler
Sicherheitsabstand von 0,5 cm hingenommen werden. Ein intraoperativer
Schnellschnitt zur Sicherung der Tumorfreiheit des resezierten Randes ist
zwingend erforderlich [3, S. 128; 55].

1.1.5.2 Neoadjuvante Therapie

Die Indikation zur neoadjuvanten Radiatio oder Radiochemotherapie be-
steht fir Rektumkarzinome des unteren und mittleren Rektumdrittels im
UICC-Stadium Il und Ill [3].

Eine primare Resektion kann bei cT3a / b-Rektumkarzinomen des mittle-
ren Drittels bei im MRT nachgewiesener limitierter Infiltration (cT3a: < 1
mm, cT3b: 1-5 mm) des perirektalen Fettgewebes erfolgen. Vorausset-
zung daflr ist, dass in der Bildgebung kein Anhalt fir Lymphknotenmeta-
stasen oder fur eine extramurale Gefaldinvasion, sowie eine ,adaquate
Qualitatssicherung der MRT-Diagnostik und der TME-Chirurgie® bestehen

[3, S. 166]. Die Entscheidung zur primaren Operation soll unabhangig vom
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Abstand des entarteten Gewebes zur mesorektalen Faszie (CRM) getrof-
fen werden [3, S. 168].

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels sollte nach Ausschluss eines er-
hohten Lokalrezidivrisikos (Ausschluss T4 und mrCRM+, bildgebender
Ausschluss einer Nodalpositivitat) eine primare Resektion erfolgen [3, S.
169].

Die neoadjuvante Radiochemotherapie soll eine Monochemotherapie mit
5-Fluorouracil (i.v.) oder Capecitabin (p.o.) enthalten. Dabei kann die Rate
an Lokalrezidiven, bei gleichzeitig unverandertem Auftreten postoperativer
Komplikationen, auf 5-10% gesenkt werden, wobei der Effekt bei der Ra-
diochemotherapie den Effekt bei der alleinigen Radiotherapie Ubersteigt
[3, S. 172; 28]. Das Gesamtuberleben und das Auftreten hepatischer Me-
tastasen bei 35-45% bleiben von der neoadjuvanten Therapie allerdings
unbeeinflusst [3, S.172; 28].

Wird ein ,Downsizing’ und zum Teil ein ,Downstaging‘’ mit Verkleinerung
des Tumors angestrebt (T4-Tumore, CRM < 1-2 mm, angestrebter Sphink-
tererhalt bei tiefliegenden Tumoren), soll eine praoperative Radiochemo-
therapie erfolgen [3]. So kann haufig bei initial nur unvollstandig resezier-
baren Tumoren (T4) eine RO-Resektion erfolgen [27] oder ein sphinkterer-
haltende Operationsverfahren durchgefuhrt werden [3]. Nach neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie sollte die Operation innerhalb von 6 - 8 Wochen
erfolgen [3, S. 174].

Die Kurzzeitbestrahlung erfolgt an 5 Tagen hintereinander mit je 5 Gy und
einer Gesamtdosis von 25 Gy. Die Operation folgt entweder innerhalb von
10 Tagen, ohne dass ein relevantes Downsizing erreicht wird, oder nach
4-8 Wochen [3, S. 174].

1.1.5.3 Adjuvante Therapie

Patienten im UICC-Stadium Il und Il ohne zuvor erfolgte neoadjuvante
Therapie sollten nach primarer Operation, sofern keine adjuvante Radio-

chemotherapie erfolgt ist, aktuell einer adjuvanten Chemotherapie zuge-
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fuhrt werden, wahrend fur Patienten im UICC-Stadium | keine Indikation
besteht, sofern eine RO-Resektion moglich war [3, S. 177 ff.].

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels sollte nach Ausschluss eines er-
hohten Lokalrezidivrisikos (Ausschluss T4 und mrCRM+, bildgebender
Ausschluss einer Nodalpositivitat) eine primare Resektion erfolgen und
eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen werden [3, S. 169].

Die Indikation zur adjuvanten Radiochemotherapie besteht bei Vorliegen
von Risikofaktoren flr ein Lokalrezidiv, die histopathologisch gesichert
wurden: ,u.a. R1-Resektion, intraoperativer Tumoreinriss, pCRM+, unzu-
reichende TME-Qualitat, pT4, pT3c / d, pN2, extranodale Tumorherde im
Mesorektum, pT3 im unteren Rektumdrittel” [3, S. 177].

Im UICC-Stadium Il kann nach R0O-Resektion und nach Ausschluss einer
Mikrosatelliteninstabilitat eine adjuvante Chemotherapie erfolgen [3, S.
152, 156].

Nach erfolgter neoadjuvanter Radio- / Radiochemotherapie und bei hoher
Qualitat der TME-Chirurgie kann eine adjuvante Radiochemotherapie der-
zeit nicht generell empfohlen werden. Hierzu fehlen im UICC-Stadium Il
Studien mit hoher Qualitat der TME-Chirurgie [3, S. 179 ff.].

11.6 Prognose

Fir das Gesamtkollektiv aller Rektumkarzinome kann eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 50% erreicht werden. Dabei ist die Prognose insbe-
sondere abhangig vom initialen Staging sowie von der Qualitat der chirur-
gischen Therapie, die erst durch den Pathologen endgultig beurteilt wer-
den kann. Im UICC-Stadium | betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 80-
90%, im UICC-Stadium Il 70% und im UICC-Stadium Il 30-40%.

Die kontinenzerhaltende Chirurgie mit Sphinktererhalt ist in 85% der Falle

maoglich. Bei elektiver Operation liegt die Letalitat unter 5% [18].
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1.1.7 Nachsorge

Mithilfe der Nachsorge sollen Rezidive sowie Nebenwirkungen der Thera-
pie frUhzeitig erkannt und behandelt werden. Deren Beginn ermittelt sich
direkt ab dem ,Zeitpunkt der Operation“ [3]. Dabei kann die strukturiert
durchgefiihrte Nachsorge zu einer verlangerten Uberlebenszeit beitragen,
wobei auch eine Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten erreicht
werden soll [3; 29].

Unabhangig vom initial bestimmten Stadium ist die Gefahr fur das Auftre-
ten von Lokalrezidiven um 3-24%, von Fernmetastasen um 25% und von
spater aufgetretenen Zweittumoren um 1,5-10% fur 5 Jahre erhoht [3].

Das Ziel einer strukturierten Nachsorge ist, ein mogliches Rezidiv so frih
zu detektieren, dass ein erneuter operativer Eingriff in kurativer Intention
moglich ist.

Die Empfehlungen zur Nachsorge richten sich nach dem UICC-Stadium
[3]:

Im Stadium | kann nach RO-Resektion die regelmallige Nachsorge entfal-
len, da aufgrund der niedrigen Rezidivrate kein prognostischer Gewinn zu
erwarten ist. Eine komplette Koloskopie sollte praoperativ oder innerhalb
von 6 Monaten postoperativ erfolgen, nach einem Jahr erneut durchge-
fuhrt und bei unauffalligem Befund im 5 Jahres Abstand wiederholt werden
[3].

Im UICC-Stadium Il und Il ist die Nachsorge indiziert, sofern bei Detektion
eines Rezidivs auch eine Therapie erfolgen soll [3]. Die Durchflihrung der
strukturierten Nachsorge erfolgt nach Abschluss der primaren Tumorthe-
rapie (operative Therapie oder adjuvante Strahlen- und Chemotherapie)
[3].

3 Monate nach Abschluss der Tumortherapie wird eine Spiralcomputerto-
mographie als Ausgangsbefund angefertigt.

Im jeweils 6 monatigen Abstand bis 24 Monate nach der Primartherapie
werden folgende Untersuchungen durchgefuhrt: Anamnese, korperliche
Untersuchung, Bestimmung des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) und

Abdomensonographie [3]. Eine Rontgenuntersuchung des Thorax kann
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bei Patienten im UICC Il und Il jahrlich bis 5 Jahre postoperativ erfolgen
[3].

Eine vollstandige Koloskopie wird 6 Monate nach Primartherapie nur dann
durchgefuhrt, wenn praoperativ keine erfolgt ist; dann erfolgt die Wieder-
holung postoperativ nach 12 Monaten und erneut nach 5 Jahren. Konnte
die vollstandige Koloskopie praoperativ erfolgen, wird diese 12 Monate
postoperativ und bei unauffalligem Befund nach 5 Jahren wiederholt [3].
Eine erganzende Sigmoidoskopie kann bei Rektumkarzinomen im UICC-
Stadium 1l und III erfolgen, sofern diese weder einer neoadjuvanten noch
adjuvanten Therapie zugefuhrt worden sind. Alternativ kann auch die Rek-
toskopie erfolgen [3].

Nachfolgend erfolgen jahrliche Untersuchungen mit Anamnese, korperli-
cher Untersuchung, CEA-Bestimmung, Réntgen Thorax und Abdomenso-

nographie [3].

Strukturierte Nachsorge
MONATE

UNTERSUCHUNG 3 6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperl. Untersuchung, CEA X X X X X X X
Koloskopie (X) X X
Abdomensonographie X X X X X X X
Spiral-CT X

Réntgen Thorax X X X X X

Tabelle 1-3: Strukturierte Nachsorge [3, S. 235].

1.1.8 Die Subentitat T3NO

30% der Rektumkarzinome gehoren zur Subentitat T3NO mit Tumorinfiltra-
tion durch die Muscularis propria [40]. Entsprechend der S3-Leitlinien wird
diese aktuell neoadjuvant und adjuvant therapiert sowie in kurativer Inten-

tion mithilfe einer adaquaten TME operativ versorgt. Dabei wird im Sinne
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einer tiefen anterioren Rektumresektion (TAR) maoglichst sphinktererhal-

tend operiert, so dass auch die Kontinenz postoperativ erhalten bleibt [3].

1.1.9 Die Bedeutung des zirkumferentiellen Resek-
tionsrandes (CRM)

Der zirkumferentielle Resektionsrand (CRM) hat neben der T- und N-
Kategorie bei Rektumkarzinomen einen hohen pradiktiven Wert fur das
Auftreten eines Lokalrezidives und stellt damit einen wichtigen Risikofaktor
dar [27].

Zudem kann mithilfe des Abstands des Tumors zur mesorektalen Faszie,
der bei der pathohistologischen Untersuchung ermittelt wurde (pCRM),
das Risiko einer Metastasenentwicklung und das Gesamtiiberleben abge-
schatzt werden, wobei die Prognose mit dem pCRM besser korreliert als
mit dem T-Status [27; 38]. Den pCRM kann man im MRT vorhersagen, da
pCRM und im MRT pradizierter CRM sehr gut miteinander korrelieren.
Von Bedeutung ist dies insbesondere bei der Planung einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie: Das Lokalrezidivrisiko bei Patienten mit einem
CRM von 2 mm oder weniger ist signifikant erhoht. Diese Patienten profi-
tieren somit von einer neoadjuvanten Therapie, wahrend bei groRerem
CRM (> 2 mm) auf die neoadjuvante Therapie moglicherweise verzichtet

werden kann [27].
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Ziel der Arbeit

Aktuell stellt das kolorektale Karzinom die zweithaufigste Krebserkrankung
dar, deren einzige kurative Behandlung die operative Versorgung darstellt.
Schon ab dem UICC-Stadium Il kommt die neoadjuvante Therapie zum
Einsatz [3].

Diese ermdglicht durch ,Downsizing‘ haufig eine tumorfreie Resektion (R0O)
und senkt beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom die Lokalrezidivra-
te [27]. Therapieassoziierte Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind
allerdings nicht zu unterschatzen. Dabei kommt es als Frihkomplikationen
zu einem erhohten intraoperativen Blutverlust [30] und einer erhohten Ra-
te postoperativer Komplikationen [31]. Spatkomplikationen, wie die subjek-
tive Zufriedenheit mit der Darmfunktion, Abgang von Blut und Schleim und
eine erhohte Rate an Stuhlinkontinenzen [32] kdnnen die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen.

Verschiedene Studien belegen, dass mithilfe der neoadjuvanten Strahlen-
therapie zwar die Lokalrezidivrate gesenkt, nicht jedoch das Gesamtuber-
leben verlangert werden konnte [28]. Daher muss der onkologische Be-
nefit gegenuber der Lebensqualitat abgewogen werden.

Prognostisch relevant ist bei lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom der
T- und N-Status, sowie der bei der pathologischen Untersuchung ermittel-
te Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie (pCRM) [28]. Einige Au-
toren stellen die Behauptung auf, dass der CRM einen hdheren pradikti-
ven Wert fur das Auftreten eines Lokalrezidives hat, als das T-Stadium
[25; 34-36]. Neben der Lokalrezidivrate kdnnen auch das Auftreten von
Metastasen und das Gesamtliberleben abgeschatzt werden [26]. Auler-
dem zeigt sich im Vergleich zum T-Status eine bessere Korrelation des
pCRM mit der Prognose des Patienten [38]. Der CRM kann praoperativ
sehr exakt mittels MRT-Untersuchung bestimmt werden (mrCRM) [28],
wobei dieser sehr gut mit dem pCRM des Resektats korreliert [27]. Wann
genau ein positiver CRM vorliegt wird noch rege diskutiert. Zumeist wird

ein CRM von 1 mm und kleiner als positiv erachtet. Zur prognostischen
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Einschatzung eines Lokalrezidivs bedient man sich haufig eines CRMs
von mindestens 2 mm. Dabei ist die Prognose umso besser, je groRer der
Abstand des Tumors zum CRM ist. Infiltrieren Zellen den Resektionsrand,
ist die Prognose am schlechtesten [26]. Nach den Interpretationen von RJ
Heald ist ein Abstand von <5 mm mit einer erhdhten Lokalrezidivrate ver-
bunden, wahrend ein Abstand von > 5 mm mit einer niedrigeren Lokalre-
zidivrate verbunden ist. Voraussetzung ist eine TME in hoher Qualitat [25;
59].

Entsprechend der S3-Leitlinien wird aktuell auch die Subentitat T3NOMO
(UICC Stadium Il A) mit Tumorinfiltration durch die Muscularis propria ne-
oadjuvant und adjuvant therapiert [3]. Dabei wird der CRM bislang nicht
berlcksichtigt.

In der vorliegenden Dissertationsschrift wird am eigenen Patientengut die
Subentitat T3NO, die immerhin 30% aller Rektumkarzinome ausmacht,
dahingehend untersucht, ob der Abstand zur mesorektalen Faszie (cir-
cumferential resection margin, CRM) einen unabhangigen Risikofaktor fur
das Auftreten eines Lokalrezidives darstellt. Aullerdem werden das Lang-
zeitiiberleben sowie das rezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs un-

tersucht.
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Patienten und Methoden

Patientenkollektiv

Fir die vorliegende Studie untersuchten wir T3NO-Rektumkarzinome ohne
Fernmetastasen, die kurativ im Sinne einer RO-Resektion im Zeitraum von
1997 bis 2009 operiert wurden. Es wurden Patienten mit neoadjuvanter,
adjuvanter Therapie sowie ohne perioperative Radio- / und Chemothera-
pie eingeschlossen. Da die Leitlinien in den vergangenen Jahren Ande-
rungen unterlagen, konnte keine homogene Patientengruppe generiert
werden. Im Rahmen der Studie wurden retrospektiv histopathologische
Schnittpraparate von 47 Patienten untersucht, die an T3NO-
Rektumkarzinomen litten. Die Schnittpraparate wurden im Rahmen der
klinischen Untersuchung postoperativ im Institut fir Pathologie des Uni-
versitatsklinikums Dusseldorf angefertigt. Anhand dieser Schnittpraparate
wurde der geringste Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie (CRM)
ausgemessen und mit den klinischen Follow up Daten verglichen.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit histopathologisch ermittelter No-
dalpositivitat (n = 0) sowie Patienten mit Metastasen (n = 0), Patienten bei
denen das Operationspraparat nicht tuschemarkiert (n = 4) und so die Be-
stimmung des CRM unmdéglich war, Patienten bei denen es intraoperativ
zu einer Tumorinzision (n = 0) oder Verletzung der mesorektalen Faszie (n
= 1) gekommen war und Patienten bei denen die Datenerhebung nicht
moglich war, weil entweder Akten (n = 3) oder histopathologische Schnitt-
praparate (n = 0) unauffindbar waren. 4 Patienten mussten aufgrund feh-
lender Follow up Daten ausgeschlossen werden.

Insgesamt wurden somit 35 Patienten in die Studie eingeschlossen.
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Methoden

2.21 Datenerhebung

2211 Klinische Daten

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine retrospektive Analyse der Daten von
35 Patienten durchgeflihrt, die zwischen 1997 und 2009 in der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf

an einem Rektumkarzinom im Stadium pT3 NO operiert wurden.

Mithilfe des Medico-Systems des Universitatsklinikums Dusseldorf, das
alle elektronisch gespeicherten Daten der Patienten bereitstellt, sowie mit-
hilfe der Krankenakten und Ambulanzkarten, die im Archiv der Klinik ein-
gesehen werden konnten, erfolgte eine gezielte Erhebung aller erforderli-
chen Daten der Patienten. Diese Daten stammten aus dem regelrechten
klinischen Verlauf und der Tumornachsorge. Alle Daten wurden anonymi-
siert, nicht auBerhalb der Klinik gespeichert und nicht an Dritte weiterge-
geben. Die erhobenen Daten wurden tabellarisch in einer SPSS-Datei
(SPSS® fur Windows® Version 21.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA)) und
einer Microsoft Excel-Datei fur Windows zusammengetragen und statis-
tisch ausgewertet.

Dabei waren insbesondere das Geschlecht der Patienten, das Alter der
Patienten zum Operationszeitpunkt, Komorbiditaten, die Hohenlokalisation
des Rektumkarzinoms nach Angaben im Pathologie-Befund, die durchge-
fuhrte Operationstechnik, Komplikationen, perioperative Mortalitat, Hospi-
talisierungsdauer, Verweildauer auf Intensivstation, die Durchfihrung ei-
ner adjuvanten und / oder neoadjuvanten Therapie, Langzeitiberleben
und die Rezidivrate von Interesse. Aullerdem mussten die Histologie mit
Anzahl der entfernten Lymphknoten und eine Bestimmung des CRM erfol-

gen.
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2.21.2 Bestimmung des CRM

Die Untersuchung der Operationspraparate erfolgte am Institut fir Patho-
logie des Universitatsklinikums Dusseldorf. Dabei wurden sowohl die vor-
handenen histopathologischen Untersuchungsbefunde als auch die am
Institut fur Pathologie angefertigten histologischen Schnittpraparate ge-
sichtet.

Die Ausmessung des zirkumferentiellen Resektionsrandes (CRM) erfolgte
anhand der histologischen Schnittpraparate am Institut fur Pathologie,
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf. Dabei wurde der Abstand der Tu-
morzellen zur Faszie in allen 93 angefertigten Schnitten, die die mit Tu-
sche eingefarbte mesorektale Faszie enthielten, ausgemessen und auf
diese Weise der geringste Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie
(CRM) bestimmt.

Die Grenze zwischen entartetem und gesundem Gewebe wurde lichtmik-
roskopisch eruiert und manuell markiert. Daraufhin konnte die tumorfreie
Strecke zur tuschemarkierten mesorektalen Faszie unter dem Lichtmikro-
skop mit einem Millimetermal} ausgemessen werden.

