Aus der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefdl- und Kinderchirurgie

Universitétsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. M. K. Schilling

Chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms
der Jahre 2002 bis 2006

an der Universititsklinik des Saarlandes

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultiit

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2011

vorgelegt von: Senta Klein

geb. am: 02.04.1981 in Temeschburg



Inhaltsverzeichnis

1

ZUSAMMENTASSUNG c...cuveierrrarenssanesssanessastosssnsossasssssasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssasssssasssses 7
1.1 ZUSAMMENTASSUNZ .....eeiiiieiiiieeiiieeiee et e eriteeeiteeeteeeeteeeebeeessbaeensseeensseeasseesnssesennees 7
1.2 SUIMMATY <.ttt ettt e et e ettt e ettt e s it e e sbbeesbbeesbbeessaeeas 8

EINIEITUNG c.cvveiirnriniarinieicssnicssnncsssnicssansssssnssssssesssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssss 10
2.1 Historischer Uberblick iiber die Chirurgie des Rektumkarzinoms .......................... 10
B N 203 16 (<) 111 10) (o4 TP 12
2.3 ALOLOZIE ...eveveeeeeeeeeceeeeee ettt ettt 13
2.4 Anatomie und MetastaSIeIUNG.......c.eeervieerieeerieeeriieeerireessieeesseeesseeensseeensseesnsseeennnes 16
2.5 TNM- KIaSSHIKATION ..c.eveiniieiiiieiieeieeeceteeeeee et 17
2.6 KIinik und DIag@nosSe.......ccccuvieiiuiiiiiieiiiie et eriiee et e et e e st e saeeesreeesereeenseeenenes 21
2.7 OPErative TREIAPIC ....c..uveiriiiiiiieieiiie ettt ettt et e e esbree e 23
2.8 Postoperative KOmplKationen ...........cc.eeveviieiiieeiiieeieecieeeiee e 26
2.9 Chemo- und Strahlentherapie..........ccoocueeiiieiiiiiiiiieeeeeee e 27
2,10 NACKSOIEE ...iiiiiiiiiie ettt ettt e e e sttt e e e st e e e e sttt e e e snsaeeessssaeeeens 28

Material und MethodiK..........cccueeveiveisueisenssncsnnnsnnssnnssecsenssesssncssessnsssessssssssssscsssssssssessaes 30
3.1 Operationsmethoden bei Rektumkarzinomen .............cccoecveeviiieniiecniieeniee e, 30
3.2 STUAIENAESIZI ...eeeeieeeiiie ettt ettt ettt e st e et e s sabeeeaeeas 32
3.3 StatistiSChe ANALYSEN.....ccccuviiiiiieeiiieciie ettt e b e e e areeeneeeeenneas 33
3.4 Zielsetzung der ArDeIt........cooiiiiiiiiiiiiiee e 34

ETZEDNISSE couveicrrnrinisencsssnncssnicsssnicsssnscsssnessssnesssssssssassssssssssssssssasssssassssssssssssssssnsssssnsssssnssss 35
4.1 BiometrisChe Daten .........oocuieiiiiiiiiiieiicieeecceeee e 35
4.2 KOMOTDIITAL ...ttt 36
4.3 SYMPLOMALIK ....eeeiiiieiiieeiee ettt et et e et e s e e 37
4.4  diagnostische UntersuChUNZEN .......c.eeeiiiiieiiiieeiieeciie et eeiee e e eaeeeanee e 38
4.5 TumOTIOKAlISAION ......eouiiiiiiiiiieieei et 38
4.6 Doppelkarzinom und Metastasen ..........ccceeeueerieriiinieniieenie et 39
4.7 Neoadjuvante Radiochemo-Therapie...........ccoocuveeviiiiiiiiiiiienicciececee e 39
4.8 Priaoperative Bestimmung der Tumormarker...........cccceeeviieniieeniiieenieeeiee e, 40
4.9  Prioperative Bestimmung von Labor-Parametern ...........ccccoooveeviiiiniiiiniceinieennne 41
4.10  OperationStEChNIK.......ccccviiiiiiiiiie et ereeea e e eaaeeenes 42
411 OPEratioNSAAUELT ..ccc..veiiiieeiiiiieiteeeite ettt te et e et eeeibee st eesbeeesbeeesabeeesabeessaseesnne 43
4.12  Multiviscerale RESEKHONEN .......coueiiiiiiiiiiiiiiieie ettt 43
4.13  Intraoperative MaBnahmen ............ccoeeiiiieiiiiiiiiecieecee e e 43



4.14  Perioperative Gabe von BIutproduKten ............cccceecvieriiiienciiieniiecciee e 45
415 Status des OPETALEULS ......cceueiiriieeriieeiiieeriteeriee et eeeitee st e e sbteesbeeesabeeesibeeesaseeenne 48
416 UICC = VEIteIIUNG ...cuveiiiiiiieiiieieee ettt ettt et e 49
4.17 Histologisches T- Stadilum .......c.cooiiiiiiiiiiiiiiiieieeecee e e 50
418 N-SEAQIUIT .ottt ettt ettt et e e et e s st et eatesaeeseeneesaean 50
419 M-SHAQIUIMNL oottt ettt st et st sbe et e sbe et st e bt eaea 51
4.20  HistologiSChes Praparat..........ccccuieeiiieeiiieeiiieeiiieesite ettt ree e e 52
4.21 Radikalitit der OPeration ............coocueeeriieiriieeniieeieee et eiree ettt et eeebeeseaee e 52
S € 1 T § 13 VUSRI 53
4.23  Aufenthalt ICU ......c.cooiiiiiiie et 53
4.24  KOMPIKAONEN ....cciuviiiiiiieiiieeiieeiiee et et e e e eteeesaeeesabeeessaeeessseeesseeessseeesseeanns 54
4.25  Perioperative MOTTAlItAL.........covvuiiiiiiiiiiieeiie ettt 54
i I\ Te] 1 101 o < F SRR TRRTR 55
42T REZIAIVE....eeiiiiiiiieieceeee ettt ettt ettt e 56
4.28 Beeinflussung des Langzeitiberlebens ............cccoevcvieeiiiieiiiieiiieeieceeeeeee e 57
4.29 Ergebnisse des Langzeitiberlebens...........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee e 64
S DISKUSSION cuuccuuiiiiiiiiiisiistiisnissnncsnisssicsssisssnssssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 65
5.1 BiometrisChe Daten .........oocueeiiiiiiiiieieeceeccteee e 65
5.2 Symptomatik und praoperative DiagnostiK..........c.cceecveervieeriieiniieeniieeeiee e, 65
5.3 Tumorlokalisation und histopathologische Untersuchung..............ccoceevvieiiniennnne. 66
5.4  Operation und perioperative Komplikationen............c.cceeeveeevveeeireeniieenieeenieeeeen. 67
5.5 Multiviscerale Resektionen, synchrone Metastasen und Rezidive .............cccc.ece..... 71
5.6 UDCIIEDEN ...ttt 72
6  Fragebogen Zur NACRSOTZE ......ccccnvueiiccissaneicssssaniesssssnnecsssssssacssssssassssssssssssssssssssssssssssssns 72
T DaAnNKSAZUING....cccerrererssaresssanessnnsssssssssssssssasssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 74
8  LiteraturverzeiChmiS.......ciiinecsissecsnncsensncsnncsensecssncsanssecssessasssesssssssessessssssssssassassssss 75



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Chronologische Ubersicht iiber die Chirurgie des Rektumkarzinoms.................... 12
Tabelle 2: UICC-Klassifikation des ReKtumKarzinoms............ccocueeveenieriienienneeniecneenneenne 20
Tabelle 3: Nachsorgeempfehlung fiir Patienten mit Rektumkarzinom Stadium UICC II/III .. 29
Tabelle 4: Beziehung zwischen ASA-Status, Alter und BMI..........ccoccoiiiiiiiiiniiiiniiee, 35
Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf biometrische Daten............ 36
Tabelle 6: Komorbiditét in Abhingigkeit vom AIter.........ccoeviiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeee 37
Tabelle 7: Beziehung zwischen T-Stadium und Symptomatik ..........cccceeriieeniiieeniiieenieeenenn. 37
Tabelle 8: Beziehung zwischen N-Stadium und Symptomatik...........cccceeviieiniiinniiinnennnneen. 37
Tabelle 9: Beziehung zwischen M-Stadium und Symptomatik..........cccceevevveeniieenieeenieeenenn. 38
Tabelle 10: Tumorlokalisation in Abhiingigkeit vom Rektumdrittel...............ccccoooeeniiinnnneen. 38
Tabelle 11: Lokalisation des Zweittumors bei n = 19 Patienten.............cccceeveerieeniceneennennee. 39
Tabelle 12: Verteilungsmuster synchroner Metastasen bei n = 51 Patienten ...........cccccc.ee.... 39
Tabelle 13: Tendenz der neoadjuvanten Radiochemo-Therapie..........cccceecvveerieeerieeenieeennnn. 40
Tabelle 14: Tumormarker bei synchronen Metastasen ............ccceevveeerieeenieennieennieesiee e 40
Tabelle 15: Tumormarker und UICC ..ottt 41
Tabelle 16: Hb-Werte im Verlauf ..........cocooiiiiiiiiieeeee e 41
Tabelle 17: Anteil HD <10....c.ooiiiiiiii e 41
Tabelle 18: Einfluss des Hb auf Aufenthaltsdauer ICU und gesamt............ccccceeevvvieniieennneen. 42
Tabelle 19: OperatioNSMENOAEN .......cccuiiiiiieiiiieeiieeeie et sbeeeseaeeeeaeeeaneeas 42
Tabelle 20: Bezug von OP-Methode zu OP-Dauer, Blutverlust und EK-Gabe....................... 42
Tabelle 21: multiviscerale ReSeKtIONen ..........cccceouiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeeeee e 43
Tabelle 22: Wahrscheinlichkeit einer Stoma-Anlage in Abhingigkeit von der

TUMOTIOKAIISALION .....eeiiiiiieetie ettt ettt st e s e 44
Tabelle 23: Verhiltnis von Anastomose zu Stoma-Anlage ...........cceevveeerieeinieennieennieenieeen. 44
Tabelle 24: Prozentualer Anteil der PDK-ANIagen..........ccovveiiieeiiiieniiieiee e 45
Tabelle 25: Transfusion von EKS ....coc.cooiiiiiiiiiiiiicecce e 45
Tabelle 26: EK-Gabe in Abhdngigkeit vom Hb.........cocooiiiiiiiiiiiiiiiceeeeee e 45
Tabelle 27: Anzahl EK’s in Abhéngigkeit vom Hb ............ccoooiiiiiiiiieece 46
Tabelle 28: intraoperative EK-Gabe in Abhingigkeit vom Hb...........ccccooviiiiiiiinniiiiieeee. 46
Tabelle 29: Anzahl intraoperativer EK”s in Abhéngigkeit vom Hb.............ccoocceiiiinninnnen. 46
Tabelle 30: postoperative EK-Gabe in Abhingigkeit vom Hb ..........cccceeviiieniiiiniiiiieeee. 46
Tabelle 31: Anzahl postoperativer EK’s in Abhéngigkeit vom Hb ...........cccccooiiiiniinnnnn. 46
Tabelle 32: Transfusion von TKS ....c.c.coiiiiiiiiiii e 47
Tabelle 33: Transfusion von FFPs .......cooiiiiiiiie e 47



Tabelle 34:
Tabelle 35:
Tabelle 36:
Tabelle 37:
Tabelle 38:
Tabelle 39:
Tabelle 40:
Tabelle 41:
Tabelle 42:
Tabelle 43:
Tabelle 44:
Tabelle 45:
Tabelle 46:
Tabelle 47:
Tabelle 48:
Tabelle 49:
Tabelle 50:
Tabelle 51:
Tabelle 52:
Tabelle 53:
Tabelle 54:
Tabelle 55:
Tabelle 56:

FFP-Gabe in Abhingigkeit vom HD ........c.coociiiiiiiiiiiiiieeeeee e 47
Anzahl FFP in Abhéngigkeit vom Hb........c.ccccooiiiiiiiiiieceee 47
FFP-Gabe postoperativ in Abhdngigkeit vom Hb..........cccoovviieiiiiiniiieiieiees 48
Anzahl FFP postoperativ in Abhéngigkeit vom Hb...........ccocooiiiniiiiiniineen. 48
Vergleiche beziiglich des Status des Operateurs............eeveerverniieniieeneenienseennnens 49
UTCC-VErteIIUNG.....eeiuiiieiiieeeiieeeite ettt ettt ettt essiaeesabee e 49
T-Stadien im Pati@ntengUL...........ccveeiiiiiiiiieeiie ettt sveeesveeesaeeeenee e 50
N-Stadien im Patientengut ...........cc.eeeiiiiiiieiiiiieniieeete ettt 50
korrekte Ermittlung des LK-Status .........ccceeviieiiiiiieiiieeieeeieeecee e 51
Anzahl entfernter LymphKnoten ...........ccocceeiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 51
Bezug von N+ zu den T-Stadien ..........cooooveieiiieiiiieeieeeieeeeeeeee e 51
M-Stadien des PatientenguLS ...........ceevuieeriiieeriiieniieeeieeeeite ettt 51
Bezug von M1 zu den T-Stadien........c.cceocuieiiiiiiiiieeieecieecieeeeee e 52
Bezug von M1 zu den N-Stadien ..........cooviiiiiiiiiiiiiniiienieeieeieeete e 52
Haufigkeiten der Grading-Kategorien..........cccveeevieeeiieeeiieecieeeeee e 53
Aufenthalt ICU von 2002-2000 .......ccceeevuieriirieenieeieeneeeieeneeeeesee e 53
postoperative KompliKationen ............cc.eeeiiieeiiieeiiiieniiieeiie e esveeeevee e 54
perioperativ verstorbene Patienten, *Tod in der KliniK.......c...ccoceviinininnnne. 55
durchgefiihrte Nachsorgeuntersuchungen............cccoeccvveevieeeciieeniieeniee e 56
RezidivIOKaliSAtION. .......eiiuiiiiiiiiiciecicec e 56
Faktoren ohne Einfluss auf das 5-Jahres-Langzeitiiberleben............c.cccccueeennenn. 57
Sterbetafeln: Gesamtiiberleben und UICC............ccccooviiiiiiiiiiniiiniiniececieeeens 64
Sterbetafeln: R1/R2, N+, LK-Ratio<0,4 ....coooeeieeeee e eeeeeeens 64



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:

Anteriore RektumreseKtion..............coooiiiiiiiiii 24
Gerade koloanale Anastomose und J-Pouch...........ccocceeviiiiiniiiiiniciieniee 24
Transverser Koloplasty-Pouch ..........cccoeciiieiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 25
Abdomino-perineale Rektumexstirpation...........c..ccoviuiiiiiiiiiiiiiniiennn 25
Operation nach Hartmann ..............cccevviiiiiiieeiiieeieeeecece et 25
FluBdiagramm zum Studiendesign............cevvueeeriiiieniieeniieeieeeiee e 33
Uberleben bei synchronen Metastasen..............c.oveveveeeeeveveeeeeeeeeneeseesesesseessesennns 58
Uberleben bei Vorliegen einer Peritonealkarzinose. .............c.ccvevevevevrnruenennnns 58
Uberleben nach Transfusionen.............cccouevevrrueveveveceeeeeeseeeseeeseees e 59