Relevante Parameter wurden aus den histopathologischen Untersu-
chungsbefunden tabellarisch gemal Verschlisselung protokolliert oder als

fehlend vermerkt.

2.21.3 Statistische Auswertung

Zur Datenverwaltung und statistischen Auswertung wurden SPSS® Versi-
on 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Macintosh,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) und Microsoft Excel fir Windows
eingesetzt.

Fur Analysen verwendeten wir den Chi-Quadrat-Test. Das Langzeituber-
leben wurde anhand der Kaplan-Meier Methode dargestellt [39]. Hierzu

wurde die Gesamtuberlebenszeit bei aktuell lebenden Patienten aus dem
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Operationsdatum und dem Datum der letzten Vorstellung bzw. dem Da-
tum der letzten telefonischen Kontaktaufnahme mit dem Patienten ermit-
telt. Die Berechnung der Gesamtuberlebenszeit verstorbener Patienten
erfolgte aus dem Operationsdatum und dem Datum des Todes. Zensiert
wurden Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friher endete.
Das rezidivfreie Uberleben wurde analog zur Gesamtiiberlebenszeit an-
hand der Kaplan-Meier Methode dargestellt [39]. Die rezidivfreie Uberle-
benszeit wurde aus dem Operationsdatum und dem Datum des Auftretens
eines Lokalrezidives bzw. des Auftretens von Fernmetastasen ermittelt.
Zensiert wurden verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der Be-
obachtungszeitraum friher endete.

Zum Vergleich der Ergebnisse diente der Likelihood-Quotienten-Test. Das
Konfidenzintervall lag bei 95%. Als statistisch signifikant galt bei den sta-
tistischen Untersuchungen ein p-Wert von kleiner als 0,05.

Die Angabe der statistischen Ergebnisse erfolgt gerundet auf eine Nach-
kommastelle. Abweichungen von 100% in der Summierung der Teilpara-

meter resultieren dabei aus dieser Rundung.

2.2.2 Operationstechniken

Alle untersuchten Patienten mit T3NOMO-Rektumkarzinom wurden in kura-
tiver Intention operiert. Dabei wurden folgende standardisierte Operations-

verfahren eingesetzt:

1) Tiefe anteriore Rektumresektion (TAR)

2) Abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)

Die Operation erfolgte bei allen 35 Patienten mit adaquater TME in hoher
Qualitat mit Entfernung des Mesorektums in den anatomischen Trenn-
schichten ohne Verletzung der TME-Schicht (n = 35). Ein Patient war zu-
vor aufgrund der Verletzung der mesorektalen Faszie nicht in die Studie

eingeschlossen worden (n = 1)
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Maogliche Diskrepanzen bezuglich der Therapie ergeben sich aus dem von

1997 bis 2009 eingeschlossenen Patientenkollektiv.
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Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alter und Geschlecht

Von den 47 Patienten, die kurativ im Sinne einer RO-Resektion von 1997
bis 2009 operiert wurden, konnten 35 mit T3NO-Rektumkarzinom in die
Studie eingeschlossen werden. Unter den 35 Patienten befanden sich 12
Frauen (34,3%) und 23 Manner (65,7%), s. Abb. 3-1.

Geschlechterverteilung; n = 35

® Mannlich

W Weiblich

Abb. 3-1: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag zwischen
dem 42. und 80. Lebensjahr (Durchschnittsalter 64,5 Jahre), s. Abb. 3-2.
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Abb. 3-2: Altersverteilung im Gesamtkollektiv.

Die Stellung der Erstdiagnose erfolgte beim mannlichen Kollektiv im

Durchschnittsalter von 67 Jahren, wahrend sie beim weiblichen Kollektiv

bereits im Durchschnittsalter von 59,7 Jahren getroffen wurde.

Altersverteilung weiblich [ mannlich| Total
Anzahl 12 23 35

Prozent 34,3 65,7 100,0
Altersdurchschnitt [Jahren] 59,7 67 64,5

Tabelle 3-1: Altersverteilung der Patienten bei der Erstdiagnose in Abhangigkeit

vom Geschlecht.

3.1.2 Komorbiditaten und ASA-Physical Status

Die Komorbiditat des Gesamtkollektivs belief sich zum Zeitpunkt der Auf-

nahme auf 71,4% (25 Patienten). 7 Patienten (20,0%) wiesen zum Zeit-
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punkt der Diagnosestellung keine Begleiterkrankungen auf. Bei 3 Patien-

ten (8,6%) fehlten Angaben zu deren Begleiterkrankungen (s. Abb. 3-3).

Komorbiditaten

m Komorbiditat
keine Komorbiditat

m fehlende Angaben

Abb. 3-3: Komorbiditiaten im Gesamtkollektiv.

Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick tber die bei Aufnahme vorliegenden Be-

gleiterkrankungen, wobei auch Mehrfachnennungen maoglich waren.

Erkrankung Haufigkeit| Prozent [%]
Kardiale Erkrankungen 15 42,9%
Pulmonale Erkrankungen 4 11,4%
Diabetes Mellitus 2 57%
Sonstige 10 28,6%

Tabelle 3-2: Komorbiditaten im Gesamtkollektiv.

Zur Beurteilung des korperlichen Zustandes der Patienten kam das Klassi-
fikationssystem der American Society of Anesthesiologists (ASA) zum
Einsatz [68].

Im vorliegenden Patientenkollektiv befanden sich 9 Patienten (25,7%) in

einem normalen Gesundheitszustand (ASA 1), 7 Patienten (20,0%) wie-
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sen leichte Allgemeinerkrankungen (ASA 2) auf. Bei 16 Patienten (45,7%)
waren schwere Allgemeinerkrankungen (ASA 3) zu verzeichnen. Der
praoperative Gesundheitszustand von 3 Patienten (8,6%) konnte nicht

erhoben werden.

ASA-Physical-Status [Haufigkeit| Prozent

ASA 1 9 25,7%
ASA 2 7 20,0%
ASA3 16 45,7%

Tabelle 3-3: ASA-Physical-Status im Gesamtkollektiv.

3.1.3 Stadium und Hohenlokalisation des Rektum-

karzinoms

Bei allen 35 Patienten lag ein Rektumkarzinom des Stadiums T3NOMO
vor. Diese waren bei 8 Patienten (22,9%) im oberen (12 - 16 cm ab
Anokutanlinie), bei 15 (42,9%) im mittleren (6 - <12 cm ab Anokutanlinie)
und bei 12 Patienten (34,3%) im unteren (<6 cm ab Anokutanlinie) Rek-
tumdrittel lokalisiert. Die Angaben zur Hohenlokalisation entstammen dem

jeweiligen Pathologie-Befund.

Rektumdrittel |weiblich | méannlich | Total | Prozent [%]

Oberes 2 6 8 22,9
Mittleres 5 10 15 429
Unteres 5 7 12 34,3

Tabelle 3-4: Hohenlokalisation des Rektumkarzinoms im Gesamtkollektiv.



3.2

3.2.1

Ergebnisse Seite 30

Operative Therapie

Operationstechniken

Von den 35 Patienten wurden alle (30 ohne und 5 mit neoadjuvanter The-
rapie) im Zeitraum von 1997 bis 2009 einer operativen Therapie zugefluhrt.
Bei 29 Patienten (82,9%) erfolgte die Resektion durch eine tiefe anteriore
Rektumresektion (TAR) mit totaler mesorektaler Exzision (TME), bei ei-
nem dieser Patienten zusatzlich mit linksseitiger Hemikolektomie. In 6 Fal-
len (17,1%) wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)
durchgefuhrt.

Rektumdrittel |weiblich

mannlich

Total

Prozent [%]

Tiefe anteriore Rektumresektion

Oberes 2 6 8 22,9
Mittleres 5 10 15 42,9
Unteres 2 4 6 17,1
Total 9 20 29 82,9

abdominoperineale Rektu

mexstirpation

Unteres

3

3

6

17,1

Tabelle 3-5: Operationstechnik in Abhangigkeit von der Hohenlokalisation des Rek-

tumkarzinoms.

Insgesamt konnte bei 9 Patienten (25,7%) eine direkte Kontinuitat ohne
Anlage eines protektiven Stomas hergestellt werden. 14 Patienten (40,0%)
erhielten protektive Stomata und bei 8 Patienten (inklusive der per APR
versorgten Patienten; 22,9%) wurde ein endstandiger Anus praeter ange-
legt. Bei 4 Patienten (11,4%) konnten im Operationsbericht und auch im
Entlassbrief keine Angaben bezlglich einer Stomaanlage gefunden wer-

den.
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3.2.2 Intraoperative und postoperative Komplikati-

onen

Komplikationen

= keine Komplikation
m Komplikation
m fehlende Angaben

Abb. 3-4: Komplikationen im Gesamtkollektiv.

In 15 Fallen (42,9%) konnte eine komplikationslose Operation durchge-
fuhrt werden.

Bei 17 Patienten (48,6%) kam es zu intra- bzw. postoperativen Komplika-
tionen (s. Abb. 3-4).

Tabelle 3-6 gibt einen Uberblick lber die erfassten Komplikationen, wobei

auch zeitgleich mehrere Komplikationen auftraten:

Komplikation Haufigkeit| Prozent [%]
Transfusionspflichtige Blutverluste 13 37,1%
Anastomoseninsuffizienz 4 11,4%
Wundheilungsstérungen 5 14,3%

Tabelle 3-6: Intra- und postoperative Komplikationen im Gesamtkollektiv.
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Insgesamt kam es bei 13 Patienten (37,1%) intra- bzw. postoperativ zu
transfusionspflichtigen Blutverlusten, wobei auf die transfusionspflichtigen
Patienten bezogen durchschnittlich 5,8 Erythrozytenkonzentrate zum Ein-
satz kamen. Die Spannbreite lag zwischen 2 bis 14 Erythrozytenkonzent-
raten. Auf das Gesamtkollektiv bezogen lag die durchschnittliche Gabe bei
2,1 Erythrozytenkonzentraten.

Zu postoperativen Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz und
Wundheilungsstorungen kam es bei 8 Patienten. 3 Patienten entwickelten
solitar eine Anastomoseninsuffizienz, in 4 Fallen trat einzig eine Wundhei-
lungsstorung auf. Bei einem Patienten kam es zu beiden Komplikationen.
Bei 3 Patienten (8,6%) konnten diese Daten aufgrund fehlender Angaben

nicht erhoben werden.

3.2.3 Perioperative Mortalitat

Als Zeitraum fur die perioperative Mortalitat wurden 60 Tage nach erfolgter
operativer Therapie definiert. Die perioperative Mortalitat fur das Gesamt-
kollektiv betrug 0%.

3.2.4 Hospitalisierungsdauer

Durchschnittlich mussten die Patienten 20,0 Tage hospitalisiert werden.
Die maximale Hospitalisierungsdauer betrug 61 Tage. Hierbei handelte es
sich um eine Patientin, bei der bei pulmonaler Insuffizienz bei Pneumonie
eine Tracheotomie notwendig geworden war. Die kirzeste Aufenthalts-
dauer betrug 7 Tage. Die Aufenthaltsdauer zweier Patienten (1 Frau, 1

Mann) konnte nicht ermittelt werden.
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Hospitalisierungsdauer in Tagen | weiblich | méannlich Total
Minimal 9 7 7
Mittelwert 23,2 18,4 20
Maximal 61 40 61

Tabelle 3-7: Hospitalisierungsdauer in Tagen im Gesamtkollektiv.

3.2.5 Verweildauer auf der Intensivstation

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug durchschnittlich 2,3

Tage. 7 Patienten (20,0%) mussten nicht intensivstationar betreut werden.

Eine Patientin mit pulmonaler Insuffizienz konnte dagegen erst nach 21

Tagen in die normalstationare Versorgung entlassen werden. Die Verweil-

dauer von vier Patienten auf der Intensivstation konnte nicht ermittelt wer-

den (s. Abb. 3-5).

-
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Anzahl der Patienten
o \e] i [8)] [04]
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mweiblich mmannlich = Total

Abb. 3-5: Verweildauer in Tagen [d] auf Intensivstation im Gesamtkollektiv.

[d]
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3.2.6 Histologie mit Anzahl der entfernten Lymph-

knoten

Bei allen Patienten lag ein Adenokarzinom des Rektums vor. Andere Enti-
taten wie das prognostisch ungunstige Siegelringzellkarzinom oder selte-
nere Formen wie Plattenepithelkarzinome kamen im beobachteten Kollek-
tiv nicht vor.

Bei allen Praparaten wurde der Differenzierungsgrad bestimmt. In 2,9%
der Falle lag ein gut differenziertes (G1) Adenokarzinom vor. Den Haupt-
anteil bildeten mit 82,9% maRig differenzierte (G2) Adenokarzinome.
Schlecht differenzierte (G3) Adenokarzinome fanden sich bei 14,3% (s.
Abb. 3-6). Undifferenzierte (G4) Adenokarzinome wurden im untersuchten

Kollektiv nicht entdeckt.

Grading

2,9%

G1 =G2 =G3

Abb. 3-6: Differenzierungsgrad der Rektumkarzinome im Gesamtkollektiv.

Insgesamt wurden 639 Lymphknoten untersucht. Ein Tumorzellnachweis

(Ausschlusskriterium) erfolgte nicht.
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3.27 CRM

Der zirkumferentielle Resektionsrand konnte bei allen 93 Praparaten von
35 Patienten ermittelt werden. Bei Vorliegen mehrerer Schnittpraparate
desselben Operationspraparates, war der geringste Abstand der Tumor-
zellen zur mesorektalen Faszie malfdgeblich.

In 42,9% fand sich ein CRM von mindestens 5 mm, in 62,9% von mindes-
tens 2 mm. Bei 37,1% war der CRM kleiner als 2 mm, bei 37,1% betrug

der CRM maximal 1 mm.

3.3

CRM im CRM 25 CRM<5 CRM 2 2 CRM <2 CRM > 1 CRM <1
Gesamtkollektiv mm mm mm mm mm mm
weiblich 5 7 9 3 9 3
mannlich 10 13 13 10 13 10
15 20 22 13 22 13
Total
42,9% 57,1% 62,9% 37,1% 62,9% 37,1%

Tabelle 3-8: CRM im Gesamtkollektiv.

Adjuvante und Neoadjuvante Therapie

Im vorliegenden Patientenkollektiv von 35 Patienten erhielten 17 Patienten
eine Radio- / Chemotherapie. 12 Patienten erhielten ausschlieRlich eine
adjuvante Therapie und 3 Patienten ausschliellich eine neoadjuvante
Therapie. 2 Patienten wurden sowohl neoadjuvant als auch adjuvant einer
Radio- / Chemotherapie zugefuhrt. AusschlieBlich operativ versorgt wur-
den 18 Patienten des Gesamtkollektivs (s. Abb. 3-7).
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Therapiemodus

L
L
51,4%

57%

Abb. 3-7: Verteilung der Patienten nach Therapiemodus im Gesamtkollektiv: 1:
ausschlieBlich neoadjuvant therapierte Patienten; 2: ausschlieBlich adjuvant thera-
pierte Patienten; 3: neoadjuvant und adjuvant therapierte Patienten; 4: ausschlieR-
lich operativ versorgte Patienten.

Bei den Patienten, die ausschliel3lich operativ versorgt wurden lag der
CRM bei 38,9% (n = 7) der Patienten bei = 5 mm und bei 61,1% (n = 11)
der Patienten bei =2 2 mm.

Bei Patienten, die ausschliel3lich neoadjuvant therapiert wurden, konnte in
100% (n = 3) der Falle sowohl ein CRM = 2 mm als auch ein CRM =25 mm
erreicht werden.

In der Gruppe der Patienten, die ausschlieRlich eine adjuvante Therapie
erhalten hatten, lag der CRM in 33,3% (n = 4) der Falle bei =5 mm und in
50% (n = 6) der Falle bei = 2 mm.

Fur diejenige Patientengruppe, die adjuvant und neoadjuvant therapiert
wurde, zeigte sich in 50% (n = 1) der Falle ein CRM = 5 mm und in 100%
(n = 2) der Falle ein CRM =2 mm.

Insgesamt zeigte sich fur das Gesamtkollektiv ein CRM = 5 mm flr 42,9%
(n =15) sowie ein CRM = 2 mm fur 62,9% (n = 22) der Patienten.
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Patientenanzahl |[CRM25mm|CRM<5mm|CRM22 mm|CRM <2 mm |CRM>1 mm|CRM <1 mm
7 11 11 7 1 7
ausschlieBlich 18
operativ versorgt
38,9% 61,1% 61,1% 38,9% 61,1% 38,9%
ausschlieBlich 3 - 3 - 3
neoadjuvant 3
therapiert 100,0% - 100,0% - 100,0%
ausschlieBlich 12 4 8 6 6 6 6
adjuvant therapiert 33,3% 66,7% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
neoadjuvant und 1 1 2 2
djuvant therapiert 2
adj 50,0% 50,0% 100,0% - 100,0%
15 20 22 13 22 13
Total 35
42,9% 57,1% 62,9% 37,1% 62,9% 37,1%

Tabelle 3-9: Darstellung der Abhédngigkeit des CRM zu den Therapiemodalitdten im

Gesamtkollektiv.

Bei Patienten, die keine neoadjuvante Therapie erhalten hatten (n = 30),
war in 36,7% (n = 11) der Falle ein CRM =5 mm und in 56,7% (n = 17) der
Falle ein CRM = 2 mm gegeben. Dagegen betrug in 80% (n = 4) der Falle
bei Patienten mit zuvor durchgefiihrter neoadjuvanter Therapie (n = 5) der
CRM = 5 mm und bei allen Patienten (n = 5) der CRM = 2 mm.

Bei Patienten, die keine adjuvante Therapie erhalten hatten (n = 21), lag
der CRM in 47,6% (n = 10) der Falle bei =25 mm und in 66,7% (n = 14) der
Falle bei =2 2 mm. In der Gruppe der Patienten, die eine adjuvante Thera-
pie erhalten hatten (n = 14), betrug in 35,7% (n = 5) der Falle der CRM = 5
mm und bei 57,1% (n = 8) der Patienten der CRM = 2 mm.
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3.4 Outcome und Langzeitergebnisse

3.4.1 Lokalrezidive

Insgesamt entwickelten 10 Patienten (28,6%) ein Tumorrezidiv (Lokalre-
zidiv, Fernmetastasen oder zeitgleich beides).

In 3 Fallen (8,6%) traten solitar Lokalrezidive, in 4 anderen Fallen (11,4%)
solitar Fernmetastasen auf. 3 Patienten (8,6%) entwickelten sowohl ein
Lokalrezidiv als auch Fernmetastasen. Insgesamt trat ein Lokalrezidiv bei
6 (17,1%) Patienten auf (s. Abb. 3-8).

Fernmetastasen konnten bei insgesamt 7 Patienten (20%) detektiert wer-
den. Dabei fanden sich diese bei je 3 Patienten in Leber bzw. Lunge, bei

einem Patienten zeigten sich hepatische und pulmonale Metastasen.

Tumorrezidiv
kein Rezidiv
Lokalrezdiv
= Fernmetastasen
71,4%

= | okalrezdiv +
Fernmetastasen

Abb. 3-8: Auftreten von Rezidiven im Gesamtkollektiv.