Uberleben in Bezug auf das T-Staditm ..............ccoveveveveverevereeeeceeeeseneceenns 60
Uberleben in Bezug auf das N-Staditm............ccccoevvveveveveveeeeeeeeeeeeeenns 60
Uberleben in Abhiingigkeit von der LK-Ratio.............ccccoveveveveverereererercnnnns 61
Uberleben in Abhingigkeit von UICC............ccoevevvviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 61
Uberleben bei einer R1 oder R2 - ReSEKHON ..........ceveverveveeereicieieeeeceeens 62
Uberleben bei GefiBeinbruch des TUMOIS...........cc.oveveeereeueieeeerceeeeieneseneeans 62
Uberleben bei LymphgefiBeinbruch des TUMOLS ...........cccoeveveveverererererrcennns 63

Uberleben nach Durchfiihrung einer multivisceralen Resektion...................... 63



1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Kolorektale Karzinome stellen bei Frauen die am zweithdufigsten diagnostizierten
Karzinome dar. Bei Minnern stehen sie, dicht hinter den Bronchialkarzinomen, an dritter
Stelle. Die Inzidenz der kolorektalen Karzinome in Deutschland steigt, wobei das Saarland
als Endemiegebiet hervorzuheben ist. Die chirurgische Resektion gilt nach wie vor als
wichtigster Pfeiler in der Therapie der kolorektalen Karzinome. Die Arbeit schlie3t 321
Patienten (115 Frauen mit 35,8%, 206 Ménner mit 64,2%) im Alter von 64,5 + 0,6 [30,1-
89,7] Jahren ein, die sich aufgrund eines Rektumkarzinoms im Zeitraum von 2002 bis 2006
einer Rektumoperation im Universititsklinikum des Saarlandes, Abteilung fiir Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, Gefd- und Kinderchirurgie unterzogen. Untersucht wurde der peri-
und postoperative Verlauf. Mit 49,5% (n = 159), wurde die tiefe anteriore Rektumresektion
am hiufigsten durchgefiihrt, gefolgt von der abdomino-perinealen Exstirpation mit 23,4% (n
=75). Die restlichen Patienten unterzogen sich mit 14% (n = 45) einer anterioren Resektion,
mit 5,3% (n = 17) einer Diskontinuitdtsresektion nach Hartmann, mit jeweils 1,3% (n = 4)
einer Sigmaresektion sowie einer subtotalen Kolektomie und mit jeweils 0,6% (n = 2) einer
Kolektomie, einer Proktokolektomie und einer interspinctidren Resektion. Bei den restlichen
34% (n = 11) der Patienten wurde ein anderes Operationsverfahren gewihlt.
Durchschnittlich wurden pro Operation 14 Lymphknoten entfernt und histologisch
untersucht. Die perioperative Mortalidt betrug 3,1% (n = 10). Insgesamt erlitten 98
Patienten (30,5%) eine oder mehrere postoperative Komplikationen, wobei insgesamt 124
aufgetretene Komplikationen dokumentiert wurden. Von diesen 124 aufgetretenen Féllen
wurden 44 urologische Komplikationen verzeichnet (35,5%), 30 Wundinfekte (24,2%), 22
Anastomoseninsuffizienzen (17,8%), 11 Nachblutungen (8,8%), 8 kardiovaskulire
Komplikationen (6,5%), 5 Pneumonien (4%) sowie 4 neurologische Komplikationen
(3,2%). Beziiglich der UICC-Klassifikation wurde das Stadium UICC III am héaufigsten
diagnostiziert: im Stadium UICC 0O befanden sich 50 der Patienten (15,6%), in UICC I 66
(20,6%), in UICC 11 57 (17,8%), in UICC HI 108 (33,6%) und in UICC IV 40 (12,5%). Im
Rahmen des Follow-up’s wurde der Schwerpunkt auf den postoperativen Verlauf, das
Uberleben und das Auftreten von Rezidiven gelegt. Eine komplette Nachsorge war bei 227

von 321 Patienten (70,7%) moglich, wobei das Nachsorgeintervall 29,7 + 1,1 [0,03-72,71]
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Monate betrug. Von diesen 227 Patienten erkrankten 62 (27,3%) an mindestens einem
Rezidiv, wobei die Leber bei 41(18,1%) und die Lunge bei 15(6,6%) Patienten befallen
waren, und somit die haufigsten Rezidivlokalisationen darstellten. Die Lokalrezidivrate
betrug 6,2% (14 Patienten). Beziiglich der Uberlebensdauer konnten bei 311 Patienten
Daten erhoben werden, zehn sind dem ,,lost for Follow-up* zu zuordnen. Insgesamt zeigten
die Patienten ein medianes Uberleben von 29,6 + 1,1 [0,03 - 72,4] Monaten. Nach 12
Monaten lebten 80% der Patienten, nach 36 Monaten 70% und nach 60 Monaten noch 69%.
Neben der UICC sind die Stadien N+, M+, T4, eine R1-oder R2-Resektion, eine LK-Ratio >
0,4, eine nachgewiesene Peritonealkarzinose sowie synchrone Metastasen, ein Gefi3- und
LymphgefdBeinbruch, Transfusionen und multiviscerale Resektionen als prognostisch
ungiinstige Faktoren zu sehen, die das Langzeitiiberleben beeinflussen. Das Ergebnis von
einem medianen 5-JUL von 69% der Universititsklinik des Saarlandes liegt iiber dem,
welches in der internationalen Literatur angegeben ist. Das Follow-up ist jedoch mit
Einschrinkung zu sehen, da das Nachsorgeintervall auf maximal 6 Jahre beschrinkt war,

das Uberleben ist somit zensiert.

1.2 Summary

Colorectal cancer represents the secondary most frequent type of cancer in Germany. In
men, it is situated on the third grade, close behind lung cancer and in women it is placed on
the second grade. The incidence of colorectal cancer in Germany is rising, whereas the
majority cases can be found in Saarland. The surgical resection is still regarded as the most
important pillar in the treatment of colorectal cancer. The paper includes 321 patients ( 115
woman with 35,8% and 206 men with 64,2%) at mean age of 64,5 + 0,6 [30,1-89,7] years,
which had to undergo rectal surgery in the period from 2002 to 2006 in the Saarland
University Hospital, at the Department of General-, Visceral-,Vascular- and Pediatric
surgery. The peri- and postoperative course was reviewed. Low anterior Resection was
performed most frequently with 49,5% (n = 159), followed by abdomino-perineal
exstirpation of the Rectum with 23,4 % (n = 75). The remaining patients underwent
Anterior Resection with 14 % (n = 45), Hartmann’s procedure with 5,3 % (n= 17), followed
by 1,3% (n= 4) with sigmoid resection and subtotal colectomie, and with 0,6% (n = 2)
respectively colectomie, proktocolectomie and interspincteric resection. The remaining 3,4
% (n = 11) of the patients received combined surgical procedures. Per surgery an average of

14 lymph nodes were removed and analysed histologically. The perioperative mortality was
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3,1% (n = 10). 98 patients (30,5%) suffered from one or more postoperative complications,
which occurred in 124 documented cases. The 124 cases enclosed 44 urologic
complications (35,5%), 30 wound infections (24,4%), 22 anastomotic leakage (17,8%), 11
haemorrhages (8,8%), 8 cardiovascular complications (6,5%), 5 pneumonia (4%) and 4
neurological complications (3,2%). According to the UICC classification, the UICC stage
IIT was the most frequently diagnosed stage: 50 patients were diagnosed in UICC stage 0
(15,6%), in UICC I 66 (20,6%), in UICC 1I 57 (17,8%), in UICC III 108 (33,6%) and in
UICC IV 40 (12,5%). In the follow-up's, the focus has been set on the postoperative course,
the survival and the incidence of relapses. Information regarding the incidence of relapses
could be obtained from 227 out of 321 patients (70,7%). The follow-up interval was 26,4
[0,03-72,3] months. 62 (27,7%) of 227 patients had at least one recurrence, whereas the
liver of 41 (18,1%) respectively the lung of 15 (6,6%) patients, were the most frequently
affected organs. The local recurrence rate was 6,2% (14 patients). 10 of 321 patients (3,1%)
were assigned to the “lost for Follow-up”. The patients showed a median survival of 29,6 +
1,1 [0,03-72,4] months. After 12 month, 80% were still alive, after 36 month 70% and after
60 month 69%. Besides the UICC classification , the following factors have an significant
impact on the survival rate: N+, M+, T4, R1 or R2 resection, lymph node ratio > 0, 4,
peritoneal carcinosis, synchrone metastasis , vascular and lymphatic infiltration, transfusion
and multivisceral resections. The result of this study indicates a median five year survival of
69% of patients treated in the Saarland University Hospital. These data indicates a higher
survival rate than those published in international literature. The follow-up has to been seen
with restrictions, because the follow-up interval was limited to a maximum of 6 years,

therefore survival is censored.



2 Einleitung

2.1 Historischer Uberblick iiber die Chirurgie des Rektumkarzinoms

Das Rektumkarzinom war schon den Arzten im Altertum bekannt, galt aber bis in das letzte
Jahrhundert als eine seltene und unheilbare Krankheit. Einen ersten Hinweis auf das
Vorliegen eines Rektumkarzioms findet man bei Cornelius Nepos, der zu Césars Zeiten
iiber ein Mastdarmleiden seines Landsmannes Titus Atticus berichtete [32].

Eine eindeutigere Beschreibung stammt von Petroncellus, der im 11.Jahrhundert in der
Arzteschule von Salerno titig war. Er lieferte eine ausfiihrliche Beschreibung des Tumors,
den er als Geschwulst bezeichnet, und legte die digitale rektale Untersuchung als
entscheidendes Verfahren zur Erkennung des Tumors fest. In der Literatur des 16.
Jahrhunderts findet man immer vereinzelt Berichte iiber Geschwulste am Mastdarm, unter
anderem von Andreas Vesal, der sie in seinen anatomischen Studien beschrieb. Schultes
beschrieb Anfang des 17. Jahrhunderts das erste Analspekulum, womit man das Rektum
damals schon von innen inspizieren konnte [34]. Ruysch lieferte circa 100 Jahre spéter eine
sehr detaillierte Beschreibung des Rektumkarzinoms und grenzte dieses bosartige Leiden
von Hidmorrhoiden ab [34]. Bayle teilte Ende des 18. Jahrhunderts die Erkrankung in drei
Stadien ein: den symptomlosen Beginn, das schmerzhafte Stadium und Spéatsymptome wie
Stenosen und Blutungen [34]. Er sah das Leiden als unheilbar an, da HeilmaBBnahmen wie
Auskratzungen oder Atzungen das Tumorwachstum nur verschlimmerten. Daher galt bis ins
18 Jahrhundert das ,,noli me tangere* —Prinzip.

Der erste Chirurg, der 1726 auf operativem Weg versuchte, das Leiden zu heilen, war
Palfyn aus Gent. 1826 fiihrte Lisfranc die erste Exstirpation eines tumortragenden
Mastdarmabschnittes mit perinealem Zugang durch. Mit dieser Methode konnten keine
hochsitzenden Tumore erfasst werden, sie war jedoch bis in die 80er Jahre des 19.
Jahrhunderts die einzige operative Moglichkeit. Um auch die oberen Tumore zu erreichen,
fiigte Kraske 1885 die Resektion des linken Kreuzbeinfliigels hinzu. Czerny beschrieb Ende
des 19. Jahrhunderts zusdtzlich zum sakralen Vorgehen die Laparotomie, also ein
abdomino-sakrales Verfahren. Miles erwihnte 1907 erstmals die kombinierte abdomino-
perineale Rektumamputation mit Entfernung der Lymphbahnen. Kirschner befiirwortete um

1923 die Anlage eines Anus abdominalis und bevorzugte das sakrale Verfahren. Dieses
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hatte in einem Beobachtungszeitraum von 3 Jahren zwar eine hohere Rezidivrate als das
abdominosakrale Vorgehen, letzteres zeigte aber eine primir hohere Mortalitiit.

Man konnte sich jedoch bis in die 50er Jahre nicht auf ein einheitliches Verfahren einigen.
Hartmann etablierte schlielich die Diskontinuititsresektion fiir Tumore in der peritonealen
Umschlagsfalte und des oberen Rektumdrittels. Diese Methode beinhaltet das Anlegen eines
Anus praeter sowie den blinden Verschluss des Rektumstumpfes bei abdominellem Zugang.
Standardisiert wurde die Rektumkarzinomchirurgie in den 80er Jahren des 20.Jahrhunderts
durch Einfithrung der Antibiotika und der modernen Anisthesie, ebenso durch en-bloc-
Resektion der Lymphabflubahn. Dixon fiihrte 1939 die tiefe anteriore Rektumresektion fiir
Tumore des mittleren und unteren Drittels mit Erhalt der Sphinkterfunktion ein. Mit
Erfindung von Klammernahtgeriten in den 70er Jahren durch Ravitch konnte sich die
Methode weiter etablieren, da die Anastomosen zunehmend sicherer und technisch
einfacher wurden [105].

Mitte der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts erlebte die Rektumchirurgie durch die von Heald
entwickelte “Totale Mesorektale Excision” einen weiteren Durchbruch [44, 46]. Hierbei
wird das gesamte perirektale Fettgewebe mitsamt Lymphknoten unter Schonung der
umgebenden Nerven und Erhalt der perirektalen Hiillfaszie (Holy Plane) bis zum
Beckenboden entfernt. Durch die Entfernung der mesorektalen Lymphknoten bei der
Rektumresektion konnten die Lokalrezidivraten gesenkt werden. Erstmals war es durch die
alleinige chirurgische Therapie moglich, Ergebnisse zu erzielen, wie sie in den Jahren zuvor
nur durch die Kombination beschrinkter chirurgischer MaBBnahmen, sowie die adjuvante
RCT erreicht werden konnten [44, 48]. Somit stellt die Chirurgie den Grundpfeiler in der
interdisziplindren Therapie des Rektumkarzinoms dar.