Ausschlielich operativ wurden 18 Patienten versorgt. 7 (38,9%) Patienten
entwickelten ein Tumorrezidiv (Lokalrezidive bei 2 (11,1%) Patienten,
Fernmetastasen bei 2 (11,1%) Patienten, Lokalrezidiv und Fernmetasta-

sen bei 3 (16,7%) Patienten). Von den neben der Operation ausschlieBlich
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neoadjuvant therapierten Patienten entwickelte kein Patient (0%) ein Re-

zidiv. 12 Patienten wurden ausschlieBlich adjuvant therapiert, bei insge-

samt 2 Patienten aus dieser Gruppe fand sich ein Tumorrezidiv (Fernme-

tastasen bei 2 (16,7%) Patienten). Von den 2 Patienten, die neoadjuvant

und adjuvant behandelt wurden, entwickelte 1 (50,0%) Patient ein Lokal-

rezidiv.
Rezidive Total | Lokalrezidiv | Lokalrezidiv + Fernmetastase | Fernmetastase
ausschlieBlich 8 2 3 2
operativ versorgt 11.1% 16.7% 111%
ausschlieBlich - - -
neoadjuvant 3
therapiert - - -
ausschlieBlich 12 ) ) 2
adjuvant therapiert ) ) 16.7%
neoadjuvant und 5 ! ) ]
adjuvant therapiert 50,0% ) )
3 3 4

Total 35

8,6% 8,6% 11,4%

Tabelle 3-10: Auftreten von Tumorrezidiven im Gesamtkollektiv in

vom Therapiemodus.

Abhéangigkeit
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adjuvante Chemotherapie * Tumorrezidiv Kreuztabelle

Tumorrezidiv

nein ja Gesamt

adjuvante . NeiN Aoan| 14 7 21
Chemotherapie

% innerhalb von
adjuvante 66,7% 33,3% 100,0%
Chemotherapie
% innerhalb von

L 56,0% 70,0% 60,0%
Tumorrezidiv

ja  Anzahl 11 3 14
% innerhalb von
adjuvante 78,6% 21,4% 100,0%

Chemotherapie
% innerhalb von

L 44,0% 30,0% 40,0%
Tumorrezidiv

Gesamt Anzahl 25 10 35
% innerhalb von
adjuvante 71,4% 28,6% 100,0%

Chemotherapie
% innerhalb von

L 100,0% 100,0% 100,0%
Tumorrezidiv

Tabelle 3-11: Kreuztabelle: Rezidive zu adjuvant / nicht-adjuvant therapierten Pati-

enten.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte
Signifikanz Signifikanz
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig)
Chi-Quadrat a
1 44
nach Pearson 0,583 0,445
Exakter Test
nach Fisher 0,704
Anzahl der

glltigen Falle 35

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 4,00.

Tabelle 3-12: Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Rezidive zu adjuvant / nicht-adjuvant

therapierten Patienten.

Ein Lokalrezidiv entwickelte sich bei 5 der 21 nicht adjuvant therapierten

Patienten sowie bei einem der 14 adjuvant therapierten Patienten. Dabei
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zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Lokalrezidivrate
und der adjuvanten Therapie.

Abhangig von der Hohenlokalisation des Rektumkarzinoms erfolgte eine
tiefe anteriore Rektumresektion oder eine abdominoperineale Rek-
tumexstirpation.

Bei 29 Patienten (82,9%) erfolgte die Resektion durch eine (tiefe) anterio-
re Rektumresektion (TAR) mit totaler mesorektaler Exzision (TME), bei
einem dieser Patienten zusatzlich mit linksseitiger Hemikolektomie. In 6
Fallen (17,1%) wurde eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)
durchgefuhrt.

Der Primartumor befand sich bei 12 Patienten im unteren Rektumdrittel,
davon entwickelten 5 Patienten ein Lokalrezidiv, wobei 2 der Patienten per
tiefer anteriorer Rektumresektion und 3 Patienten per abdominoperinealer
Rektumexstirpation versorgt wurden. Bei 15 Patienten befand sich der
Primartumor im mittleren Rektumdrittel, wobei ein Lokalrezidiv bei einem
Patienten auftrat. Unter den 8 Patienten mit Primartumor im oberen Rek-

tumdrittel war kein Lokalrezidiv nachweisbar

Insgesamt trat ein Lokalrezidiv bei 6 (17,1%) Patienten auf. Von den 29
Patienten, die durch eine tiefe anteriore Rektumresektion versorgt wurden,
trat ein Lokalrezidiv bei 3 (10,3%) Patienten auf. Dagegen trat bei 3
(50,0%) der insgesamt 6 Patienten, die einer abdominoperinealen Rek-

tumexstirpation zugefuhrt worden waren, ein Lokalrezidiv auf (s. Abb 3-9).
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Lokalrezidive
60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% -
Gesamt TAR APR

Abb. 3-9: Auftreten von Lokalrezidiven im Gesamtkollektiv, abhdngig vom OP-
Verfahren: Lokalrezidivrate Gesamt, Lokalrezidivrate bei tiefer anteriorer Rektum-
resektion (TAR), Lokalrezidivrate bei abdominoperinealer Rektumexstirpation
(APR).

Abhangig vom zirkumferentiellen Resektionsrand entstanden die Lokalre-
zidive in der Gruppe der ausschlieBlich einer operativen Behandlung zu-
gefuhrten 18 Patienten bei 2 von 7 Patienten mit einem CRM = 5 mm so-
wie bei 3 von 11 Patienten mit einem CRM =2 mm. 2 von 7 Patienten mit

einem CRM < 2 mm entwickelten ein Lokalrezidiv.

ausschlieBlich operativ versorgt | Patientenanzahl[CRM 25 mm |CRM <5 mm |CRM22 mm [CRM <2 mm |[CRM > 1 mm |[CRM 1 mm
7 1 1 7 1 7
Anzahl Total 18
38,9% 61,1% 61,1% 38,9% 61,1% 38,9%
2 3 3 2 3 2
Anzahl der Lokalrezidive 5
28,6% 27,3% 27,3% 28,6% 27,3% 28,6%

Tabelle 3-13: Die Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit vom CRM bei ausschlieBlich

operativ versorgten Patienten.

In der Gruppe der Patienten, die zudem eine neoadjuvante Therapie er-
halten hatten, traten keine Lokalrezidive auf.
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:“::;;’;'e':t""c" gecscivant Patientenanzahl[CRM 2 5 mm |CRM < 5 mm [CRM 2 2 mm |CRM < 2 mm [CRM > 1 mm |CRM £ 1 mm
3 ; 3 : 3
Anzahl Total 3
100,0% ; 100,0% ; 100,0%
Anzahl der Lokalrezidive 0

Tabelle 3-14: Die Lokalrezidivrate in Abhédngigkeit vom CRM bei ausschlieBlich

neoadjuvant therapierten Patienten.

In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten trat kein Lokalrezidiv
auf.

ta::;‘:;'e'ft“"ch adiuvant Patientenanzahl|CRM = 5 mm |CRM < 5 mm |CRM = 2 mm |CRM < 2 mm [CRM > 1 mm |[CRM < 1 mm
4 8 6 6 6 6
Anzahl Total 12
33,3% 66,7% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
Anzahl der Lokalrezidive 0

Tabelle 3-15: Die Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit vom CRM bei ausschlieBlich

adjuvant therapierten Patienten.

In der univariaten Analyse war die adjuvante Therapie mit dem Auftreten

eines Lokalrezidives nicht korreliert.

In der Gruppe der Patienten, die sowohl neoadjuvant als auch adjuvant
therapiert wurden, trat ebenfalls nur ein Lokalrezidiv auf, wobei ein CRM =

2 mm zu verzeichnen war.

:‘:e"rz?i:‘:ta“‘ SacleciEvant Patientenanzahl[CRM 2 5 mm |CRM < 5 mm [CRM 2 2 mm |CRM < 2 mm [CRM > 1 mm |CRM £ 1 mm
1 1 2 ; 2
Anzahl Total 2
50,0% 50,0% 100,0% ; 100,0%
1 1 : 1
Anzahl der Lokalrezidive 1
100,0% 50,0% : 50,0%

Tabelle 3-16: Die Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit vom CRM bei neoadjuvant und

adjuvant therapierten Patienten.

Insgesamt entstanden die Lokalrezidive bei 2 von 15 Patienten mit einem
CRM = 5 mm sowie bei 4 von 22 Patienten mit einem CRM = 2 mm. Nur 2
von 13 Patienten mit einem CRM < 2 mm entwickelten ein Lokalrezidiv.

Aufgrund der zu geringen Fallzahl sind die Ergebnisse nicht signifikant.
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Gesamtkollektiv Patientenanzahl [ CRM 25 mm |[CRM <5 mm [CRM 22 mm |CRM <2 mm |[CRM >1 mm |[CRM £ 1 mm
15 20 22 13 22 13
Anzahl Total 35
42,9% 57,1% 62,9% 37,1% 62,9% 37,1%
2 4 4 2 4 2
Anzahl der Lokalrezidive 6
13,3% 20,0% 18,2% 15,4% 18,2% 15,4%

Tabelle 3-17: Die Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom CRM im Gesamtkollektiv.

Unter den 14 adjuvant therapierten Patienten trat 1 Lokalrezidiv bei einem
CRM von 4mm auf. Es fand sich kein Patient mit einem Lokalrezidiv mit

einem CRM < 2 mm in dieser Gruppe.

Adjuvant therapierte Patienten Patientenanzahl [ CRM 25 mm |[CRM <5 mm |CRM22 mm |CRM<2mm |[CRM>1mm |[CRM <1 mm
5 9 8 6 8 6
Anzahl Total 14
35,7% 64,3% 57,1% 42,9% 57,1% 42,9%
1 1 - 1
Anzahl der Lokalrezidive 1
11,1% 12,5% - 12,5%

Tabelle 3-18: Die Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit vom CRM bei allen adjuvant the-

rapierten Patienten des Gesamtkollektivs.

Von den 21 nicht-adjuvant therapierten Patienten (60% vom Gesamtkol-
lektiv) traten bei 5 Patienten Lokalrezidive auf. Abhangig vom zirkumferen-
tiellen Resektionsrand (CRM) entstanden die Lokalrezidive bei 2 von 10
Patienten mit einem CRM = 5 mm sowie bei 3 von 14 Patienten mit einem
CRM = 2 mm. 2 von 7 Patienten mit einem CRM < 2 mm entwickelten ein

Lokalrezidiv.

2:::::::‘:‘"""‘ thegplens Patientenanzahl [CRM 2 5 mm |CRM < 5 mm |CRM 2 2 mm |CRM < 2 mm |CRM > 1 mm [CRM £ 1 mm
10 1 14 7 14 7
Anzahl Total 21
47,6% 52,4% 66,7% 33,3% 66,7% 33,3%
2 3 3 2 3 2
Anzahl der Lokalrezidive 5
20,0% 27,3% 21,4% 28,6% 21,4% 28,6%

Tabelle 3-19: Die Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom CRM bei nicht-adjuvant

therapierten Patienten des Gesamtkollektivs.

In der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten zeigte sich eine

Lokalrezidivrate fir einen CRM = 5 mm von 20,0% versus 0% in der
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Gruppe der adjuvant therapierten Patienten. Auch fir einen CRM = 2 mm
zeigte sich flr nicht-adjuvant therapierte Patienten eine erhdhte Lokalre-
zidivrate von 21,4% versus 12,5% bei adjuvant therapierten Patienten.
Auch fur einen CRM < 2 mm lag diese bei den nicht-adjuvant therapierten
Patienten bei 28,6%, bei den adjuvant therapierten Patienten fand sich

hier kein Lokalrezidiv.

Bei Betrachtung aller 5 neoadjuvant therapierter Patienten (14,3% vom
Gesamtkollektiv) trat bei einem Patienten ein Lokalrezidiv auf. Abhangig
vom zirkumferentiellen Resektionsrand entstand dieses Lokalrezidiv bei
keinem der 4 Patienten mit einem CRM =5 mm sowie bei 1 von 5 Patien-
ten mit einem CRM = 2 mm. Es fand sich kein Patient mit einem CRM < 2

mm in dieser Gruppe.

neoadjuvant therapiert Patientenanzahl|[CRM 25 mm [CRM <5 mm [CRM22 mm |[CRM <2 mm |[CRM>1 mm |CRM <1 mm
4 1 5 - 5
Anzahl Total 5
80,0% 20,0% 100,0% - 100,0%
1 1 - 1
Anzahl der Lokalrezidive 1
100,0% 20,0% - 20,0%

Tabelle 3-20: Die Lokalrezidivrate in Abhéangigkeit vom CRM bei neoadjuvant thera-

pierten Patienten des Gesamtkollektivs.

Von den 30 nicht-neoadjuvant therapierten Patienten (85,7% vom Ge-
samtkollektiv) traten bei 5 Patienten Lokalrezidive auf. Abhangig vom zir-
kumferentiellen Resektionsrand entstanden die Lokalrezidive bei 2 von 11
Patienten mit einem CRM = 5 mm sowie bei 3 von 17 Patienten mit einem
CRM = 2 mm. 2 von 13 Patienten mit einem CRM < 2 mm entwickelten ein

Lokalrezidiv.

;‘;‘:::::::ad’“"a“‘ therapierte | ;e ntenanzahl[CRM 2 5 mm |CRM < 5 mm [CRM 2 2 mm |CRM < 2 mm [CRM > 1 mm |CRM £ 1 mm
11 19 17 13 17 13
Anzahl Total 30
36,7% 63,3% 56,7% 43,3% 56,7% 43,3%
2 3 3 2 3 2
Anzahl der Lokalrezidive 5
18,2% 15,8% 17,6% 15,4% 17.6% 15,4%

Tabelle 3-21: Die Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit vom CRM bei nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten des Gesamtkollektivs.
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In der vergleichsweise grolden Gruppe der nicht-neoadjuvant therapierten
Patienten zeigte sich fur einen CRM = 5 mm eine Lokalrezidivrate von
18,2%, wahrend sich in der entsprechend kleineren Gruppe der neoad-
juvant therapierten Patienten kein Lokalrezidiv zeigte. Fur einen CRM = 2
mm zeigten sich in beiden Gruppen vergleichbare Lokalrezidivraten mit
17,6% versus 20,0%. Fir einen CRM < 2 mm dagegen lag diese bei den
nicht-neoadjuvant therapierten Patienten bei 15,4%, bei den neoadjuvant
therapierten Patienten fand sich hier kein Lokalrezidiv. Aufgrund der feh-
lenden statistischen Signifikanz lassen diese Ergebnisse keine Ruck-

schlisse zu.

Wie oben bereits aufgefiihrt, erfolgte in Abhangigkeit von der Hohenlokali-
sation des Rektumkarzinoms entweder eine tiefe anteriore Rektumresekti-
on oder eine abdominoperineale Rektumexstirpation. Im Folgenden wer-
den die Ergebnisse sortiert nach den Rektumabschnitten und dem OP-
Verfahren, so dass die aufgetretenen Lokalrezidive in Zusammenschau
mit einer erfolgten neoadjuvanten und / oder adjuvanten Therapie und mit
verschiedenen CRM dargestellt werden konnen.

Insgesamt unterzogen sich 5 Patienten einer neoadjuvanten Therapie
(eingeschlossen wurden Patienten, die ausschliel3lich eine neoadjuvante
Therapie, aber auch eine kombinierte neoadjuvante und adjuvante Thera-
pie erhalten hatten). Bei insgesamt 14 Patienten erfolgte eine adjuvante
Therapie (eingeschlossen wurden Patienten, die ausschliellich eine ad-
juvante Therapie, aber auch eine kombinierte adjuvante und neoadjuvante
Therapie erhalten hatten).

12 Patienten (34,3%) wiesen ein Rektumkarzinom des unteren Rektum-
drittels auf, wobei 6 davon mithilfe einer tiefen anterioren Rektumresektion
(TAR), 6 mithilfe einer abdominoperinealen Rektumexstirpation (APR)
versorgt wurden. In der Gruppe der TAR traten bei 2 Patienten Lokalre-
zidive auf, in der Gruppe der APR zeigten 3 Patienten ein Lokalrezidiv. In
der Gruppe der Patienten, die eine tiefe anteriore Rektumresektion erhal-
ten hatten, konnte bei 5 Patienten ein CRM = 2mm erreicht werden, wah-
rend dies bei 3 Patienten aus der Gruppe der Patienten moglich war, die

per abdominoperinealer Rektumexstirpation versorgt wurden. Unter der
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Gruppe der TAR war kein Patient einer neoadjuvanten Therapie, jedoch 4
Patienten einer adjuvanten Therapie zugeflhrt worden. Unter der Gruppe
der APR wurde 1 Patient neoadjuvant und 3 Patienten adjuvant therapiert.
Bei Lokalisation des Rektumkarzinoms im mittleren bzw. oberen Rektum-
drittel erfolgte ausnahmslos bei 23 Patienten (65,7%) eine tiefe anteriore
Rektumresektion (TAR).

Unter den 15 Patienten (42,9%) mit Lokalisation des Rektumkarzinoms im
mittleren Rektumdrittel trat ein Lokalrezidiv auf, wobei sich bei diesem ein
CRM = 5 mm zeigte. Bei 10 Patienten zeigte sich ein CRM = 2 mm, bei 9
Patienten ein CRM = 5 mm. Jeweils 4 Patienten wurden neoadjuvant und /
oder adjuvant therapiert.

Unter den 8 Patienten (22,9%) mit Lokalisation des Rektumkarzinoms im
oberen Rektumdrittel trat kein Lokalrezidiv auf. Bei 4 Patienten zeigte sich
ein CRM = 2 mm, bei 2 Patienten ein CRM = 5 mm. Neoadjuvant wurde

kein Patient versorgt; 3 Patienten wurden adjuvant therapiert.

- > > i i
Hohenlokalisation / OP-Verfahren | ARAPR -} o\ o) igjy | CRM 2| CRM 2 alle neoadjuvant alle adjuvant
Aufteilung 2mm | 5mm therapierten |therapierten
unteres Rektumdrittel (n=12; 34,3%)
6 2 5 4 4
TAR
33,3% 83,3% | 66,7% - 66,7%
6 3 3 1 3
APR
50,0% 50,0% - 16,7% 50,0%
mittleres Rektumdrittel (n=15; 42,9%)
15 1* 10 9 4 4
TAR
100% 6,7% 66,7% |60,0% 26,7% 26,7%
oberes Rektumdrittel (n=8; 22,9%)
8 - 4 2 - 3
TAR
100% - 50,0% |25,0% - 37,5%
* beim aufgetretenen Lokalrezidiv: CRM = 5mm

Tabelle 3-22: Die Hohenlokalisation mit OP-Verfahren und die Lokalrezidivrate in
Abhangigkeit vom CRM bei neoadjuvant und / oder adjuvant therapierten Patienten

des Gesamtkollektivs.
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Im Folgenden soll ausschliel3lich das Augenmerk auf die Ergebnisse hin-
sichtlich des Auftretens eines Lokalrezidives bei erfolgter oder nicht erfolg-

ter adjuvanter Therapie gelegt werden:

Lokalrezidive im . . . . .
Gesamtkollektiv nicht adjuvant therapiert |adjuvant therapiert
21 14
Anzahl Total
60,0% 40,0%
5 1
Anzahl der Lokalrezidive
23,8% 71%

Tabelle 3-23: Lokalrezidive bei nicht-adjuvant und adjuvant therapierten Patienten

im Gesamtkollektiv.