Eine postoperative Radiochemotherapie wird ab einem T3 oder N+ Stadium empfohlen
[124]. Zu unterscheiden ist die neoadjuvante RCT, die 6-8 Wochen vor der Operation
durchgefiihrt wird mit dem Ziel des Downstagings. Diese Therapie ist derzeit als Standard

anzusehen [64, 114].
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Zeitraum Name Fortschritte

11. Jhd Petroncellus Einfihrung der rektal-digitalen Untersuchung

16. Jhd Andreas Vesal anatomische Beschreibungen von Mastdarmgeschwulsten
Anfang 17. Jhd | Schultes Erfindung des Analspekulums

Ende 17. Jhd Ruysch Abgrenzung des KRK zu Hadmorrhoiden

1726 Palfyn erste Operation eines Rektumtumors

Ende 18. Jhd Bayle Einteilung des Rekumtumors in 3 Stadien

1826 Lisfranc Exstirpation des Tumors mit perinealem Zugang
1885 Kraske zusatzliche Resektion des linken Kreuzbeinfligels
Ende 19.Jhd Czerny abdomino-sakrales Verfahren

1907 Miles abdomino-perineale Resektion

1923 Kirschner Anlage eines Anus abdominalis

1939 Dixon tiefe anteriore Resektion mit Sphinctererhalt

50er Jahre Hartmann Diskontinuitatsresektion

70er Jahre Ravitsch Erfindung von Klammergeraten

1986 Heald Beschreibung der Holy Plane

ab 2000 Kapiteijn/Marijnen | neoadjuvante Radiochemo-Therapie

Tabelle 1: Chronologische Ubersicht iiber die Chirurgie des Rektumkarzinoms

2.2 Epidemiologie

Kolorektale Karzinome stellen eine der hdufigsten malignen Erkrankungen der westlichen
Welt dar. Zu den Lindern, die eine hohe Inzidenz an kolorektalen Karzinomen aufweisen,
zihlen Nordamerika, Ozeanien und Europa. Dies ist unter anderem auf die Anderung der
Lebensgewohnheiten durch die Industrialisierung zuriick zu fithren. In Asien, Afrika und
Stidamerika hingegen ist die Inzidenz niedrig [21]. Im EU-Vergleich erkrankten im Jahr
2004 in Deutschland die meisten Frauen. Ldnder mit niedrigeren Neuerkrankungsraten
waren Polen, Schweden und Belgien [28]. Die Inzidenz der kolorektalen Karzinome in
Deutschland steigt, wobei besonders im Saarland eine weit grolere Anzahl nachgewiesen
wurde als in anderen Bundesldndern. In Deutschland erkranken pro Jahr 37.000 Minner und
36.000 Frauen an einem kolorektalen Karzinom [70]. Im Saarland wurden in den Jahren
2004-2006 insgesamt 18860 Tumorerkrankungen diagnostiziert, mit einem Anteil von 54%
Minnern (10184) und 46% Frauen (8676) [2]. Von diesen Neuerkrankungen wurde bei den
Minnern mit 23,2% das Prostatakarzinom als hdufigster Tumor diagnostiziert, gefolgt vom
Bronchialkarzinom mit 16,8% und dem kolorektalen Karzinom mit 16,6%. Bei den Frauen
stand das Mammakarzinom mit 28,5% aller diagnostizierten Tumore an erster Stelle,
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gefolgt von kolorektalen Karzinomen mit 15,5% [2]. Im Jahr 2004 wurde im Saarland bei
570 Minnern der Befund eines kolorektalen Tumors erhoben, im Jahr 2005 bei 551 und
2006 bei 561 Patienten. Unter den Frauen wurde 2004 in 487 Fillen die Diagnose eines
kolorektalen Tumors gestellt, 2005 in 449 Fillen und im Jahr 2006 waren 409 Patientinnen
betroffen [2]. Autopsiestudien von ARMINSKI et al. konnten zeigen, dass bei 1000
asymptomatischen  Patienten im Alter von 70-79 Jahren in 8,3% neoplastische
Verdanderungen im Darm vorlagen. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die
tatsdchliche Erkrankungsrate wesentlich hoher liegt [9]. 90% aller kolorektalen Karzinome
werden nach dem 50.Lebensjahr diagnostiziert, wobei der Anteil an jiingeren Patienten mit
Diagnosestellung vor dem 50. Lebensjahr zunimmt [35]. Minner erkranken durchschnittlich

einige Jahre frither als Frauen, das Durchschnittsalter liegt bei 69 bzw. 75 Jahren [2].

2.3 Atiologie

Die Entstehung von Malignomen ist multifaktoriell bedingt. Kolorektale Karzinome
entwickeln sich aus Epitheldysplasien, die ihrerseits durch Mutation von zwei oder
mehreren Genen entstehen, die Zellproliferation, Differenzierung oder programmierten
Zelltod regulieren. 90% aller Dysplasien treten in Form von Adenomen auf. Daraus
entwickelt sich dann eine schrittweise ablaufende Adenom- (Dysplasie)-Karzinom-Sequenz,
wobei die Mutationen in der Keimbahn-DNA iiberwiegend durch genotoxische Agenzien in
der Umwelt bedingt sind [132]. Das Risiko der Karzinomentstehung steigt mit der Anzahl
und der GroBe der Adenome, dem Schweregrad der Dysplasie, dem histologischen Typ (am
niedrigsten beim tubuldren, am hochsten beim villosen Adenom) sowie mit dem Alter der
Patienten [27, 68]. Obwohl alle Adenome entarten konnen, bilden sich nur aus einem
geringen Teil tatsdchlich invasive Karzinome mit einer langen Entwicklungsdauer von circa
10 Jahren [27, 42, 107]. Man unterscheidet exogene und endogene Risikofaktoren. Zu den
exogenen zidhlen die Erndhrung und ihre Abbauprodukte sowie die korperliche Aktivitit des

Menschen, zu den endogenen Familienanamnese und entziindliche Darmerkrankungen [49]:

e Erndhrung

Es wird angenommen, dass fettreiche Nahrung als Risikofaktor fiir kolorektale Karzinome
gilt, da durch den vermehrten Fettkonsum unter anderem auch vermehrt Gallensduren in der

Leber gebildet werden und diese im Darm umgewandelt werden zu sekundéren

13



Gallensduren und anderen toxischen Stoffwechselprodukten, die topisch zu einer
Schidigung des Epithels fiihren, einen Proliferationsreiz auf die Schleimhaut ausiiben und
somit die Krebsentstehung fordern [33]. Auch der regelmiflige Konsum von Alkohol steht
seit Jahren im Verdacht, fordernd auf die Karzinomentstehung zu wirken. Akhter et al.
bestitigten, dass Alkohol mit dem Auftreten von Karzinomen im Rektum und distalen
Kolon, nicht jedoch dem proximalen Kolon zusammenhéngt [6]. Ebenso wurde ein erhohtes
Risiko bei viel Verzehr von rotem Fleisch nachgewiesen [23, 132]. In den aktuellen
Leitlinien wird der Verzehr von viel Obst und Gemiise, sowie einer ausreichenden Menge
an Folsdure empfohlen, da hierdurch die Hiufigkeit der Adenom/Karzinom-Entstehung
gesenkt wird. Ebenso wird auf den negativen Einfluss von viel Fett, rotem Fleisch und

Alkohol hingewiesen [124].

e Korperliche Aktivitit

RegelmiBige korperliche Aktivitidt senkt das Auftreten von kolorektalen Karzinomen [33],

Adipositas und Immobilitidt hingegen erhohen das Risiko der Karzinomentstehung [93].
Adams et al. konnten zeigen, dass ein steigender Body Mass Index (BMI) bei Minnern,
nicht jedoch bei Frauen, mit dem Auftreten von Kolonkarzinomen korreliert [5]. Adipositas
hat keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben der Patienten, jedoch weisen
diese eine verlidngerte Operationsdauer und eine lingere Hospitalisierung auf [25, 42]. Zur
Risikoreduktion eines kolorektalen Karzinoms sollten daher regelmiBig korperliche
Aktivititen durchgefiihrt sowie eine Gewichtsreduktion bei iibergewichtigen Personen

angestrebt werden.

e Familienanamnese

Bei circa 10% der Erkrankten besteht eine erbliche Disposition [65]. Dazu zihlen
Polyposis-Syndrome wie die FAP (familidre adenomatdse Polyposis) sowie auch Non-
Polyposis-Syndrome wie die HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer). Bei
der FAP handelt es sich um eine autosomal-dominant vererbte Keimbahnmutation im APC-
Gen. Es ist eine obligate Prikanzerose, bei der Patienten bis zu 100 Adenome im Darm
entwickeln. Die HNPCC  zdhlt ebenfalls zu den  autosomal-dominanten
Keimbahnmutationen. Hierbei findet sich molekulargenetisch eine
Mikrosatelliteninstabilitit, die zu Mutationen auf der DNA der ,,missmatch-repair-Gene*
fiihrt, von denen bereits mehrere identifiziert worden sind (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2,
MSHG6). Folge der Mutation eines dieser Gene ist ein Ausfall des DNA-Reparatursystems
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und es kann es zum Auftreten von HNPCC kommen. Mutationstrdger weisen ein Risiko von

80% auf, im Laufe ihres Lebens ein kolorektales Karzinom zu entwickeln [63]. Somit ist die

HNPCC die haufigste Form eines erblichen kolorektalen Karzinoms. Die Diagnose des

HNPCC erfolgt durch Familienanamnese sowie molekularpathologische Untersuchungen,

die Amsterdam- und Bethesda-Kriterien:

Amsterdam-Kriterien zur Diagnose des HNPCC [122]: Die Punkte 1-5 miissen erfiillt sein

1

N~ W N

. mindestens drei Familienmitglieder mit kolorektalem Karzinom
. mindestens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen

. ein Familiemitglied erstgradig verwandt mit den beiden anderen
. ein Betroffener zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 50 Jahre

. Ausschluss einer familidren adenomatosen Polyposis

Bethesda-Kriterien zur Diagnose des HNPCC [108]: Ein Punkt muss erfiillt sein

1.
2.

Patienten mit Krebserkrankung in Familien, die die Amsterdam-Kriterien erfiillen
Patienten mit zwei HNPCC-assoziierten Karzinomen, einschlielich synchroner und

metachroner kolorektaler Karzinome oder assoziierter extrakolonischer Karzinome

. Patienten mit kolorektalem Karzinom und einem erstgradig Verwandten mit

kolorektalem oder assoziiertem extrakolonischen Karzinom und/oder einem
kolorektalen Adenom; Diagnose einer kolorektalen Krebserkrankung im Alter < 45

Jahren, Diagnose eines Adenom im Alter < 40 Jahren

. Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endometriumkarzinom diagnostiziert im

Alter < 45 Jahren

. Patienten mit rechtsseitigem Kolonkarzinom mit einem undifferenzierten

Zelltyp in der Histopathologie diagnostiziert im Alter <45 Jahren

. Patienten mit kolorektalem Karzinom vom Siegelring-Typ (>50% Siegelringzellen)

diagnostiziert im Alter < 45 Jahren

. Patienten mit Adenomen diagnostiziert im Alter < 40 Jahren

Patienten, die den Amsterdam-Kriterien unterliegen und sich einer Teilkolektomie

unterzogen, weisen eine hohe Rate an Karzinomen und Adenomen mit hohem

Entartungsrisiko auf. Somit ist die totale Kolektomie mit regelmidfigen endoskopischen

Kontrollen die Therapie der Wahl [63].
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e Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Hierzu zihlen die Colitis ulcerosa sowie der Morbus Crohn. Wihrend bei der Colitis
ulcerosa das Erkrankungsrisiko bedeutend erhoht ist, ist die Entwicklung eines Karzinoms
bei Morbus Crohn eher eine seltene Komplikation und tritt oft erst nach langjdhrigem
Krankheitsverlauf auf. Das relative Risiko, bei vorhandenem Morbus Crohn ein Karzinom
zu entwickeln, ist 2-3fach hoher. Das Risiko steigt jedoch allgemein mit der Ausdehnung
und insbesondere der Dauer der Erkrankung [14, 123]. Da das kolorektale Karzinom die
haufigste Todesursache bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen im Langzeitverlauf
darstellt, ist eine regelmifige endoskopische Untersuchung und histologische Aufarbeitung

von Adenomen der wichtigste Schritt zur Fritherkennung [43].

2.4 Anatomie und Metastasierung

Die Grenze zwischen Rektum und Kolon liegt in einer Hohe von 16 cm, gemessen ab der

Anokutanlinie (AKL), ungefdahr in Hohe des dritten Sakralwirbels [112]. Das Rektum wird in

Drittel unterteilt:
e Unteres Drittel: 0-6 cm ab AKL
e Mittleres Drittel: 6-12 cm ab AKL
e Oberes Drittel: 12-16 cm ab AKL

Das Rektum wird von drei Arterien versorgt: der A.rectalis superior ( aus der A.mesenterica
inferior), der A.rectalis media (paarig, aus der A.iliaca interna) und der A.rectalis inferior
(paarig, aus der A.pudenda interna) [78]. Der venose Abflul} verlduft aus dem Plexus venosus
rectalis entsprechend der Arterien: V.rectalis superior (zur V.portae), Vv. rectalis mediae und
inferiores (zur V.cava inferior). Der arteriellen Verbindung zwischen A.mesenterica superior
und A. mesenterica inferior, der Riolan-Anastomose, kommt bei Eingriffen am Kolon eine
entscheidende Bedeutung zu [106].

Entsprechend der GefédBversorgung orientiert sich der lymphatische Abflu} entlang der A.
und V. rectalis superior (N.l. mesenterici inferiores), den Lymphknoten in der Beckenwand
(N.L iliaca interni) und der Leistengegend (N.l. inguinales superficiales).Das Rektum besitzt

im Gegensatz zum Kolon jedoch relativ wenig Lymphgefifie.
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Die Ausbreitung des Rektumkarzinoms erfolgt zunéchst iiber lymphogene, spiter auch iiber
himatogene Metastasierung. Karzinome im oberen Drittel metastasieren vorwiegend in
paraaortale Lymphknoten, die des mittleren Drittels zusdtzlich in Lymphknoten der
Beckenwand und Karzinome des unteren Drittels zusitzlich noch in inguinale Lymphknoten.
Diese haben somit die schlechteste Prognose, da sie sich auf drei Metastasenstral3en
ausbreiten konnen. Die hdmatogene Metastasierung folgt dem vendsen Abfluss: iiber die
V.portae zur Leber und iiber die V.cava inferior zur Lunge. Somit metastasiert das
Rektumkarzinom am hiufigsten in Leber und Lunge, Nebennieren und Gehirn.

5-20% aller Patienten mit kolorektalem Karzinom entwickeln Lebermetastasen [84, 121]. Die
operative Therapie ist hier die Methode der Wahl [129]. Eine simultane Resektion von
kolorektalen Karzinomen und Lebermetastasen stellt ein sicheres und effizientes
Therapieverfahren dar, da einerseits dem Patienten eine zweite Laparotomie mit eventuell
auftretenden Komplikationen erspart wird, andererseits die Behandlungszeit verkiirzt wird,
withrend Mortalitit und onkologisches Outcome identisch sind [61].

Die Lokalrezidivrate in Deutschland bei Patienten mit Rektumkarzinom liegt nach 5 Jahren
bei 10,5%. Sie ist stadienabhidngig und liegt im Stadium UICC I bei 5,9%, UICC II bei 9,1%
und UICC 1III bei 16,3% [62]. Die Studie von Chan et al. zeigt, dass eine anteriore Lage des
Rektumkarzinoms sich sowohl negativ auf die Lokalrezidivrate, als auch auf das

Langzeitiiberleben auswirkt [22].