Im Gesamtkollektiv hatten 6 Patienten ein Lokalrezidiv. 82,9% der Patien-
ten dagegen entwickelten kein Lokalrezidiv. Fur nicht-adjuvant therapierte
Patienten zeigte sich eine Lokalrezidivrate von 23,8%, wahrend adjuvant
therapierte in 7,1% der Falle ein Lokalrezidiv entwickelten. Fur das Ge-

samtkollektiv liegt die Lokalrezidivrate bei 17,1%.
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adjuvante Chemotherapie * Lokalrezidiv Kreuztabelle

Lokalrezidiv
nein ja Gesamt
adjuvante nein Ao 16 5 21

Chemotherapie
% innerhalb von

adjuvante 76,2%  23,8% 100,0%
Chemotherapie

o
% innerhalb von 55.2% 83,3% 60,0%

Lokalrezidiv

18 Anzahl 13 1 14
% innerhalb von
adjuvante 92,9% 7,1% 100,0%

Chemotherapie

o :
%o innerhalb von 448%  16,7%  40,0%

Lokalrezidiv

Gesamt Anzahl 29 6 35
% innerhalb von
adjuvante 82,9% 17,1%  100,0%

Chemotherapie
% innerhalb von

0, 0 o0
Lokalrezidiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3-24: Kreuztabelle: Lokalrezidiv zu adjuvant / nicht-adjuvant therapierten

Patienten.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz  Exakte Signifikanz
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig)
Chi-Quadrat a
nach Pearson 1,643 ! 0,200
Exakter Test
nach Fisher 0,366
Anzahl der

gultigen Falle 35

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 2,40.

Tabelle 3-25: Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Lokalrezidiv zu adjuvant / nicht-

adjuvant therapierten Patienten.
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Anhand des durchgefiuihrten Chi-Quadrat-Tests nach Pearson konnte die
Nullhypothese nicht verworfen werden, womit die Aussagekraft der Er-
gebnisse aufgrund der Fehlerwahrscheinlichkeit eingeschrankt wird. Ten-
denziell ist die Lokalrezidivrate in der Gruppe der nicht-adjuvant therapier-
ten Patienten mit 23,8% erhdht, in der Gruppe der adjuvant-therapierten
Patienten zeigt sich mit 7,1% im Vergleich zur Lokalrezidivrate des Ge-

samtkollektivs ein Benefit.

Bei Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich des Auftretens eines Lokalre-
zidives bei erfolgter oder nicht erfolgter neoadjuvanter Therapie zeigte

sich Folgendes:

Lokalrezidive im . . . . .
Gesamtkollektiv nicht neoadjuvant therapiert |neoadjuvant therapiert
30 5
Anzahl Total
85,7% 14,3%
5 1
Anzahl der Lokalrezidive
16,7% 20,0%

Tabelle 3-26: Lokalrezidive bei nicht-neoadjuvant und neoadjuvant therapierten

Patienten im Gesamtkollektiv.

Im Gesamtkollektiv hatten 6 Patienten ein Lokalrezidiv. 82,9% der Patien-
ten dagegen entwickelten kein Lokalrezidiv. Fur nicht-neoadjuvant thera-
pierte Patienten zeigte sich eine Lokalrezidivrate von 16,7%, wahrend ne-
oadjuvant therapierte in 20,0% ein Lokalrezidiv entwickelten. Hier konnte
keine Signifikanz gezeigt werden. Fur das Gesamtkollektiv liegt die Lokal-

rezidivrate bei 17,1%.
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3.4.2 Rezidivfreies Uberleben

Im Folgenden soll das rezidivfreie Uberleben fiir die verschiedenen Grup-
pen in unserem Patientenkollektiv betrachtet werden, wobei hier das Auf-
treten von Lokalrezidiven und von Fernmetastasen in die Analyse einge-
hen.

Rezidivfreies Uberleben im Gesamtkollektiv in Monaten nach Kaplan-Meier; n = 35
12

038

0,6
04

0,2

Abb. 3-10: Rezidivfreies Uberleben im Gesamtkollektiv (n = 35) in Monaten nach
Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidiv-
freien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der

Beobachtungszeitraum friiher endete.

Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben fiir das Gesamtkollektiv lag bei
79,4%, das rezidivfreie 10-Jahres-Uberleben bei 73,7% (s. Abb. 3-10).
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Rezidivfreies Uberleben bei allen nicht-adjuvant therapierten Patienten in Monaten nach
Kaplan-Meier; n = 21
12
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Abb. 3-11: Rezidivfreies Uberleben bei allen nicht-adjuvant therapierten Patienten
(n = 21) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Wahr-
scheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene Patienten oder

Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Das rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe aller nicht-adjuvant behan-
delten Patienten nach 5 Jahren bei 70,1%, nach 10 Jahren bei 60,0% (s.
Abb. 3-11).
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Rezidivfreies Uberleben bei allen nicht-adjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in
Monaten nach Kaplan-Meier; n = 14
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Abb. 3-12: Rezidivfreies Uberleben bei nicht adjuvant therapierten Patienten mit
CRM 2 2 mm (n = 14) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum frither endete.

Das rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe aller nicht-adjuvant behan-
delten Patienten nach 5 und 10 Jahren fur die Gruppe der Patienten mit
einem CRM = 2 mm bei 69,8% (s. Abb. 3-12).
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Uberlebensfunktionen

CRM 2Zmm: < 2Zmm

adjuvante
Chemotherapie

nein

10

~nein-zensiert
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Rezidivfreies Uberleben in Monaten

Abb. 3-13: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm (n = 7) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum frither endete.

Das rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe der nicht-adjuvant therapier-
ten Patienten mit CRM < 2 mm nach 5 Jahren bei 68,6% und nach 10 Jah-
ren bei 51,4% (s. Abb. 3-13).

Unter der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten zeigt sich fur
einen CRM < 2 mm im Vergleich zu einem CRM = 2 mm ein tendenziell
kirzeres rezidivfreies Uberleben nach 5 Jahren (68,6% versus 69,8%) und
nach 10 Jahren (51,4% versus 69,8%), s. Abb. 3-14. Es konnte, wie im
Folgenden aufgefuhrt, kein signifikanter Unterschied bezuglich des rezidiv-

freien Uberlebens gezeigt werden.
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Anzahl der
CRM 2mm|Gesamtzahl | Ereignisse | N |Prozent
<2mm 7 3 4 | 57,1%
= 2mm 14 4 10 | 71,4%
Gesamt 21 7 14 | 66,7%

Tabelle 3-27: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit

CRM < 2 mm verglichen mit CRM 2 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle

Kumulierter Anteil Uberlebender 95%-
zum Zeitpunkt Konfidenzintervall
Anzahl der Anzahl der
kumulativen | verbliebenen | Untere | Obere
CRM 2mm Zeit | Status Schétzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Grenze | Grenze
< 2mm 1120 ja 0,857 0,132 1 6 0,598 1,000 |85,7% [95%Cl: 59,8%; 100,0%]
3 |40 ja 0,686 0,186 2 4 0,321 1,000 |68,6% [95%Cl: 32,1%; 100,0%]
4 |92 ja 0,514 0,204 3 3 0,115 0,914 | 51,4% [95%CI: 11,5%; 91,4%]
7 | 137 | nein 3 0
2 2mm 1 10 ja 0,929 0,069 1 13 0,794 1,000 |92,9% [95%Cl: 79,4%; 100,0%]
2 |17 ja 0,857 0,094 2 12 0,674 1,000 |85,7% [95%Cl: 67,4%; 100,0%]
3 |25 ja 0,786 0,110 3 11 0,571 1,000 |78,6% [95%Cl: 57,1%; 100,0%]
6 | 59 ja 0,698 0,128 4 8 0,448 0,948 | 69,8% [95%Cl: 44,8%; 94,8%])
14 (160 | nein 4 0

Tabelle 3-28: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit

CRM < 2 mm verglichen mit CRM 2 2 mm: 95%-Konfidenzintervall.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

95%-Konfidenzintervall
CRM 2mm Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® |< 2mm | 95,943 | 18,837 59,023 132,863
>2mm | 120,611 | 16,657 87,963 153,260
Gesamt | 114,179 | 13,979 86,780 141,578
Median < 2mm
= 2mm
Gesamt

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Achtung: es kann kein Median bestimmt werden, da das Uberlebensrisiko
im gesamten Beobachtungszeitraum nicht auf bzw. unter 50% (0,50)
gefallen ist.

Tabelle 3-29: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm verglichen mit CRM 2 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberle-

benszeit.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade |  Sig.

Log Rank
(Mantel-Cox)
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir
die verschiedenen Stufen von CRM 2mm.

0,114 1 0,736

Tabelle 3-30: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm verglichen mit CRM 2 2 mm: Log Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
CRM 2mm

1< 2mm
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Abb. 3-14: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm verglichen mit CRM 2 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse =
Zeit t [Monate], y-Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +:
zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der

Beobachtungszeitraum friiher endete.
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Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten in Monaten nach Kaplan-
Meier; n =14
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Abb. 3-15: Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten (n =
14) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Wahr-
scheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene Patienten oder

Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten lag die rezidivfreie
Uberlebensrate nach 5 und nach 10 Jahren bei 78,6% (s. Abb. 3-15).

Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten mit CRM = 2 mm in Monaten
nach Kaplan-Meier; n=8
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Abb. 3-16: Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten mit
CRM 2 2 mm (n = 8) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.
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In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten lag die rezidivfreie
Uberlebensrate nach 5 und nach 10 Jahren fir einen CRM = 2 mm bei
75,0% (s. Abb. 3-16).

Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten
nach Kaplan-Meier; n=6
12
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Abb. 3-17: Rezidivfreies Uberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm (n = 6) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten lag die rezidivfreie
Uberlebensrate nach 5 und nach 10 Jahren fiir einen CRM < 2 mm bei
83,3% (s. Abb. 3-17).

Zusammenfassend lasst sich ableiten, dass in unserem Patientenkollektiv
adjuvant therapierte Patienten hinsichtlich des rezidivfreien 5-Jahres-
Uberlebens tendenziell ein besseres Outcome von 78,6% versus 70,1%
bei nicht-adjuvant therapierten Patienten hatten. Bei Betrachtung des re-
zidivfreien 10-Jahres-Uberlebens profitieren adjuvant therapierte Patienten
tendenziell starker von der Therapie (78,6% versus 60,0%), s. Abb. 3-18.
Dabei konnte keine statistische Signifikanz, wie im Folgenden aufgefluhrt,

gezeigt werden.
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie | Gesamtzahl | Ereignisse N Prozent
nein 21 7 14 66,7%
ja 14 3 11 78,6%
Gesamt 35 10 25 71,4%

Tabelle 3-31: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle
‘Kumuliener Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall
adjuvante kumulativen | verbliebenen
Chemotherapie Zeit Status | Schétzer | Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze
nein 1 10 ja 0,952 0,046 1 20 0,861 1,000 95,2% [95%CI: 86,1%; 100,0%]
2 17 ja 0,905 0,064 2 19 0,779 1,000 90,5% [95%Cl: 77,9%; 100,0%]
3 20 ja 0,857 0,076 3 18 0,707 1,000 85,7% [95%Cl: 70,7%; 100,0%]
4 25 ja 0,810 0,086 4 17 0,642 0,977 81,0% [95%Cl: 64,2%; 97,7%]
6 40 ja 0,759 0,094 5 15 0,575 0,943 75,9% [95%Cl: 57,5%; 94,3%]
9 59 ja 0,701 0,103 6 12 0,498 0,903 70,1% [95%Cl: 49,8%; 90,3%]
15 92 ja 0,600 0,128 7 6 0,349 0,852 60,0% [95%Cl: 34,9%; 85,2%]
21 160 nein 7 0
ja 1 7 ja 0,929 0,069 1 13 0,794 1,000 92,9% [95%Cl: 79,4%; 100,0%]
2 11 ja 0,857 0,094 2 12 0,674 1,000 85,7% [95%Cl: 67,4%; 100,0%]
3 33 ja 0,786 0,110 3 1 0,571 1,000 78,6% [95%Cl: 57,1%; 100,0%]
14 143 nein 3 0

Tabelle 3-32: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten: 95%-Konfidenzintervall.
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Ergebnisse
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nein | 114,179| 13,979 86,780 141,578
ja 116,000 | 13,890 88,776 143,224
Gesamt| 120,606 | 10,527 99,973 141,238
Median nein
ja
Gesamt
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-33: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat |Freiheitsgrade | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,476 1 0,490

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

Tabelle 3-34: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten: Log Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 3-18: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene Patienten

oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Bei Erreichen eines CRM = 2 mm und bei Verzicht auf eine adjuvante The-
rapie zeigt sich tendenziell eine geringere rezidivireie Uberlebensrate im
Vergleich zur Gruppe der adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM
= 2 mm (nach 5 und 10 Jahren: (nicht adjuvant therapierte Patienten | ad-
juvant therapierte Patienten): 69,8% versus 75,0% (s. Abb. 3-19). Eine

statistische Signifikanz besteht nicht.



Ergebnisse Seite 63

Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse | N |Prozent
nein 14 4 10| 71,4%
ja 8 2 6 | 75,0%
Gesamt 22 6 16| 72,7%
a. CRM 2 2 mm

Tabelle 3-35: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM 2 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle?
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

adjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit |Status| Schatzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 10,000 | ja 0,929 0,069 1 13 0,794 1,000 92,9% [95%Cl: 79,4%; 100,0%]
2 17,000 | ja 0,857 0,094 2 12 0,674 1,000 85,7% [95%Cl: 67,4%; 100,0%]
3 25,000 | ja 0,786 0,110 3 11 0,571 1,000 78,6% [95%Cl: 57,1%; 100,0%]
6 59,000 | ja 0,698 0,128 4 8 0,448 0,948 69,8% [95%Cl: 44,8%; 94,8%)]
14 |160,000| nein 4 0

ja 1 11,000 | ja 0,875 0,117 1 7 0,646 1,000 87,5% [95%Cl: 64,6%; 100,0%]
2 33,000 | ja 0,750 0,153 2 6 0,450 1,000 75,0% [95%Cl: 45,0%; 100,0%)]
8 139,000| nein 2 0

a.CRM 22 mm

Tabelle 3-36: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm: Uberlebenstabelle.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert” |nein 120,611| 16,657 87,963 153,260
ja 109,750 | 18,017 74,436 145,064
Gesamt | 122,425| 13,119 96,713 148,138
Median nein
ja
Gesamt
a.CRM =2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-37: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM = 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.

Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat |Freiheitsgrade |Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0,031 1 0,860

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

a.CRM =2 mm

Tabelle 3-38: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM 2 2 mm: Log Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
CRM Zmm: >= 2Zmm
1.0 adjuvante
_ Chemotherapie
nein
__|ja

nein-zensiert

0,8 L
—t—ja-zensiert

0,6

0.4

Kum. Uberleben

0,2

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Rezidivfreies Uberleben in Monaten

Abb. 3-19: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t
[Monate], y-Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert:
verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher

endete.

Bei einem CRM < 2 mm zeigen die adjuvant therapierten Patienten ten-
denziell ein besseres Outcome (nach 5 Jahren: (nicht adjuvant therapierte
Patienten | adjuvant therapierte Patienten): 68,6% versus 83,3%; nach 10
Jahren 51,4% versus 83,3% (s. Abb. 3-20). Ein statistisch signifikanter

Vorteil konnte nicht gezeigt werden:
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse |N |Prozent
nein 7 3 41 57,1%
ja 6 1 5| 83,3%
Gesamt 13 4 9(69,2%
a. CRM <2 mm

Tabelle 3-39: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM < 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle®
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

adjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit| Status| Schétzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 20| ja 0,857 0,132 1 6 0,598 1,000 85,7% [95%Cl: 59,8%; 100,0%]
3 40| ja 0,686 0,186 2 4 0,321 1,000 68,6% [95%Cl: 32,1%; 100,0%]
4 92| ja 0,514 0,204 3 3 0,115 0,914 51,4% [95%Cl: 11,5%; 91,4%)]
7 137| nein 3 0

ja 1 7| ja 0,833 0,152 1 5 0,535 1,000 83,3% [95%Cl: 53,5%; 100,0%]
6 143| nein 1 0

a.CRM <2 mm

Tabelle 3-40: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM < 2 mm: Uberlebenstabelle.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nain 95,943 | 18,837 59,023 132,863
ja 120,333 | 20,692 79,778 160,889
Gesamt | 108,813 | 14,594 80,209 137,417
Median nein
ja
Gesamt
a.CRM <2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-41: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM < 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.

Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat |Freiheitsgrade |Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0,660 1 0,417

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

a. CRM < 2mm

Tabelle 3-42: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM < 2 mm: Log Rank Test.
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Abbildung 3-20: Rezidivfreies Uberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant
therapierten Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse =
Zeit t [Monate], y-Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +:
zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der

Beobachtungszeitraum friiher endete.

5-Jahres-rezidivfreies Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM <2 mm

adjuvant therapiert 78,6% 75,0% 83,3%

[95%CI: 57,1%; 100,0%] | [95%ClI: 45,0%; 100,0%]| [95%ClI: 53,5%; 100,0%)]

nicht-adjuvant therapiert 70,1% 69,8% 68,6%

[95%Cl: 49,8%; 90,3%)] | [95%Cl: 44,8%; 94,8%] | [95%Cl: 32,1%; 100,0%)]

10-Jahres-rezidivfreies Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM <2 mm

adjuvant therapiert 78,6% 75,0% 83,3%

[95%CI: 57,1%; 100,0%] | [95%ClI: 45,0%; 100,0%]| [95%ClI: 53,5%; 100,0%)]

nicht-adjuvant therapiert 60,0% 69,8% 51,4%

[95%Cl: 34,9%; 85,2%] | [95%Cl: 44,8%; 94,8%] | [95%Cl: 11,5%; 91,4%]

Tabelle 3-43: Rezidivfreies Uberleben im Beobachtungszeitraum von 5 bzw. 10 Jah-
ren bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten Patienten in unterschiedlichen

CRM-Gruppen von CRM 22 mm und CRM <2 mm.
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Rezidivfreies Uberleben bei allen nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in
Monaten nach Kaplan-Meier; n =17
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Abb. 3-21: Rezidivfreies Uberleben bei nicht neoadjuvant therapierten Patienten mit
CRM 2 2 mm (n = 17) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Nicht neoadjuvant therapierte Patienten unseres Gesamtkollektivs haben
mit einem CRM 2= 2 mm ein rezidivfreies Uberleben nach 5 und 10 Jahren
von 68,8% (s. Abb. 3-21).
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Rezidivfreies Uberleben bei allen nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2 mm
in Monaten nach Kaplan-Meier; n =13
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Abb. 3-22: Rezidivfreies Uberleben bei nicht neoadjuvant therapierten Patienten mit

CRM <2 mm (n = 13) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-

Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum frither endete.

Nicht neoadjuvant therapierte Patienten unseres Gesamtkollektivs haben

mit einem CRM < 2 mm ein rezidivfreies Uberleben nach 5 Jahren von
76,2% und nach 10 Jahren von 65,3% (s. Abb. 3-22).

Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie | Gesamtzahl | Ereignisse N Prozent
nein 13 4 69,2%
Gesamt 13 4 9 69,2%
a.CRM <2 mm

Tabelle 3-42: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten

mit CRM < 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.
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Uberlebenstabelle®

Kumulierter Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante kumulativen | verbliebenen
Chemotherapie Zeit Status | Schétzer | Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze
nein 1 7,000 ja 0,923 0,074 1 12 0,778 1,000 92,3% [95%CI: 77,8%; 100,0%]
2 20,000 ja 0,846 0,100 2 1 0,650 1,000 84,6% [95%ClI: 65,0%; 100,0%]
4 40,000 ja 0,762 0,121 3 9 0,525 0,998 76,2% [95%Cl: 52,5%; 99,8%]
7 92,000 ja 0,653 0,144 4 6 0,370 0,936 65,3% [95%Cl: 37,0%; 93,6%)]
13 143,000 nein 4 0

a.CRM <2 mm

Tabelle 3-43: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten
mit CRM < 2 mm: Uberlebenstabelle.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®

95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® nein 108,813 14,594 80,209 137,417
Gesamt 108,813 14,594 80,209 137,417
Median nein
Gesamt

a. CRM 2mm = < 2mm

b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-44: Rezidivfreies Uberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten

mit CRM < 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Rezidivireies Uberleben bei neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM = 2 mm in Monaten
nach Kaplan-Meier; n=5

Abb. 3-23: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM
22 mm (n = 5) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene Patienten

oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Das rezidivfreie Uberleben lag in der Gruppe der neoadjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm nach 5 und 10 Jahren bei 80,0% (s. Abb. 3-
23).

Fur die Gruppe der neoadjuvant therapierten Patienten lag kein Patient mit
einem CRM < 2 mm vor, so dass hier keine rezidivfreie Uberlebenszeit-

analyse nach Kaplan-Meier erfolgen konnte.
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5-Jahres-rezidivfreies Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM <2 mm

80,0% 80,0%

neoadjuvant therapiert
[95%Cl: 44,9%; 100,0%] | [95%ClI: 44,9%; 100,0%]

72,5% 68,8% 76,2%

nicht-neoadjuvant therapiert
[95%Cl: 56,1%; 88,8%] | [95%Cl: 45,8%; 91,9%] | [95%Cl: 52,5%; 99,8%)]

10-Jahres-rezidivfreies Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm

80,0% 80,0% -

neoadjuvant therapiert
[95%Cl: 44,9%; 100,0%] | [95%CI: 44,9%; 100,0%]

65,9% 68,8% 65,3%

nicht-neoadjuvant therapiert
[95%Cl: 46,6%; 85,2%)] | [95%Cl: 45,8%; 91,9%] | [95%Cl: 37,0%; 93,6%]

Tabelle 3-45: Rezidivfreies Uberleben im Beobachtungszeitraum von 5 bzw. 10 Jah-
ren bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant therapierten Patienten in unterschiedli-
chen CRM-Gruppen von CRM 22 mm und CRM <2 mm.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit der nicht neoadjuvant therapierten Patien-
ten unterscheidet sich in Abhangigkeit von der GroRe des CRM wie folgt:
Bei Betrachtung des rezidivfreien 5-Jahres-Uberlebens tritt bei einem gro-
Reren CRM tendenziell eine geringere rezidivfreie Uberlebensrate auf als
bei einem kleineren CRM; beim rezidivfreien 10-Jahres-Uberleben zeigen
sich fur die beiden Gruppen kaum Unterschiede. Diese Diskrepanz ist auf
die zu geringe Fallzahl in unserem Patientenkollektiv zurtckzufuhren.

Wir konnten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der rezidivfreien
Uberlebenszeit in den Gruppen der neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten zeigen.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
nein 30 9 21 70,0%
ja 5 1 4 80,0%
Gesamt 35 10 25 71,4%

Tabelle 3-46: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.
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Uberlebenstabelle
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

neoadjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie Zeit Status | Schétzer |Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 7 ja 0,967 0,033 1 29 0,902 1,000 96,7% [95%Cl: 90,2%; 100,0%

j ) ) ) [ ) 1

2 10 ja 0,933 0,046 2 28 0,844 1,000 93,3% [95%Cl: 84,4%; 100,0%]
3 11 ja 0,900 0,055 3 27 0,793 1,000 90,0% [95%Cl: 79,3%; 100,0%]
4 17 ja 0,867 0,062 4 26 0,745 0,988 86,7% [95%Cl: 74,5%; 98,8%]
5 20 ja 0,833 0,068 5 25 0,700 0,967 83,3% [95%Cl: 70,0%; 96,7%]
6 25 ja 0,800 0,073 6 24 0,657 0,943 80,0% [95%Cl: 65,7%; 94,3%]
8 40 ja 0,765 0,078 7 22 0,613 0,918 76,5% [95%Cl: 61,3%; 91,8%]
12 59 ja 0,725 0,083 8 18 0,561 0,888 72,5% [95%Cl: 56,1%; 88,8%]
20 92 ja 0,659 0,098 9 10 0,466 0,852 65,9% [95%Cl: 46,6%; 85,2%]
30 146 nein 9 0

ia 1 33 ja 0,800 0,179 1 4 0,449 1,000 80,0% [95%Cl: 44,9%; 100,0%]

I \ ) [

5 160 nein 1 0

Tabelle 3-47: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: 95%-Konfidenzintervall.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler | Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nein | 109,050| 10,329 88,806 129,294
ja 134,600 | 22,718 90,072 179,128
Gesamt| 120,606 | 10,527 99,973 141,238
Median nein
ja
Gesamt
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-48: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade | Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0,253 1 0,615

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie.

Tabelle 3-49: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: Log Rank Test.

Uberlebensfunktionen
10 neoadjuvante
Chemotherapie
Inein
4—'1'3
- nein-zensiert
08 + T ) N —T—ja-zensiert

0,6
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Abb. 3-24: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant
therapierten Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum frither endete.

In unserem Patientenkollektiv weisen neoadjuvant therapierte Patienten
mit einem CRM = 2 mm hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens tenden-
ziell ein besseres Outcome auf als nicht-neoadjuvant therapierte Patienten
(s. Abb. 3-25). Ein statistisch signifikanter Vorteil konnte nicht gezeigt

werden:
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse | N |Prozent
nein 17 5 12| 70,6%
ja 5 1 4 | 80,0%
Gesamt 22 6 16| 72,7%
a. CRM 2 2 mm

Tabelle 3-50: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle?
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

neoadjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit |Status| Schatzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 10,000 | ja 0,941 0,057 1 16 0,829 1,000 94,1% [95%Cl: 82,9%; 100,0%]
2 11,000 | ja 0,882 0,078 2 15 0,729 1,000 88,2% [95%Cl: 72,9%; 100,0%)]
'3 17,000 | ja 0,824 0,092 3 14 0,642 1,000 82,4% [95%Cl: 64,2%; 100,0%)]
4 25,000 | ja 0,765 0,103 4 13 0,563 0,966 76,5% [95%Cl: 56,3%; 96,6%]
8 59,000 | ja 0,688 0,118 5 9 0,458 0,919 68,8% [95%Cl: 45,8%; 91,9%]
17 146,000 nein 5 0

ja 1 33,000 | ja 0,800 0,179 1 4 0,449 1,000 80,0% [95%Cl: 44,9%; 100,0%]
5 160,000| nein 1 0

a.CRM 22 mm

Tabelle 3-51: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant
therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm: Uberlebenstabelle.



Ergebnisse Seite 77

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert” |nein 108,700 | 14,025 81,211 136,189
ja 134,600 | 22,718 90,072 179,128
Gesamt | 122,425| 13,119 96,713 148,138
Median nein
ja
Gesamt
a.CRM =2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-52: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant
therapierten Patienten mit CRM = 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberle-

benszeit.

Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,257 1 0,612

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie.

a.CRM =2 mm

Tabelle 3-53: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm: Log Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
CRM Zmm: >= 2mm
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Abb. 3-25: Rezidivfreies Uberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant
therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse =
Zeit t [Monate], y-Achse = Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien Uberlebens, +:
zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten, bei denen der

Beobachtungszeitraum friiher endete.

Aufgrund fehlender Patienten in der Gruppe der neoadjuvant therapierten
Patienten mit einem CRM < 2 mm kann fur diese Gruppe keine Aussage

getroffen werden.

3.4.3 Langzeituberleben

Im Beobachtungszeitraum bis zum 31.12.2012 verstarben 13 Patienten
(37,1%), davon 4 Frauen und 9 Manner. 6 Patienten (17,1%) erlagen ihrer
Tumorerkrankung, 5 Patienten (14,3%) verstarben an einer anderen, nicht
tumorassoziierten Ursache. Bei 2 Patienten (5,7%) konnte die Todesursa-

che nicht eruiert werden.
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Durchschnittlich erreichten die Patienten ein Alter von 73,5 Jahren, wobei

der jungste Patient im Alter von 53,2 Jahren verstarb und der alteste im

Alter von 86,9 Jahren verstarb.

Postoperativ verstarben die Patienten durchschnittlich nach 65,6 Monaten
(1967,5 Tage) bei einer postoperativen Lebensdauer zwischen 22,2 Mo-
naten (666 Tage) und 124 Monaten (3721 Tage).

Uberlebenszeit Verstorbener |weiblich|mannlich|Total
Minimal 25,3 22,2 22,2
Mittelwert 65,4 65,6 65,6
Maximal 90 124 124

Tabelle 3-54: Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten in Monaten.

Die Uberlebenden erreichten im Durchschnitt eine postoperative Uberle-
benszeit von 99,1 Monaten bei einer Zeitspanne von 47,2 bis 160,4 Mona-
ten. Das Ende der Beobachtungszeit am 31.12.2012 bildete den Endpunkt
fur die Berechnung der Uberlebenszeit.

Uberlebenszeit Uberlebender |weiblich|mannlich | Total

Minimal 47,2 53,5 47,2
Mittelwert 89,9 101 97,1
Maximal 160,4 142,9 160

Tabelle 3-55: Uberlebenszeit der iiberlebenden Patienten in Monaten bis zum

31.12.2012.
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Versterben der Patienten in Monaten im eigenen Kollektiv hach Kaplan-Meier; n = 35
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Abb. 3-26: Versterben der Patienten im Gesamtkollektiv (n = 35) nach Kaplan-Meier,
x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert:

Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das Gesamtkollektiv betrug 82,7%, die
10-Jahres-Uberlebensrate lag fiir das Gesamtkollektiv bei 62,7% (s. Abb.
3-26).
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Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier; n = 21
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Abb. 3-27: Langzeitiiberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten (n = 21) in
Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher

endete.

In der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 80,7% und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 53,8%
(s. Abb. 3-27).
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Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n = 14
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Abb. 3-28: Langzeitiiberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2
mm (n = 14) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobach-

tungszeitraum friiher endete.

In der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM 2=
2 mm liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 85,1% und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 48,6% (s. Abb. 3-28).
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Uberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n=7
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Abb. 3-29: Langzeitiiberleben bei nicht-adjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2
mm (n = 7) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobach-

tungszeitraum friiher endete.

In der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM <
2 mm liegt das Langzeitiberleben nach 5 und 10 Jahren bei 71,4% und
57,1% (s. Abb. 3-29).
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Uberleben bei allen adjuvanttherapierten Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier; n = 14
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Abb. 3-30: Langzeitiiberleben bei allen adjuvant therapierten Patienten (n = 14) in
Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum frither

endete.

In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 85,7% und die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 77,1%
(s. Abb. 3-30).
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Uberleben bei adjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mmin Monaten nach Kaplan-Meier; n = 8
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Abb. 3-31: Langzeitiiberleben bei adjuvant therapierten Patienten mit CRM = 2 mm
(n = 8) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Uberle-
benswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobachtungszeit-

raum frither endete.

In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM = 2 mm
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 87,5% und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 72,9% (s. Abb. 3-31).

Uberleben bei adjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n = 6
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Abb. 3-32: Langzeitiiberleben bei adjuvant therapierten Patienten mit CRM <2 mm
(n = 6) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse = Uberle-
benswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobachtungszeit-

raum frither endete.
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In der Gruppe der adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM <2 mm

liegt das Langzeituberleben nach 5 und 10 Jahren bei 83,3% (s. Abb. 3-
32).

5-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM <2 mm

adjuvant therapiert 85,7% 87,5% 83,3%

[95%Cl: 67,4%; 100,0%] | [95%CI: 64,6%; 100,0%] | [95%CI: 53,5%; 100,0%]

nicht-adjuvant therapiert 80,7% 85,1% 71,4%

[95%CI: 63,6%; 97,7%] | [95%CI: 66,0%; 100,0%] | [95%ClI: 38,0%; 100,0%)]

10-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM<2mm

77,1% 72,9% 83,3%
adjuvant therapiert

[95%CI: 54,2%; 100,0%] | [95%ClI: 40,6%; 100,0%] | [95%CI: 53,5%; 100,0%)]

53,8% 48,6% 57,1%

nicht-adjuvant therapiert

[95%Cl: 29,4%; 78,1%] | [95%Cl: 15,6%; 81,7%] | [95%Cl: 20,5%; 93,8%]

Tabelle 3-56: Langzeitiiberleben im Beobachtungszeitraum von 5 bzw. 10 Jahren
bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten Patienten in unterschiedlichen CRM-
Gruppen von CRM =22 mm und CRM < 2 mm.

Zusammenfassend Iasst sich ableiten, dass in unserem Patientenkollektiv
in beiden CRM-Gruppen bei Verzicht auf eine adjuvante Therapie tenden-
ziell ein geringeres Langzeituberleben im Vergleich zur Gruppe der ad-
juvant therapierten Patienten zu verzeichnen ist (s. Abb. 3-33, 3-34, 3-35).

Eine statistische Signifikanz konnten wir nicht zeigen.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie | Gesamtzahl | Ereignisse N Prozent
nein 21 9 12 57,1%
ja 14 4 10 71,4%
Gesamt 35 13 22 62,9%

Tabelle 3-57: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.
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Uberlebenstabelle
Kumuliener Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

adjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie Zeit Status | Schatzer | Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 22,000 ja 0,952 0,046 1 20 0,861 1,000 95,2% [95%CI: 86,1%; 100,0%]
2 25,000 ja 0,905 0,064 2 19 0,779 1,000 90,5% [95%Cl: 77,9%; 100,0%)]
3 37,000 ja 0,857 0,076 3 18 0,707 1,000 85,7% [95%CI: 70,7%; 100,0%]
5 56,000 ja 0,807 0,087 4 16 0,636 0,977 80,7% [95%Cl: 63,6%; 97,7%]
10 76,000 ja 0,739 0,102 5 1M 0,539 0,940 73,9% [95%Cl: 53,9%; 94,0%]
1" 80,000 ja 0,672 0,113 6 10 0,451 0,894 67,2% [95%Cl: 45,1%; 89,4%)]
12 83,000 ja 0,605 0,120 7 9 0,370 0,840 60,5% [95%Cl: 37,0%; 84,0%)]
13 90,000 ja 0,538 0,124 8 8 0,294 0,781 53,8% [95%Cl: 29,4%; 78,1%)]
18 124,000 ja 0,403 0,149 9 3 0,111 0,696 40,3% [95%Cl: 11,1%; 69,6%)]
21 160,000 nein 9 0

ia 1 30,000 ja 0,929 0,069 1 13 0,794 1,000 92,9% [95%CI: 79,4%; 100,0%]
2 37,000 ja 0,857 0,094 2 12 0,674 1,000 85,7% [95%Cl: 67,4%; 100,0%)]
5 70,000 ja 0,771 0,117 3 9 0,542 1,000 77,1% [95%Cl: 54,2%; 100,0%]
10 121,000 ja 0,617 0,167 4 4 0,290 0,944 61,7% [95%Cl: 29,0%; 94,4%)]
14 143,000 nein 4 0

Tabelle 3-58: Langzeitiiberleben bei

Patienten: 95%-Konfidenzintervall.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

95%-Konfidenzintervall

adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nein |110,151| 11,887 86,854 133,449
ja |117,706| 11,175 95 804 139,608
Gesamt| 116,791| 9,165 98,829 134,754
Median nein |124.000| 30,308 64,596 183,404
ja
Gesamt| 124,000

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Tabelle 3-59: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade | Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0,741 1 0,389

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

Tabelle 3-60: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten: Log Rank Test.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 3-33: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten,

bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse | N |Prozent
nein 14 5 9 | 64,3%
ja 8 2 6 | 75,0%
Gesamt 22 7 15| 68,2%
a. CRM 2 2 mm

Tabelle 3-61: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM 2 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle?
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

adjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit |Status| Schatzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 37 ja 0,929 0,069 1 13 0,794 1,000 92,9% [95%Cl: 79,4%; 100,0%]
3 56 ja 0,851 0,097 2 1" 0,660 1,000 85,1% [95%Cl: 66,0%; 100,0%]
8 76 ja 0,730 0,140 3 6 0,455 1,000 73,0% [95%Cl: 45,5%; 100,0%]
9 80 ja 0,608 0,161 4 5 0,292 0,924 60,8% [95%Cl: 29,2%; 92,4%)
10 83 ja 0,486 0,169 5 4 0,156 0,817 48,6% [95%Cl: 15,6%; 81,7%]
14 160 | nein 5 0

ia 1 37 ja 0,875 0,117 1 7 0,646 1,000 87,5% [95%Cl: 64,6%; 100,0%)]
3 70 ja 0,729 0,165 2 5 0,406 1,000 72,9% [95%Cl: 40,6%; 100,0%]
8 139 nein 2 0

a. CRM 22 mm

Tabelle 3-62: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM = 2 mm: Uberlebenstabelle.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert” | nein 113,861 | 14,932 84,594 143,129
ja 116,188 14,013 88,723 143,652
Gesamt | 120,579 | 11,679 97,688 143,470
Median | 6in 83,000
ja
Gesamt
a.CRM =2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-63: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM = 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.

Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat |Freiheitsgrade |Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0,299 1 0,585

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

a.CRM =2 mm

Tabelle 3-64: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM 2 2 mm: Log Rank Test.
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Abb. 3-34: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t

Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene

[Monate], y-Achse
Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
adjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse |N |Prozent
nein 7 4 31 42,9%
ja 6 2 41 66,7%
Gesamt 13 6 71| 53,8%
a. CRM <2 mm

Tabelle 3-65: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM < 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.
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Uberlebenstabelle?
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

adjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit |Status| Schéatzer Std.-Fehler Ereignisse Félle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 22 ja 0,857 0,132 1 6 0,598 1,000 85,7% [95%Cl: 59,8%; 100,0%]
2 25 ja 0,714 0,171 2 5 0,380 1,000 71,4% [95%Cl: 38,0%; 100,0%]
3 90 ja 0,571 0,187 3 4 0,205 0,938 57,1% [95%Cl: 20,5%; 93,8%]
6 124 ja 0,286 0,223 4 1 0,000 0,722 28,6% [95%Cl: 0,0%; 72,2%]
7 137 nein 4 0
1 30 ja 0,833 0,152 1 5 0,535 1,000 83,3% [95%Cl: 53,5%; 100,0%]

ja 4 121 ja 0,556 0,248 2 2 0,069 1,000 55,6% [95%Cl: 6,9%; 100,0%)]
6 143 nein 2 0

a.CRM <2 mm

Tabelle 3-66: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM < 2 mm: Uberlebenstabelle.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert” | nein 94,143 | 17,859 59,140 129,146
ja 118,056 | 16,833 85,062 151,049
Gesamt | 104,455 | 13,042 78,893 130,017
Median | ein  |124,000| 26,493 72,075 175,925
ja
Gesamt | 124,000 19,722 85,345 162,655
a.CRM <2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-67: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM < 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat |Freiheitsgrade | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,461 1 0,497

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

a. CRM <2 mm
Tabelle 3-68: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM < 2 mm: Log Rank Test.