2.5 TNM- Klassifikation

Die Klassifikation der gastrointestinalen Tumore beinhaltet eine genaue Beschreibung der
Tumorausbreitung und ist daher entscheidend fiir die Prognose der Patienten.

Am hiufigsten wird die TNM-Klassifikation verwendet. Das T-Stadium gibt Auskunft iiber
die Ausbreitung des Primértumors, ob er wandiiberschreitend ist und wenn ja, in welchem
Ausmal. Die Tumorgrdle korreliert mit der Hohe des T-Stadiums [135]. Das N-Stadium
bezieht sich auf die regiondren Lymphknoten und gibt an, ob diese befallen sind oder nicht.
Fiir ein korrektes pN-Stadium werden mindestens 12 Lymphknoten bendtigt. Das M-Stadium

gibt Auskunft iiber vorhandene Fernmetastasen des Primértumors [127]:
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T - Primértumor:

Tx
TO
Tis

T1

T2

T3

T4

Primirtumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir einen Primértumor

intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria (ohne feststellbare Ausbreitung
durch die Muscularis mucosae in die Submukosa)

Tumor infiltriert die Submukosa

Tumor infiltriert die Muscularis propria

Tumor infiltriert die Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches oder
perirektales Gewebe

Tumor perforiert das viscerale Peritoneum oder infiltriert direkt in andere Organe oder

Strukturen

T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum

T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen

N - regionire Lymphknoten:

Nx
NO
pNO

N1

Nla
Nl1b
Nlc

pNlc

N2
N2a
N2b

regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Regionire Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von iiblicherweise 12
Lymphknoten ohne Befund

Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten

Metastase in 1 regiondren Lymphknoten

Metastasen in 2-3 regiondren Lymphknoten

Tumorknotchen bzw. Satellit(en) im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht-
peritonealisierten perikolischen/perirektalen Fettgewebe ohne regionire
Lymphknotenmetastasen

Wenn ein solches Tumorkndtchen vom Pathologen als vollstindig durch Tumor
ersetzter Lymphknoten angesehen wird, dann sollte es als Lymphknotenmetastase
klassifiziert ~werden und jedes  Tumorknotchen  sollte  einzeln  als
Lymphknotenmetastase gezihlt und in der Klassifikation beriicksichtigt werden.
Metastasen in 4 oder mehr regionédren Lymphknoten

Metastasen in 4—6 regiondren Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten
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M - Fernmetastasen:

Mx
MO
M1
Mla

MIb

das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Metastase(n) auf ein Organ beschrinkt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregionire
Lymphknoten)

Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Zusitzlich zur TNM-Klassifikation wird noch der Differenzierungsgrad des Tumors

angegeben, das Grading. Er wird nach Kriterien wie Driisenbildung, Kernpolymorphien und

Mitosen bestimmt und gibt Auskunft {iber die Malignitit des Tumors.

G - Grading:

Gx  Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl gut differenziert

G2  maBig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4  undifferenziert
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Die verschiedenen Stadien der TNM-Klassifikation werden in den Stadien I — IV der UICC-

Klassifikation zusammengefasst (Union international contre le cancer) [128]:

Stadium T \| M Dukes [89]
Stadium 0 TIS NO MO
Stadium I T1, T2 NO MO Dukes A
Stadium IT A T3 NO MO Dukes B
Stadium II B T4a NO MO Dukes B
Stadium II C T4b NO MO Dukes B
Stadium IIT jedes T N1, N2 MO Dukes C
Stadium IIT A T1,T2 Nla MO Dukes C
T1 N2a
Stadium III B T3, T4a N1 MO Dukes C
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Stadium III C T4a N2a MO Dukes C
T3, T4b N2b MO
T4b N1,N2 MO
Stadium IVA jedes T Jedes N Mla Dukes D
Stadium IVB jedes T Jedes N MI1b Dukes D

Tabelle 2: UICC-Klassifikation des Rektumkarzinoms

Die UICC-KIlassifikation ersetzt die frithere Einteilung nach Dukes von 1932 [104], die heute

weitgehend obsolet ist.
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2.6 Klinik und Diagnose

Fiir kolorektale Karzinome sind keine zuverldssigen spezifischen Frithsymptome bekannt.
Die Adenokarzinome, die 70% aller Karzinome des Magen-Darmtrakts bilden, wachsen
relativ langsam, so dass es iiber Jahre bei einem symptomlosen Verlauf bleiben kann. Zu
den Leitsymptomen der kolorektalen Karzinome zéhlen Schleim- und Blutauflagerungen im
Stuhl [110]. Diese Blutauflagerung wird hédufig als gutartige Ha@mmorhoidenblutung
verkannt, so dass sich die Diagnosestellung erheblich verzogern kann. Deshalb besteht bei
Blutbeimengungen im Stuhl und positivem Hamokkulttest immer die Indikation zur
Abklirung des gesamten Kolons. Weiterhin berichten die Patienten iiber verdnderte
Stuhlgewohnheiten wie paradoxe Diarrhoe, Tenesmen, Bleistiftstithle und Abgénge von
»falschen Freunden“. Ebenso kann es zu peranalen Blutabgingen, Obstipation,
Leistungsminderung, Miidigkeit und eventuell Fieber kommen. Spitsymptome sind
Schmerzen bei der Defikation und abdominelle Schmerzen durch Infiltration der
Nachbarorgane, chronische Blutungsanidmie und beginnende Ileussymptomatik.

Zur Krebsfritherkennung haben sich drei Verfahren bewihrt: die fikale okkulte Bluttestung
(FOBT), die Sigmoidoskopie sowie die komplette Koloskopie [72, 116]. Die FOBT sollte
ab dem 50. Lebensjahr zusammen mit einer rektal-digitalen Untersuchung einmal jdhrlich
bei asymptomatischen Patienten durchgefiihrt werden. Es gibt immunchemische (Sensivitit
61,2%, Spezifitit 95%) und biochemische Verfahren (Sensivitit 29,4%, Spezifitit 98%)
[30]. In Bezug auf den gesamten Magen-Darm-Trakt stellt das Rektum die sensitivste
Region zum Nachweis von okkultem Blut im Stuhl dar [41]. Ist der FOBT positiv, sollte
eine weitere Abkldrung durch eine komplette Koloskopie erfolgen. Ein jédhrlich
durchgefiihrter Hamokkulttest in Verbindung mit einer koloskopischen Untersuchung alle
fiinf Jahre reduziert das Risiko der Karzinomentstehung signifikant [91]. Als weitere
Screening-Methode wird ab dem 50.Lebensjahr weiterhin die flexible Sigmoidoskopie
empfohlen, da etwa 60% aller kolorektalen Karzinome damit erfasst werden konnen. Sie
sollte bei negativem Befund alle fiinf Jahre wiederholt werden und beim Nachweis von
Adenomen sollte eine Koloskopie angeschlossen werden. Die komplette Kolokopie stellt
nach wie vor den Goldstandard in der Frithdiagnostik dar, da sie die sensitivste Methode
zum Nachweis adenomatdser Vorstufen und kolorektaler Karzinome ist. Sieg et al. zeigten
in einer Studie, dass bei 109989 durchgefiihrten Screening-Koloskopien in 20% polypdse

Veranderungen oder Karzinomfriihstadien gefunden wurden [117]. Besteht der Verdacht auf