Uberlebensfunktionen
CRM 2Zmm: < 2Zmm
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Abb. 3-35: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t
[Monate], y-Achse = Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene

Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.
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Uberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n =17
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Abb. 3-36: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit
CRM 2 2 mm (n = 17) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Be-

obachtungszeitraum frither endete.

Nicht-neoadjuvant therapierte Patienten mit einem CRM = 2 mm leben
nach 5 Jahren zu 81,4% und nach 10 Jahren noch zu 50,9% (s. Abb. 3-
36).
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Uberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n= 13
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Abb. 3-37: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit
CRM <2 mm (n = 13) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-
Achse = Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Be-

obachtungszeitraum friiher endete.

Nicht neoadjuvant therapierte Patienten mit einem CRM < 2 mm hatten ein
Langzeitiberleben von 76,9% nach 5 Jahren und von 67,3% nach 10 Jah-
ren (s. Abb. 3-37).
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Uberleben bei neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier; n= 5
12

08

0,6
0,4

0,2

Abb. 3-38: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant therapierten Patienten mit CRM 2 2
mm (n = 5) in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: Patienten, bei denen der Beobach-

tungszeitraum friiher endete.

In der Gruppe der neoadjuvant therapierten Patienten mit einem CRM = 2
mm liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 100,0% und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 80,0% (s. Abb. 3-38).

In der Gruppe der neoadjuvant therapierten Patienten gab es in unserem
Studienkollektiv keinen Patienten mit einem CRM < 2 mm, so dass hier

keine Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan Meier erfolgen konnte.
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5-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM 22 mm CRM <2 mm
80,0% 100,0% -
neoadjuvant therapiert
[95%ClI: 44,9%; 100,0%)]
79,7% 81,4% 76,9%

nicht-neoadjuvant therapiert

[95%Cl: 65,2%; 94,2%)]

[95%Cl: 62,4%; 100,0%]

[95%Cl: 54,0%; 99,8%)]

nicht-neoadjuvant therapiert

10-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm
80,0% 80,0% -
neoadjuvant therapiert
[95%Cl: 44,9%; 100,0%] | [95%C]I: 44,9%; 100,0%]
60,6% 50,9% 67,3%

[95%Cl: 40,8%; 80,3%]

[95%Cl: 21,1%; 80,7%]

[95%Cl: 40,6%; 94,0%]

Tabelle 3-69: Langzeitiiberleben im Beobachtungszeitraum von 5 bzw. 10 Jahren

bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant therapierten Patienten in unterschiedlichen
CRM-Gruppen von CRM 2 2 mm und CRM <2 mm.

Im Vergleich zu nicht-neoadjuvant therapierten Patienten weisen in unse-

rem Patientenkollektiv neoadjuvant therapierte Patienten mit einem CRM =

2 mm hinsichtlich des Langzeituberlebens tendenziell ein besseres Er-
gebnis auf (s. Abb. 3-39, 3-40). Aufgrund fehlender Falle in der Gruppe

der neoadjuvant therapierten Patienten mit einem CRM < 2 mm kann fur

diese Gruppe keine Aussage getroffen werden. Eine statistische Signifi-

kanz konnte, wie im Folgenden dargestellt, nicht gezeigt werden.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie | Gesamtzahl | Ereignisse N Prozent
nein 30 12 18 60,0%
ja 5 1 4 80,0%
Gesamt 35 13 22 62,9%
Tabelle 3-70: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und

therapierten Patienten: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

nicht-neoadjuvant
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Uberlebenstabelle
Kumuliener Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

neoadjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie Zeit Status | Schétzer | Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 1 22 ja 0,967 0,033 1 29 0,902 1,000 96,7% [95%CI: 90,2%; 100,0%]
2 25 ja 0,933 0,046 2 28 0,844 1,000 93,3% [95%Cl: 84,4%; 100,0%]
3 30 ja 0,900 0,055 3 27 0,793 1,000 90,0% [95%Cl: 79,3%; 100,0%]
5 37 ja 0,833 0,068 5 25 0,700 0,967 83,3% [95%Cl: 70,0%; 96,7%]
8 56 ja 0,797 0,074 6 22 0,652 0,942 79,7% [95%Cl: 65,2%; 94,2%)]
14 76 ja 0,750 0,083 7 16 0,587 0,913 75,0% [95%Cl: 58,7%; 91,3%]
15 80 ja 0,703 0,090 8 15 0,526 0,880 70,3% [95%Cl: 52,6%; 88,0%]
16 83 ja 0,656 0,096 9 14 0,469 0,844 65,6% [95%Cl: 46,9%; 84,4%)]
18 90 ja 0,606 0,101 10 12 0,408 0,803 60,6% [95%CI: 40,8%; 80,3%)]
23 121 ja 0,530 0,113 1 7 0,308 0,752 53,0% [95%Cl: 30,8%; 75,2%]
25 124 ja 0,442 0,124 12 5 0,199 0,685 44,2% [95%Cl: 19,9%; 68,5%]
30 146 nein 12 0

ja 1 70 ja 0,800 0,179 1 4 0,449 1,000 80,0% [95%Cl: 44,9%; 100,0%)]
5 160 nein 1 0

Tabelle 3-71: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: 95%-Konfidenzintervall.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nein |107,443| 8,635 90,519 124,367
ja [142,000| 16,100 110,445 173,555
Gesamt| 116,791| 9,165 98,829 134,754
Median nein | 124,000 | 25,704 73,620 174,380
ja
Gesamt| 124,000

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-72: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,608 1 0,436

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie.

Tabelle 3-73: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant

therapierten Patienten: Log Rank Test.

Uberlebensfunktionen
10 neoadjuvante
- Chemotherapie
' Tnein
_J'_|J'a
= t nein-zensiert
08 e * ——ja-zensiert
I
2
2 0,6
2
:: R
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b
02
0,0
0 50 100 150 200
Langzeitiiberleben in Monaten

Abb. 3-39: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant therapierten
Patienten in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =
Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten,

bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.
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Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie |Gesamtzahl|Ereignisse | N |Prozent
nein 17 6 11| 64,7%
ja 5 1 4 | 80,0%
Gesamt 22 7 15| 68,2%
a. CRM 2 2 mm

Tabelle 3-74: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM 2 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.

Uberlebenstabelle?
Kumulierter Anteil
Uberlebender zum Zeitpunkt | Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall

neoadjuvante kumulativen | verbliebenen

Chemotherapie| Zeit |Status| Schatzer Std.-Fehler Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze

nein 2 37 ja 0,882 0,078 2 15 0,729 1,000 88,2% [95%Cl: 72,9%; 100,0%]
5 56 ja 0,814 0,097 3 12 0,624 1,000 81,4% [95%Cl: 62,4%; 100,0%)]
'10 76 ja 0,713 0,128 4 7 0,462 0,963 71,3% [95%Cl: 46,2%; 96,3%]
11 80 ja 0,611 0,144 5 6 0,328 0,894 61,1% [95%Cl: 32,8%; 89,4%]
12 83 ja 0,509 0,152 6 5 0,211 0,807 50,9% [95%Cl: 21,1%; 80,7%]
17 146 nein 6 0

ja 1 70 ja 0,800 0,179 1 4 0,449 1,000 80,0% [95%Cl: 44,9%; 100,0%]
5 160 nein 1 0

a.CRM 22 mm

Tabelle 3-75: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm: Uberlebenstabelle.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®
95%-Konfidenzintervall
adjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert® | nain 106,808 | 11,918 83,449 130,166
ja 142,000 16,100 110,445 173,555
Gesamt | 120,579 | 11,679 97,688 143,470
Median nein
ja
Gesamt
a.CRM =2 mm
b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-76: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM = 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.

Gesamtvergleiche®

Chi-Quadrat|Freiheitsgrade | Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,710 1 0,399

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen bei
erfolgter bzw. nicht erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie.

a.CRM =2 mm

Tabelle 3-77: Langzeitiiberleben bei adjuvant und nicht-adjuvant therapierten

Patienten mit CRM 2 2 mm: Log Rank Test.
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Uberlebensfunktionen
CRM 2Zmm: >= 2mm

1,0 neoadjuvante

Chemotherapie
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Abb. 3-40: Langzeitiiberleben bei neoadjuvant und nicht-neoadjuvant therapierten
Patienten mit CRM = 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t

Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene

[Monate], y-Achse
Patienten oder Patienten, bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung®

Zensiert
neoadjuvante Anzahl der
Chemotherapie| Gesamtzahl| Ereignisse N Prozent
nein 13 6 7 53,8%
Gesamt 13 6 7 53,8%
a.CRM <2 mm

Tabelle 3-78: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit

CRM < 2 mm: Zusammenfassung der Fallverarbeitung.
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Uberlebenstabelle®

Kumulierter Anteil
Uberlebender zum
Zeitpunkt Anzahl der | Anzahl der 95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante kumulativen | verbliebenen
Chemotherapie Zeit Status | Schétzer | Std.-Fehler| Ereignisse Falle Untere Grenze | Obere Grenze
nein 1 22 ja 0,923 0,074 1 12 0,778 1,000 92,3% [95%CI: 77,8%; 100,0%]
2 25 ja 0,846 0,100 2 11 0,650 1,000 84,6% [95%Cl: 65,0%; 100,0%]
3 30 ja 0,769 0,117 3 10 0,540 0,998 76,9% [95%Cl: 54,0%; 99,8%]
6 90 ja 0,673 0,136 4 7 0,406 0,940 67,3% [95%Cl: 40,6%; 94,0%]
9 121 ja 0,538 0,162 5 4 0,220 0,857 53,8% [95%Cl: 22,0%; 85,7%)]
11 124 ja 0,359 0,182 6 2 0,002 0,716 35,9% [95%Cl: 0,2%; 71,6%]
13 143 nein 6 0

a.CRM <2 mm

Tabelle 3-79: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm: Uberlebenstabelle.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit®

95%-Konfidenzintervall
neoadjuvante
Chemotherapie Schatzer | Std.-Fehler|Untere Grenze | Obere Grenze
Mittelwert” | nein |104,455| 13,042 78,893 130,017
Gesamt| 104,455| 13,042 78,893 130,017
Median nein |124,000| 19,722 85,345 162,655
Gesamt| 124,000| 19,722 85,345 162,655
a. CRM <2 mm

b. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie
zensiert ist.

Tabelle 3-80: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit

CRM < 2 mm: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit.
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Uberlebensfunktion
CRM Zmm: < 2Zmm
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Abb. 3-41: Langzeitiiberleben bei nicht-neoadjuvant therapierten Patienten mit
CRM < 2 mm in Monaten nach Kaplan-Meier, x-Achse = Zeit t [Monate], y-Achse =

Uberlebenswahrscheinlichkeit, +: zensiert: verstorbene Patienten oder Patienten,

bei denen der Beobachtungszeitraum friiher endete.

3.4.4 Outcome und Langzeitergebnisse - Fazit

In unserem Patientenkollektiv profitierten die Patienten mit einem CRM = 2
mm hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens tendenziell nur wenig von
einer adjuvanten Therapie. Das 5- und 10-Jahres-Uberleben lag in dieser
Gruppe der Patienten mit einem CRM = 2 mm um ca. 5% hdher als in der
Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM =2 mm.
Patienten mit einen CRM < 2 mm profitierten tendenziell alle hinsichtlich
des rezidivfreien und Langzeituberlebens von einer adjuvanten Therapie.
Alle in unserem Kollektiv neoadjuvant therapierten Patienten hatten bei
einem CRM 2 2 mm tendenziell ein besseres Oufcome hinsichtlich des

rezidivfreien und des Langzeitiberlebens. Ein Vergleich fur die Gruppe
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von Patienten mit einem CRM < 2 mm entfiel, da hier kein Patient eine

neoadjuvante Therapie erhalten hatte.

5-Jahres-rezidivireies Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm 5-Jahres-rezidivireies Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm
adjuvant therapiert 78,6% 75.0% 83.3% 80,0% 80,0%
therapiert
[95%Cl: 57,1%; 100,0%) | [95%C: 45,0%; 100,0%] | [95%Cl: 53,5%; 100,0%] [95%Cl: 44,9%; 100,0%)] | [95%Cl: 44,9%; 100,0%]
nicht-adjuvant therapiert 70,1% 69,8% 68,6% 725% 68,8% 76.2%
ht therapiert
[95%Cl: 49,8%; 90,3%] | [95%Cl: 44,8%; 94,8%] | [95%Cl: 32,1%; 100,0%] [95%Cl: 56,1%; 88,8%] | [95%Cl: 45,8%; 91,9%] | [95%Cl: 52,5%; 99,8%]
10-Jahres-rezidivireies Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2mm 10-Jahres-rezidivfreies Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM<2mm
adjuvant therapiert 78,6% 75,0% 83,3% 80,0% 80,0%
therapiert
[95%Cl: 57,1%; 100,0%] | [95%Cl: 45,0%; 100,0%]| [95%Cl: 53,5%; 100,0%] [95%Cl: 44,9%; 100,0%] | [95%C: 44,9%; 100,0%]
nicht-adjuvant therapiert 60,0% 69,8% 51,4% 65,9% 68,8% 65,3%
it therapiert
[95%Cl: 34,9%; 85,2%] | [95%Cl: 44,8%; 94,8%] | [95%Cl: 11,5%; 91,4%] [95%Cl: 46,6%; 85.2%] | [95%Cl: 45,8%; 91,9%] | [95%Cl: 37,0%; 93,6%]
5-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm 5-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm
adjuvant therapiert 85.7% 87.5% 83.3% 80,0% 100,0%
therapiert
[95%Cl: 67,4%; 100,0%)] | [95%CI: 64,6%; 100,0%] | [95%CI: 53,5%; 100,0%] [95%Cl: 44,9%; 100,0%]
nicht-adjuvant therapiert 80.7% 85,1% 714% 79.7% 81.4% 76,9%
ht therapiert
[95%Cl: 63,6%; 97,7%] | [95%CI: 66,0%; 100,0%] | [95%Cl: 38,0%; 100,0%] [95%C: 65,2%; 94,2%] | [95%Cl: 62,4%; 100,0%] | [95%Cl: 54,0%; 99,8%]
10-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm 10-Jahres-Uberleben [%] Gesamt CRM22mm CRM <2 mm
77.1% 72,9% 83,3% 80,0% 80,0%
adjuvant therapiert therapiert
[95%CI: 54,2%; 100,0%] | [95%Cl: 40,6%; 100,0%] | [95%CI: 53,5%; 100,0%] [95%C: 44,9%; 100,0%] | [95%Cl: 44,9%; 100,0%]
53.8% 48.6% 57.1% 60.6% 50,9% 67.3%
nicht-adjuvant therapiert hi therapiert
[95%C: 29.4%; 78,1%] | [95%C: 15,6%; 81,7%] | [95%Cl: 20,5%; 93,8%] [95%Cl: 40,8%; 80,3%] | [95%Cl: 21,1%; 80,7%] | [95%Cl: 40,6%; 94,0%)

Tabelle 3-81: Rezidivfreies und Langzeit-Uberleben im Beobachtungszeitraum von
5 bzw. 10 Jahren bei adjuvant und nicht-adjuvant sowie neoadjuvant und nicht-
neoadjuvant therapierten Patienten in unterschiedlichen CRM-Gruppen von CRM 2
2 mm und CRM < 2 mm.

Anhand der mit SPSS durchgefuhrten Signifikanztests zum Zusammen-
hang von adjuvanter Therapie und Lokalrezidiven sowie Rezidiven der
Auswertung wurde keine statistische Signifikanz nachgewiesen, wodurch
die Aussagekraft der Studienergebnisse limitiert wird.

Insgesamt konnte im vorliegenden Patientenkollektiv ein gutes Langzeit-
Uberleben mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 83% und eine gute
Prognose fiir das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben von ca. 79% gezeigt

werden.



4.1

Diskussion Seite 106

Diskussion

Diskussion der eigenen Ergebnisse

Das kolorektale Karzinom stellt in Deutschland aktuell die zweithaufigste
Tumorerkrankung bei Frauen und die dritthaufigste Tumorerkrankung bei
Mannern sowie die dritthaufigste tumorbedingte Todesursache bei Frauen
und die zweithaufigste tumorbedingte Todesursache bei Mannern dar [1].
Dabei fallt den Rektumkarzinomen der Subentitat TSNOMO ein Anteil von
30% zu [40]. Nach der UICC-Klassifikation fallen die T3NOMO-
Rektumkarzinome unter das UICC-Stadium Il A [15] und werden stadien-
gerecht folgendermal3en therapiert:

Bei Tumoren des unteren und mittleren Rektumdrittels sollte eine neoad-
juvante Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie erfolgen. Eine
primare Resektion kann bei cT3a / b-Rektumkarzinomen des mittleren
Drittels bei im MRT nachgewiesener limitierter Infiltration (cT3a: < 1 mm,
cT3b: 1-5 mm) des perirektalen Fettgewebes erfolgen. Voraussetzung da-
fur ist, dass in der Bildgebung kein Anhalt fur Lymphknotenmetastasen
oder fur eine extramurale GefalRinvasion, sowie eine ,adaquate Qualitats-
sicherung der MRT-Diagnostik und der TME-Chirurgie“ bestehen [3, S.
166]. Die Entscheidung zur primaren Operation soll unabhangig vom Ab-
stand des entarteten Gewebes zur mesorektalen Faszie (CRM) getroffen
werden [3, S. 168].

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels sollte nach Ausschluss eines er-
héhten Lokalrezidivrisikos (Ausschluss T4 und mrCRM+, bildgebender
Ausschluss einer Nodalpositivitat) eine primare Resektion erfolgen und
eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen werden [3, S. 169].

Die Indikation zur praoperativen Radiochemotherapie sollte bei geringem
Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie von < 1-2 mm und bei tief
sitzenden Rektumkarzinomen mit angestrebtem Sphinktererhalt gestellt
werden [3, S. 170].
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Nach erfolgter neoadjuvanter Radio- / Radiochemotherapie und bei hoher
Qualitat der TME-Chirurgie kann eine adjuvante Radiochemotherapie der-
zeit nicht generell empfohlen werden. Hierzu fehlen im UICC-Stadium Il
Studien mit hoher Qualitat der TME-Chirurgie [3, S.179 ff.].

Nach primarer Operation sollte, sofern keine adjuvante Radiochemothera-
pie erfolgt ist, eine adjuvante Chemotherapie indiziert werden [3, S178].
Im UICC-Stadium Il kann nach R0O-Resektion und nach Ausschluss einer
Mikrosatelliteninstabilitdt eine adjuvante Chemotherapie erfolgen [3, S.
152, 156].

Diese Studie umfasst eine Periode grol3er Veranderungen im Bereich der
Therapie sowie der Diagnostik des Rektumkarzinoms. So wurde die TME
als Standard-Operationsverfahren eingefuhrt, das MRT standardmafig
zum praoperativen Staging eingesetzt sowie die praoperative neoadjuvan-
te Strahlentherapie etabliert.

Diese Studie gehort zu einer der wenigen, in die eine grolde Anzahl nicht
neoadjuvant therapierter Patienten eingeschlossen werden konnte [41].
Dadurch konnte bezlglich des CRM, der Lokalrezidivrate sowie des Ge-
samtuberlebens ein unverandertes Ergebnis ermittelt werden, das einen
guten Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen und Therapiefor-

men ermoglicht.
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Patientenkollektiv

35 Patienten mit T3NO-Rektumkarzinom, die von 1997 bis 2009 im Sinne
einer RO-Resektion operiert wurden, konnten in die Studie eingeschlossen
werden. Bezuglich der Geschlechtsverteilung war das vorliegende Patien-
tenkollektiv mit den in der Literatur angegebenen Zahlen vergleichbar:
Nach den Krebsregisterdaten des statistischen Bundesamtes von 2013
lag die Geschlechtsverteilung der Erkrankungsrate kolorektaler Karzinome
bei 38,35% Frauen und 61,65% Mannern [1]. In unserem Patientenkollek-
tiv, das ausschlieldlich Patienten mit T3NO-Rektumkarzinomen berlcksich-
tigte, zeigte sich mit 65,7% (n = 23) eine Praferenz des mannlichen Ge-

schlechts gegenuber den Frauen mit 34,3% (n = 12).

Das vom Robert-Koch-Institut beschriebene mittlere Manifestationsalter
der kolorektalen Karzinome liegt fur Frauen bei 72,9 Jahren, wahrend es
bei Mannern bei 70,3 Jahren liegt [1]. Bei unserem weiblichen Patienten-
kollektiv wurde die Erstdiagnose im Durchschnittsalter von 59,7 Jahren
getroffen, bei unserem mannlichen Patientenkollektiv im Alter von 67 Jah-

ren.
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Stadium und Hohenlokalisation

Bei allen 35 Patienten lag ein Rektumkarzinom des Stadiums T3NOMO
vor. Diese waren bei 8 Patienten (22,9%) im oberen (12 - 16 cm ab
Anokutanlinie), bei 15 (42,9%) im mittleren (6 - <12 cm ab Anokutanlinie)
und bei 12 Patienten (34,3%) im unteren (<6 cm ab Anokutanlinie) Rek-
tumdrittel lokalisiert. Die jeweiligen Angaben zur Hohenlokalisation wurden

dem Pathologie-Befund entnommen.

Autor Jahr| n Rektumdrittel
oberes 1/3 (12-16cm; *>10cm) mittleres 1/3 (6 bis <12cm; *5-10cm) unteres 1/3 (<6¢m, *<5cm) fehlend
Wibe [35] 2002| 686 26,0% 45,0% 24,0% 5,0%
Sauer [63] - 1 2004 | 405 11,6%* 41%* 38,8%* 8,6%
Sauer [63] - 2 2004 | 394 17,5%* 42,6%* 29,7%* 10,2%
Bernstein [42] 2009|2891 31,8% 42,2% 25,5% 0,6%
Eigene Ergebnisse 2017| 35 22,9% 42,9% 34,3%

[63] - 1: préoperative Radiochemothetrapie; -2 postoperative Radiochemotherapie

Tabelle 4-1: Héhenlokalisation des Tumors im Gesamtkollektivs im Vergleich zur

internationalen Literatur.

Im Vergleich zur internationalen Literatur lag die Verteilung unserer Pati-
enten in Bezug auf die Hohenlokalisation des Rektumkarzinoms der Stu-
diengruppe von Sauer et al. mit praoperativer Radiochemotherapie am

nachsten.

Insgesamt trat ein Lokalrezidiv bei 6 Patienten (17,1%) auf. Dabei befand
sich bei 5 Patienten der Primartumor im unteren Rektumdrittel, bei einem
Patienten befand sich dieser im mittleren Rektumdrittel. Unter den 8 Pati-

enten mit Primartumor im oberen Rektumdrittel trat kein Lokalrezidiv auf.
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Lokalrezidivrate

Die Lokalrezidivrate im Gesamtkollektiv unserer Studie lag in einem medi-
anen Beobachtungszeitraum von 84 (24 bis 143) Monaten bzw. einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 83 Monaten bei 17,1% (6 /
35 Patienten). Dabei trat das Lokalrezidiv im Median nach 29 (9 - 58) Mo-
naten, durchschnittlich nach 31 Monaten auf.

Bei genauerer Betrachtung der unterschiedlichen Operationsverfahren fallt
auf, dass die durch eine abdominoperineale Rektumexstirpation (APR)
behandelte Patientengruppe eher zu einem Lokalrezidiv neigt als die
Gruppe der Patienten, die durch eine tiefe anteriore Rektumresektion
TAR) versorgt wurden. In der TAR-Gruppe trat ein Lokalrezidiv im Median
nach 25 Monaten (9 - 58), durchschnittlich nach 31 Monaten auf. In der
APR-Gruppe wurde ein Lokalrezidiv im Median nach 33 Monaten (20 -
40), durchschnittlich nach 31 Monaten detektiert. Es ergab sich fur die
Gruppe der Patienten, die durch eine tiefe anteriore Rektumresektion ver-
sorgt wurden, eine Lokalrezidivrate von 10,3% (3 / 29 Patienten), wahrend
sich die Lokalrezidivrate in der Gruppe der Patienten, die durch eine ab-
dominoperineale Rektumexstirpation versorgt wurden, auf 50,0% (3 / 6
Patienten) belief. Auch in Vergleichsstudien zeigte sich eine erhdhte Rate
an Lokalrezidiven in der Gruppe der abdominoperinealen Rektumexstirpa-
tion verglichen mit der tiefen anterioren Rektumresektion: 23,8% versus
13,5% [57].

Dagegen postulierte Heald 1985 eine vergleichbare Lokalrezidivrate sowie
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei (tiefer) anteriorer Resektion fiir Patien-
ten mit Rektumkarzinomen im unteren Rektumdrittel verglichen mit Patien-
ten mit Rektumkarzinomen im oberen Rektumdrittel. Allerdings betrug die
Beobachtungszeit lediglich 24 Monate [25]. In einer Studie von 1998 von
Heald et al. mit einem Beobachtungszeitraum von ca. 5 Jahren zeigte sich

eine vergleichbare Lokalrezidivrate von 3% [59].
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Ursachlich fur diese erhohte Lokalrezidivrate konnte die Anatomie des un-
teren Rektumdrittels sein, da hier durch die abdominoperineale Rek-
tumexstirpation von sehr tief sitzenden Rektumkarzinomen mit muskularer
Tumorinfiltration eine hohere Rate an positiven CRM auftritt [53; 57]. Modi-
fizierte Operationsverfahren der abdominoperinealen Rektumexstirpation
wie die ,zylindrische extralevatorische Variante (ELAPE)“ [53] konnten die
Rate an negativen CRM deutlich steigern [53; 58; 3, S.114, 129]. Zudem
kam es durch die verbesserte Ubersicht auf das Operationsfeld im Bereich
der perinealen Exzision seltener zu einer intraoperativen Perforation [53;
3, S.129]. Eindeutige Ergebnisse hinsichtlich des onkologischen Benefits
liegen derzeit noch nicht vor [53; 3, S.114]. Allerdings ist anzunehmen,
dass ein groRerer CRM sowie die Vermeidung der intraoperativen Perfora-
tion des Tumors zu einer erniedrigten Lokalrezidivrate beitragen sollten
[51; 53; 58].

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich flir einen CRM = 2 mm flr die
Gruppe der neoadjuvant therapierten Patienten tendenziell eine etwas
hohere Lokalrezidivrate im Vergleich zur Gruppe der nicht-neoadjuvant
therapierten Patienten von 20% versus 17,6%. Fur einen CRM < 2 mm lag
diese bei den nicht-neoadjuvant therapierten Patienten tendenziell bei
15,4%, bei den neoadjuvant therapierten Patienten fand sich hier kein Lo-
kalrezidiv. Eine statistische Signifikanz konnte nicht gezeigt werden. Da-
her scheint die neoadjuvante Therapie bei Erreichen eines CRM von 2
mm keinen Vorteil zu bringen, fur einen CRM < 2 mm jedoch einen deutli-
chen Benefit. Allerdings muss diese Hypothese in kinftigen Studien auf-
grund der kleinen Stichprobe der vorliegenden Studie verifiziert werden.
Hinsichtlich der Entstehung von Lokalrezidiven wurde auch im Rahmen
der German Rectal Cancer Study Group eine Uberlegenheit der neoad-
juvanten Therapie gezeigt [63].

FUr die Gruppe der adjuvant therapierten Patienten zeigte sich, verglichen
mit der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten, tendenziell eine
niedrigere Lokalrezidivrate bei einem CRM = 5 mm (0% versus 20%) und
einem CRM 2 2 mm (12,5% versus 21,4%). Die Unterschiede sind nicht

statistisch signifikant.
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Fur einen CRM < 2 mm lag die Lokalrezidivrate bei den nicht-adjuvant the-
rapierten Patienten bei 28,6%, bei den adjuvant therapierten Patienten
fand sich hier kein Lokalrezidiv. Es zeigte sich keine statistische Signifi-
kanz.

Insgesamt liegt die Lokalrezidivrate von 17,1% in unserem Patientenkol-
lektiv im Vergleich zu den internationalen Studien im oberen Bereich [25;
34; 30; 35; 42; 59; 60; 63], wobei der sehr lange Beobachtungszeitraum
mit unterschiedlichen Therapien des von uns beobachteten Patientenkol-
lektivs beachtet werden muss.

Dabei muss die aulerordentliche Varianz der Studienkonzepte beachtet
werden: Die Lokalrezidivrate kann dabei durch die Auswahl des Studien-
kollektivs hinsichtlich der TNM- bzw. UICC-Stadien, der Hohenlokalisation
des Tumors im Rektum, die DurchfUhrung einer neoadjuvanten bzw. ad-
juvanten Therapie oder isolierten chirurgischen Therapie beeinflusst wer-
den. Intraoperative Tumorperforationen sowie der CRM haben ebenfalls

einen maldgeblichen Einfluss auf die Lokalrezidivrate.
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Autor Jahr| n [Operationsverfahren | Lokalrezidivrate Beobachtungszeit
Heald [25] 1985( 115 TAR + APR 2,60% 24 Monate
Quirke [34] 1986| 52 APR + SSR 23,00% mediane: 23 Monate
23 APR 26,00%
29 SSR 21,00%
Ahmad [30] 1997| 74 TAR + APR 20,00% 5y local recurrence
Heald [59] 1998| 405 TAR + APR 3,00% 5y local recurrence
380 TAR 2,00%
Wibe [35] 2002| 686 TAR + APR + HP 7,00% mediane: 29 (14-60) Monate
488 TAR
176 APR
22 HP
Leroy [60] 2004| 90 TAR + APR 6,00% 36 Monate
77 TAR
13 APR
Sauer [63] - 1 2004 | 405 TAR + APR 6,00% mediane: 46 Monate
69% TAR
26% APR
Sauer [63] - 2 2004 | 394 TAR + APR 13,00% mediane: 46 Monate
71% TAR
23% APR
Bernstein [42] 2009|2891 TAR + APR + HP 10,70% Sy local recurrence
2010 TAR
702 APR
179 HP
Eigene Ergebnisse [2017| 35 TAR + APR 17,10% mediane: 84 Monate; mittlere: 83 Monate
29 TAR n=3
6 APR n=3

[63] - 1: préoperative Radiochemothetrapie; -2 postoperative Radiochemotherapie

SSR = sphincter saving resection
HP = Hartmann-Prozedur
TAR = tiefe anteriore Rektumresektion

APR = abdominoperineale Rektumexstirpation

Tabelle 4-2: Lokalrezidivrate des Gesamtkollektivs im Vergleich zur internationalen

Literatur.
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CRM als unabhangiger Risikofaktor flir
das Auftreten eines Lokalrezidivs und

das Langzeituberleben

In dieser Studie konzentrierten wir uns auf die Bedeutung des CRM in Be-

zug auf die Lokalrezidivrate sowie das Gesamtuberleben.

Das Patientenkollektiv der vorhandenen Vergleichsstudien umfasste, im
Gegensatz zu der nun vorliegenden Studie, nicht ausschlieRBlich T3NO
Rektumkarzinome, worauf bei direkten Vergleichen von Ergebnissen zu

achten ist.

Traditionell wird ein CRM < 1 mm als von Tumorzellen infiltriert bzw. posi-
tiv erachtet. In unserem Patientenkollektiv wiesen 37,1% (n = 13) der Pati-
enten mit kurativer Rektumresektion einen positiven CRM auf. Damit liegt
die Rate oberhalb der Raten anderer Studien, bei denen in 7,8 - 24,8%

der Falle von einem positiven CRM berichtet wird [35, 41 - 48].

Die GrolRe des Abstandes zwischen Rektumtumor und der mesorektalen
Hullfaszie zum Erhalt eines negativen CRM wird in vielen Studien noch
rege diskutiert [41].

Einige Autoren postulierten, dass die Korrelation zwischen der Beteiligung
des CRM sowie dem Outcome nicht auf den traditionellen CRM < 1 mm
beschrankt werden kann. So sei ein CRM < 2 mm von gleichwertiger Be-
deutung [42, 43, 49, 50].

In unserer Studie wurde deshalb fir jedes Praparat der geringste Abstand
zwischen Tumor und mesorektaler Faszie ermittelt. Die Rate an positiven
CRM (CRM = 1 mm) war mit 37,1% um ca. 20% (je nach Vergleichsstudie)
zwar erhoht, insgesamt jedoch nicht die Rate an Lokalrezidiven.

In Abhangigkeit vom zugrunde gelegten zirkumferentiellen Resektionsrand

(CRM) verzeichneten wir folgende Lokalrezidivraten: Bei Patienten mit
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einem CRM = 2 mm (n = 22) trat ein Lokalrezidiv in 18,2% der Falle (n = 4)
auf, wahrend nur 15,4% (n = 2) der Patienten mit einem CRM <2 mm (n =
13) an einem Lokalrezidiv litten.

Patienten mit einem CRM = 5 mm (n = 15) entwickelten in 13,3% (n = 2)
der Falle ein Lokalrezidiv, mit einem CRM < 5 mm (n = 20) trat es in 20%
(n = 4) der Falle auf. Tendenziell konnten wir eine Verbesserung der kura-
tiven Behandlung bei Erreichen eines CRM > 5 mm, wie von Kelly et al.
[41] bereits postuliert, bestatigen:

Kelly et al. zeigten, dass bei der Analyse der 5-Jahres-Uberlebensrate Pa-
tienten mit einem CRM > 5 mm ein besseres Outcome hatten, als Patien-
ten mit einem geringeren CRM. Eine Assoziation zwischen dem CRM so-
wie dem Geschlecht, dem Alter, Komorbiditaten, Dringlichkeit der Operati-
on oder praoperativ eingesetzter Radiotherapie bestand nicht [41].
Nagtegaal et al. dagegen berichteten von 2-Jahres-Uberlebensraten [% /
CRM] von 69,7% bei einem CRM <1 mm, 84,8% / 1,1 - 2 mm, 87,0% /
2,1-5mm, 91,2% / 5,1-10 mm und 92,8% / > 10 mm. Deren Studie schloss
656 Patienten ein und vertrat die Auffassung eines positiven CRM bei 2
mm [45].

In der Studie von Wibe et al. [35] unterzogen sich 686 Patienten einer
TME. Die Lokalrezidivrate betrug fur Patienten mit einem positiven CRM
22%, wohingegen Patienten mit einem negativen CRM eine Lokalrezidiv-
rate von 5% aufwiesen.

In unserer Studie lag der Anteil der Patienten mit einem CRM < 1 mm bei
37,1% (n = 13) und damit im Vergleich zu anderen Studien mit gemisch-
tem Patientenkollektiv hinsichtlich der Durchfihrung einer adjuvanten bzw
neoadjuvanten Therapie tendenziell wesentlich hoher. Dagegen traten im
von uns betrachteten Patientenkollektiv fur einen CRM < 1 mm tendenziell
wesentlich weniger Lokalrezidive (15,4% versus 21,5%) und auch Fern-
metasten (23,1% versus 39,9%) auf als im Studienkollektiv von Wibe et al.
Fur die Gruppe der Patienten mit einem CRM > 1 mm zeigte sich in unse-
rer Studie verglichen mit der Studie von Wibe et al. ein prozentual tenden-
ziell hoherer Anteil fur Lokalrezidive (18,2% versus 5,2%) und fur Fernme-
tastasen (18,2% versus 11,9%) [35].
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CRM * Studie Kreuztabelle

Studie
Eigene
Ergebnisse| Wibe |Gesamt
CRM <1mm Anzahl 13 65 78
% innerhalb 37.1% 95% | 10.8%
von Studie ’ ’ :
>1mm Anzahl 22 621 643
% innerhalb 62.9% 90.5% | 89.2%
von Studie ’ ’ :
Gesamt Anzahl 35 686 721
e
%o mnerhglb 100,0% |100,0% |100,0%
von Studie

Tabelle 4-3: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Kreuztabelle: CRM-

Verteilung.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Signifikanz Exakte Signifikanz

Wert  df (zweiseitig) (zweiseitig)
Chi-Quadrat 26.4297 1 0,000
nach Pearson ’
Exakter Test
nach Fisher Lt
Anzahl der 791

gultigen Falle
a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 3,79.

Tabelle 4-4: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Chi-Quadrat-Test nach

Pearson: CRM-Verteilung.
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Lokalrezidiv * Studie * CRM Kreuztabelle

Studie
Eigene
CRM Ergebnisse | Wibe | Gesamt
<1mm |Lokalrezidiv [nein
Anzahl 11 51 62
% innerhalb
(o) 0, 0
von Studie | 846% | 78,5% | 79,5%
ja
: Anzahl 2 14 16
% innerhalb
0 o o
von Studie | 194% | 21,5% | 20,5%
Gesamt
Anzahl 13 65 78

o
% innerhalb 100,0% 100,0% | 100,0%

von Studie
> 1mm |Lokalrezidiv |nein

Anzahl 18 589 607
Y
foinnerhalb) o4 oo | 948% | 94.4%
von Studie

ja

J Anzahl 4 32 36
% Innerhaib R R R
von Studie 18,2% 5,2% 5,6%

Gesamt

Anzahl 22 621 643

o
% innerhalb 100,0% 100,0% | 100,0%

von Studie
Gesamt |Lokalrezidiv |nein

Anzahl 29 640 669
%innerhalbl o) g0 | 933% | 92.8%
von Studie ’ ’ ’

ja

) Anzahl 6 46 52
% innerhalb

(o) (o) (o)
von Studie 17,1% 6,7% 7.2%
Gesamt

Anzahl 35 686 721
Y
% innerhalb| 0 hor | 100,0% | 100,0%
von Studie

Tabelle 4-5: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Kreuztabelle: CRM-

Verteilung zu Lokalrezidiven.
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Signifikanz | Exakte Signifikanz
CRM Wert df (zweiseitig) (zweiseitig)
< 1mm |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
gliltigen Falle
>1mm |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
gliltigen Falle
Gesamt |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
gultigen Falle
a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,52.

d. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,67.

f. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,23.

0,252¢ 1

78

6,824 1

643

5,4212 1

721

Tabelle 4-6: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Chi-Quadrat-Test nach

Pearson: CRM-Verteilung zu Lokalrezidiven.
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Fernmetastasen * Studie * CRM Kreuztabelle

Studie
Eigene
CRM Ergebnisse | Wibe | Gesamt
<1mm |Fernmetastasen [nein Anzahl 10 39 49

% innerhalb

0, ) o
von Studie 76,9% | 60,0% | 62,8%

ja Anzahl 3 26 29

% innerhalb

0 o o
von Studie 23,1% | 40,0% | 37,2%

Gesamt Anzahl 13 65 78

% innerhalb
von Studie

>1mm |Fernmetastasen [nein Anzahl 18 547 565

100,0% 100,0% | 100,0%

% innerhalb
von Studie

ja Anzahl 4 74 78

81,8% 88,1% | 87,9%

% innerhalb
von Studie

Gesamt Anzahl 22 621 643

18,2% 11,9% 12,1%

o
%o innerhalb 100,0% 100,0% | 100,0%

von Studie
Gesamt |Fernmetastasen [nein Anzahl 28 586 614
v
%o mnerhglb 80,0% 85.4% 85,2%
von Studie
ja Anzahl 7 100 107
v
Yo mnerhglb 20,0% 14.,6% 14,8%
von Studie
Gesamt Anzahl 35 686 721

% innerhalb

(0] 0 o
von Studie 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 4-7: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Kreuztabelle: CRM-

Verteilung zu Fernmetastasen.
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Signifikanz| Exakte Signifikanz
CRM Wert df (zweiseitig) (zweiseitig)
<= 1mm |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
gultigen Falle
>1mm  |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
glltigen Falle
Gesamt |Chi-Quadrat
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher
Anzahl der
gultigen Falle
a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 5,19.

d. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 4,83.

f. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,67.

1,328¢ 1

78

0,783 1

643

0,775° 1

721

Tabelle 4-8: Vergleich zur Referenzstudie von Wibe et al.: Chi-Quadrat-Test nach

Pearson: CRM-Verteilung zu Fernmetastasen.

Auch im Vergleich zum Patientenkollektiv von Bernstein et al. fiel die Dis-
krepanz hinsichtlich der CRM Verteilung von 54,3% versus 14,2% in der
Gruppe von CRM 0-2 mm mit einer Lokalrezidivrate von 15,8% versus
23,7% und einer Fernmetastasenrate von 15,8% versus 43,9% auf [42].
Insgesamt ist es naheliegend, diese Diskrepanz auf das kleine Patienten-
kollektiv in unserer Studie zurtckzufuhren.

In Fallen mit einem CRM < 10 mm verglichen mit einem CRM > 20 mm
wiesen Wibe et al. ein signifikant erhdhtes Risiko zu versterben oder fur
das Auftreten eines Lokalrezidives nach [35]. In unserem Patientenkollek-
tiv trat in der Gruppe der Patienten mit einem CRM > 10 mm kein Lokalre-
zidiv auf, so dass unser Ergebnis das von Wibe et al. hinsichtlich der Lo-
kalrezidivrate tendenziell stutzt. In dieser Gruppe fanden sich in unserem

Patientenkollektiv jedoch 25% der Fernmetastasen. Kelly et al. konnten
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dagegen in ihrer Studie, die 1561 Patienten einschloss, fir Patienten mit

einem CRM > 10 mm im Vergleich zu Patienten mit einem CRM von 6 - 10

mm keinen Uberlebensvorteil ausmachen [41].

Lokalrezidiv in

Fernmetastasen in

Relative Verteilung CRM Abhéngigkeit vom CRM Abhéngigkeit vom CRM
Jahr 2017 2002 2009 2011 2017 2002 2009 2017 2002 2009
n 35 686 2891 1561
CRM + (< 1mm) 37,1% 9,5% - 14,9% 15,4% 21,5% - 23,1% 39,9% -
CRM - (> 1 mm) 62,9% 90,5% - - 18,20% 5,2% - 18,20% 11,9% -
CRM 0-2 mm 54,3% - 14,2% - 15,8% - 23,7% 15,8% - 43,9%
CRM 3-5mm 2,9% - 15,9% - 100,0% - 11,7% - - 28,2%
CRM 2-5 mm 20,0% 24,8% - 23,7% 28,6% 7,6% - - 14,1% -
CRM 6-10 mm 31,4% 24,5% 24,2% 18,4% 18,2% 7,1% 10,4% 27,3% 17,3% 24,2%
CRM > 10,0 mm 11,4% - 45,7% 43,0% - - 7,1% 25,0% - 18,1%
CRM 11-19 mm 11,4% 18,5% - - - 3,9% - 25,0% 5,5% -
CRM 2 20,0 mm - 22,7% - - - 1,3% - - 9,0% -

Eigene Berechnung der relativen CRM-Verteilung bei Bernstein

Tabelle 4-9: Auftreten von Lokalrezidiven bzw Fernmetastasen in Abhéngigkeit

vom CRM des Gesamtkollektivs im Vergleich zur internationalen Literatur.
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Indikationsstellung zur neoadjuvanten
Therapie anhand des CRM

Das MRT bietet die genaueste Methode des praoperativen Staging von
Rektumkarzinomen [52]. Praoperativ kann der CRM mithilfe eines Dunn-
schicht-MRTs mit einer Ubereinstimmung von 92,5% bestimmt werden
[56]. AuRerdem kann so die Tumorinvasion und das mdgliche Ausmal} der
chirurgischen Therapie vorhergesagt werden [52]. Die Lokalrezidivrate ist
bei einem CRM von weniger als 1 mm stark erhoht [26]. Der Einsatz einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie wird aufgrund der Ergebnisse im
MRT erwogen [41]. Die praoperativ eingesetzte Radio(chemo)therapie hat
zum Ziel, den Tumor soweit einzuschmelzen, um eine vollstandige Tumor-
resektion sowie Vergroflerung des CRM zu ermdglichen [41]. Bei der Indi-
kationsstellung zur neoadjuvanten Therapie sollte man sich des CRM be-
dienen [41]. Aktuell wird die neoadjuvante Therapie ab einem praoperativ
im MRT bestimmten CRM von < 5 mm empfohlen [41]. Damit kann der
operativ erreichbare CRM vergréRert und so die rezidivfreie Uberlebensra-
te erhdht werden [41]. Metaanalysen zeigen hier eine Uberlegenheit des
neoadjuvanten Therapieregimes gegenuber der adjuvanten Radiotherapie
mit geringerem Auftreten von Lokalrezidiven auch bei vollstandiger Resek-
tion [62]. Unter dem Einsatz der neoadjuvanten Radiochemotherapie trat
gehauft, insbesondere im Bereich des unteren Rektumdrittels, eine so ge-
nannte ,Pelvic Sepsis‘ auf. Darunter wird eine nekrotisierende anorektale
Infektion verstanden, die oftmals lebensbedrohlich verlauft [61]. Im Rah-
men der German Rectal Cancer Study Group konnte ebenfalls eine Uber-
legenheit der neoadjuvanten Therapie hinsichtlich der Entstehung von Lo-
kalrezidiven gezeigt werden [63]. Auch Quirke et al. wiesen eine Redukti-
on der Lokalrezidivrate um fast 50% nach erfolgter praoperativer Radio-
chemotherapie nach [2]. Zudem zeigte sich eine Reduktion der Toxizitat.

Das Gesamtluberleben blieb durch den Einsatz einer neoadjuvanten The-
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rapie allerdings unbeeinflusst [63]. Daher scheint es gerechtfertigt die ne-
oadjuvante Therapie strenger zu indizieren.

In unserer Studie untersuchten wir auch den Effekt der Radiotherapie im
Hinblick auf den CRM und die Uberlebensrate. In der Gruppe der Patien-
ten, die einer neoadjuvanten Therapie zugefuhrt wurden, ist eine Beein-
flussung des CRM anzunehmen. Eine praoperative Erfassung des CRM
mittels MRT ist in unserem Patientenkollektiv nicht erfolgt. Bei Patienten,
die praoperativ einer Radiochemotherapie zugeflihrt worden waren, konn-
te in 80% der Falle ein CRM = 5 mm, bzw. in 100% der Falle ein CRM = 2
mm erreicht werden, wahrend bei Patienten, die keine neoadjuvante The-
rapie erhalten hatten, der CRM nur in 36,7% der Falle =2 5 mm, bzw. in
56,7% der Falle =2 2 mm betrug. Die Ergebnisse kdnnten ein Hinweis da-
rauf sein, dass eine neoadjuvante Therapie zu einem erhdhten CRM bei-
tragt.

Quirke et al. weisen den CRM als prognostisch bedeutsamen Faktor aus,
fanden jedoch keinen Hinweis darauf, dass der Benefit einer Kurzzeitradi-

otherapie sich in Bezug auf den CRM unterscheidet [2].
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Indikationsstellung zur adjuvanten

Therapie

In der vorliegenden Studie entwickelten 28,6% (n=10) des Gesamtkollek-
tivs ein Tumorrezidiv (Lokalrezidiv, Fernmetastasen oder beides). Davon
waren 30,0% (n = 3) einer adjuvanten Therapie zugefuhrt worden, wah-
rend bei 70,0% (n = 7) keine adjuvante Therapie erfolgte. Durch die post-
operative Chemotherapie konnte in unserem Patientenkollektiv tendenziell
ein Uberlebensvorteil erzielt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
fir die adjuvant therapierten Patienten (n = 14) 85,7%, fur die nicht-
adjuvant therapierten Patienten (n = 21) 80,7%. Bei Betrachtung der 10-
Jahres-Uberlebensrate zeigte sich ein deutlicher Unterschied von 77,1%
versus 53,8%, wobei hier erneut auf die geringe Anzahl der Patienten un-
seres Gesamtkollektivs hingewiesen werden muss. Lichthardt et al. zeig-
ten fir ihre Patienten, die alle einer neoadjuvanten Therapie zugeflhrt
worden waren, einen signifikanten Uberlebensvorteil durch die adjuvante
Therapie mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 87,4% [64]. Bei Betrach-
tung der 5-Jahres-Uberlebensrate der adjuvant therapierten Patienten
verhalt sich die 5-Jahres-Uberlebensrate unseres Patientenkollektivs fast
gleich.

Bujko et al. verglichen randomisierte Studien systematisch und konnten
bei Studien mit neoadjuvanter Radiochemotherapie keinen durch eine
postoperative Chemotherapie auf 5-Fluorouracil-Basis signifikanten Uber-
lebensvorteil ausmachen [66]. Teilweise gingen Bujko et al. auch von ei-
ner Ubertherapie aus [66].

Gaedcke et al. empfehlen die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemo-
therapie bei Rektumkarzinomen, die keiner neoadjuvanten Therapie zuge-
fuhrt oder nicht vollstandig reseziert werden konnten [28]. Hier zeigt sich
nach erfolgter adjuvanter Therapie eine Verbesserung des Outcomes im
Vergleich zur solitaren Operation [63]. Sauer et al. konnten mit der Ger-

man Rectal Cancer Study Group keinen Uberlebensvorteil fiir praoperativ
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therapierte Patienten im Vergleich zu postoperativ therapierten Patienten
ausmachen, sahen die praoperative Therapie hinsichtlich der Compliance,

der Lokalrezidivrate und des Sphinktererhalts jedoch im Vorteil [63].

Die Indikation zur adjuvanten Radiochemotherapie nach erfolgter neoad-
juvanter Therapie mit Radio- / Radiochemotherapie ist derzeit hinsichtlich
der Verbesserung des Outcomes bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzi-
nomen umstritten [28; 64; 66] und wird in den aktuellen S3-Leitlinien im
UICC-Stadium Il nicht generell empfohlen [3]. Hierzu sollten weitere pros-

pektiv randomisierte Studien durchgefuhrt werden.

Die aktuellen S3-Leitlinien sprechen derzeit hinsichtlich eines positiven
CRM keine Empfehlungen zur adjuvanten Therapie aus [3].

Quirke et al. nutzten dies in ihrer Studie und behandelten Patienten mit
positivem CRM (CRM < 1 mm) adjuvant [2]. Bei positivem CRM zeigte
sich eine erhohte Lokalrezidivrate und auch eine verminderte Uberlebens-
rate fur beide Studienarme (neoadjuvante Therapie versus adjuvante The-
rapie). In multivariaten Analysen konnte der CRM nicht als unabhangiger

Faktor flr die Lokalrezidivrate identifiziert werden [2].
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Schlussfolgerung: Ist der Abstand zur
mesorektalen Faszie bei T3NO Rektum-
karzinomen ein unabhangiger Risikofak-
tor fur ein Lokalrezidiv oder das Lang-

zeituberleben

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde am eigenen Patientengut
die Subentitdt T3BNO dahingehend untersucht, ob der Abstand zur meso-
rektalen Faszie (circumferential resection margin, CRM) einen unabhangi-
gen Risikofaktor fur das Auftreten eines Lokalrezidives darstellt. Aul3er-
dem untersuchten wir das Langzeitiiberleben sowie das rezidivfreie Uber-
leben des Gesamtkollektivs.

Diese Studie umfasst eine Periode grol3er Veranderungen im Bereich der
Therapie sowie der Diagnostik des Rektumkarzinoms. So wurde die TME
als Standard-Operationsverfahren eingefuhrt, das MRT standardmafig
zum praoperativen Staging eingesetzt sowie die praoperative neoadjuvan-
te Strahlentherapie etabliert.

Diese Studie gehort zu einer der wenigen, in die eine grolde Anzahl nicht
neoadjuvant therapierter Patienten eingeschlossen werden konnte.
Dadurch konnte beziglich des CRM, der Lokalrezidivrate sowie des Ge-
samtuberlebens ein unverandertes Ergebnis ermittelt werden, das einen
guten Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen und Therapiefor-
men ermoglicht.

Bei Betrachtung der Lokalrezidivrate in unserem kleinen Patientenkollektiv
kann die Behauptung abgeleitet werden, dass die neoadjuvante Therapie
bei Erreichen eines CRM von 2 mm lediglich einen geringen Vorteil er-
bringt, fur einen CRM < 2 mm einen deutlichen Benefit. Tendenziell profi-
tieren die neoadjuvant therapierten Patienten hinsichtlich der Lokalrezidiv-

rate von einer Therapie. Hinsichtlich der Entstehung von Lokalrezidiven
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wurde auch im Rahmen der German Rectal Cancer Study Group eine
Uberlegenheit der neoadjuvanten Therapie gezeigt [63].

In unserem Patientenkollektiv haben Patienten mit einem CRM < 2 mm
bezlglich der Lokalrezidivrate von einer adjuvanten Therapie tendenziell
profitiert. Innerhalb des Patientenkollektivs mit einem CRM = 2 mm ergab
sich ein uneinheitliches Bild.

Alle in unserem Kollektiv neoadjuvant therapierten Patienten hatten bei
einem CRM = 2 mm tendenziell ein besseres Outcome hinsichtlich des
rezidivfreien Uberlebens und Langzeitiiberlebens. Ein Vergleich fir die
Gruppe von Patienten mit einem CRM < 2 mm entfiel, da hier kein Patient
eine neoadjuvante Therapie erhalten hatte. Das Gesamtuberleben blieb
im Rahmen der German Rectal Cancer Study Group durch den Einsatz
einer neoadjuvanten Therapie allerdings unbeeinflusst [63].

In unserem Patientenkollektiv profitierten die Patienten mit einem CRM = 2
mm hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens tendenziell von einer ad-
juvanten Therapie: rezidivfreie Uberlebensrate nach 5 und 10 Jahren bei
adjuvant versus nicht-adjuvant therapierten Patienten: 75% versus 69,8%.
Das 5-Jahres-Uberleben lag tendenziell in der Gruppe der adjuvant thera-
pierten Patienten lediglich um ca. 2% (87,5% versus 85,1%), das 10-
Jahres-Uberleben jedoch um ca. 24% (72,9% versus 48,6%) héher als in
der Gruppe der nicht-adjuvant therapierten Patienten mit einem CRM = 2
mm. Die Patienten mit einen CRM < 2 mm profitierten tendenziell alle hin-
sichtlich des rezidivfreien und Langzeit-Uberlebens von einer adjuvanten
Therapie.

Durch die postoperative Chemotherapie konnte in unserem Patientenkol-
lektiv tendenziell ein Uberlebensvorteil erzielt werden, wobei hier erneut
auf die geringe Anzahl der Patienten unseres Gesamtkollektivs hingewie-
sen werden muss. Lichthardt et al. stitzen unsere Ergebnisse und zeigten
fur ihre Patienten, die alle einer neoadjuvanten Therapie zugefuhrt worden
waren, einen signifikanten Uberlebensvorteil durch die adjuvante Therapie
[64]. Bujko et al. dagegen konnten bei Studien mit neoadjuvanter Radio-
chemotherapie keinen durch eine postoperative Chemotherapie auf 5-

Fluorouracil-Basis signifikanten Uberlebensvorteil ausmachen [66].
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Insgesamt konnten wir tendenziell eine Verbesserung der kurativen Be-
handlung bei Erreichen eines CRM > 5 mm, wie von Kelly et al. [41] be-
reits postuliert, bestatigen.

Aufgrund der kleinen Fallzahl konnte der CRM in der vorliegenden Studie
analog zur Studie von Quirke et al. nicht als unabhangiger Faktor fur das
Auftreten eines Lokalrezidivs [2] bzw. das rezidivfreie Uberleben und nicht

als unabhangiger Faktor fir das Langzeitliberleben identifiziert werden.
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Beschrankungen der Studie

Bei der vorliegenden Studie traten Einschrankungen auf. Da in die Studie
nur Patienten mit einem Rektumkarzinom des Stadiums T3NOMO einge-
schlossen wurden, konnte nur ein kleines Patientenkollektiv zusammen-
gestellt werden. AulRerdem bildeten Angaben zum CRM die Grundlage fur
die Studie, so dass Patienten, bei denen die CRM-Messung nicht mdglich
war (insbesondere bei vor dem Jahr 2000 operierten Patienten, weil die
Erhebung des CRM zum Zeitpunkt des Beginns der Erhebungen noch
nicht verpflichtend waren), nicht eingeschlossen werden konnten. Auch in
anderen Studien fehlten gehauft Daten zum CRM, wobei dort zum Teil
mehr als die Halfte der geeigneten Patienten aufgrund fehlender Daten
ausgeschlossen werden mussten [35, 43].

Die Ergebnisse der Studie wurden aufgrund der Ergebnisse der Signifi-
kanztests zum kleinen Patientenkollektiv als statistisch nicht signifikant
klassifiziert. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Arbeit und des
geringen Patientenkollektivs sollten weitere prospektiv randomisierte Stu-

dien erfolgen, um die Hinweise der vorliegenden Studie zu validieren.
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