21



ein Rektumkarzinom, sollten folgende Untersuchungen vor Beginn einer Therapie

durchgefiihrt werden:

e Anamnese und Familienanamnese (Amsterdam- und Bethesda-Kriterien) [108, 122,
124]

e Klinische Untersuchung einschlieBlich rektal-digitaler Untersuchung: durch die
rektal-digitale Untersuchung sind 20% aller rektalen Tumore tastbar [124]

e Rektoskopie mit Biopsie [108, 122, 124]

e Komplette Koloskopie oder Doppelkontrasteinlauf bei nicht passierbarem Tumor
[11]

e Sonographie des Abdomens, CT, MRT zum Ausschluss von lokoregionalen- oder
Fernmetastasen [71]

e Rontgen-Thorax in 2 Ebenen [124]

e Zystoskopie [124]

e Tumormarker [24]

¢ Endosonographie [51, 56]

Tumormarker eignen sich nicht zur Verdachtsbestitigung, sondern dienen als
Verlaufsparameter und zur Erkennung von Rezidiven. Zwei Tumormarker sind fiir
kolorektale Karzinome von Bedeutung: das Carcinoembryonale Antigen (CEA) und das
Carbohydrate Antigen 19-9 (CA19-9). CEA ist ein Glykoprotein und gehort zur Gruppe der
carcinofetalen Antigene, die wihrend der Embryonal- und Fetalzeit produziert werden. In
geringer Konzentration findet man es im Darmgewebe, der Leber und im Pankreas. In
hohen Konzentrationen ist es am héufigsten bei kolorektalen Karzinomen nachweisbar. Als
pathologisch gelten Werte iiber 10 pg/l, Raucher haben hohere Werte [3]. CA19-9 ist ein
Oligosaccharid und leitet sich vom Lewis-Blutgruppensystem Lewis-a ab. Da es jedoch
auch beim Gesunden von vielen Organen exprimiert wird (Pankreas, Leber, Gallenblase),
und 3-7% der Bevolkerung Lewis-a negativ sind und iiberhaupt kein CA19-9 bilden
konnen, ist seine Aussagekraft nicht so hoch wie die von CEA, es spielt also nur eine
untergeordnete Rolle.

Als weitere erginzende Untersuchungen sind die Endosonographie zur Bestimmung des uT-
und uN-Stadiums zu nennen, wenn die Planung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
erfolgen oder eine lokale Exzision durchgefiihrt werden soll sowie die CT bei unklarem

Befund und zur Metastasensuche. Ein CT ist jedoch nur bei Befunden von >10mm geeignet,
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andernfalls ist die Koloskopie vorzuziehen [10]. Weitere Ergédnzungen sind gynikologische
Untersuchungen bei Verdacht auf Infiltration von Uterus, Adnexen und Vagina oder
Sphinktermanometrie bei geplanter koloanaler Anastomose und fraglicher pridoperativer

Kontinenz.

Endosonographie

Die transanale Sonographie gehort heute zu den Standarduntersuchungen im praoperativen
Staging und in der Nachsorge von Rektumkarzinomen. Diese Technik wurde von Prof. Dr.
U. Hildebrandt in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. G. Feifel in Homburg entwickelt und 1985
in der Klinik etabliert [66]. Die Endosonographie weist beziiglich der prédoperativen
Bestimmung der Eindringtiefe des Tumors im Vergleich zu der CT mit 65-75% und der
MRT mit 75-85% die hochste Treffsicherheit auf: 80-95% [66]. Die Sensitivitiat im Hinblick
auf das T-Stadium variiert zwischen T1-T4 von 88 bis 95%, beziiglich des N-Stadiums wird
eine Sensitivitdt von 72% nachgewiesen [37, 66]. Analog zum postoperativ histologisch
diagnostizierten TNM-Stadium wurde eine auf der pridoperativ durchgefiihrten
Endosonographie basierende Klassifikation eingefiihrt, die uTNM [50]. Bedingt durch die
Sicherheit der Untersuchungsergebnisse lassen ich stadienabhédngige Behandlungsstrategien

ableiten.

2.7 Operative Therapie

Fiir alle kolorektalen Karzinome ist die operative Behandlung das Verfahren der Wahl.
Ziele der Chirurgie sind die Kuration, Verhinderung eines Rezidivs, Erhalt der analen
Kontinenz mit Wiederherstellung der Darmkontinuitdt, sowie Schonung der autonomen
Nervenstrukturen im Becken [4, 36]. Die Art des Operationsverfahrens wird durch die
TumorgroBe, das Tumorstadium sowie die Lokalisationshohe im Rektum bestimmt. Ebenso
miissen Risikoerkrankungen des Patienten beriicksichtigt werden, wobei das Alter auch eine
Rolle in Bezug auf postoperative Komplikationen spielt [88]. Beim Rektumkarzinom sind
die endorektale Sonographie sowie das MRT die wichtigsten prédoperativen
Untersuchungsverfahren zur Erfassung verdachtiger Lymphknoten und der Eindringtiefe
des Tumors in die Rektumwand [130]. Man unterscheidet radikale Operationsverfahren und
die lokale chirurgische Tumortherapie. Zu den radikalen Verfahren gehort zum einen die

sphinktererhaltende tiefe anteriore Rektumresektion mit kolo-rektaler, kolo-analer oder
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kolo-pouch-analer =~ Anastmose und zum  anderen die  abdomino-perineale
Rektumexstirpation, frither Rektumamputation genannt. Beide Verfahren enthalten die En-

bloc-Resektion des Rektums mit Mesorektum und Lymphabflu3gebiet.

Radikalitét:

e Proximal: der Lymphabfluss erfolgt entlang der Arterien, deshalb ist eine aortennahe
Ligatur der A. mesenterica inferior und der V. mesenterica inferior erforderlich

e Lateral: Bei Tumoren im mittleren und unteren Drittel ist eine totale mesorektale
Excision (TME) erforderlich, bei Tumoren im oberen Rektumdrittel ist die partielle
mesorektale Exzision ausreichend [45, 47, 82]

¢ Distal: der aborale Sicherheitsabstand muss mindestens 2 cm betragen

¢ En-bloc-Resektion: Ziel ist eine RO-Resektion ohne intraoperative Eréffnung des

Tumors

Der Zugangsweg bei diesen Verfahren ist die mediane Laparotomie. Wenn der Tumor den
Schliefmuskel nicht infiltriert, wird im oberen Rektumdrittel eine anteriore, im mittleren
und unteren Drittel eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefiihrt unter Mitnahme des
Mesorektums. Dabei wird beim oberen Drittel eine kolo-rektale Anastomose, beim mittleren

und unteren Drittel eine kolo-anale bzw. kolo-pouch-anale Anastomose angelegt.

Abbildung 1:Anteriore Rektumresektion Abbildung 2: Gerade koloanale Anastomose und J-

(Lehrbuch Chirurgie, V. Schumpelick) Pouch ( Lehrbuch Chirurgie, V. Schumpelick)
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Abbildung 3: Transverser Koloplasty-Pouch (Online-Quelle)

Ist der SchlieBmuskel oder Nachbarorgane infiltriert, oder ldsst sich chirurgisch technisch
kein Sicherheitsabstand erreichen, muss eine abdomino-perineale Rektumexstirpation
durchgefiihrt werden mit Anlage eines endstindigen Kolostomas.

Bei der Diskontinuititsresektion nach Hartmann wird nach Entfernung des Karzinoms der
orale Teil des Dickdarms als Kolostoma aus der Bauchdecke ausgeleitet und das Rektum
blind verschlossen. Die Kontinuitdt kann in einer Wiederanschluss- OP erneut hergestellt

werden.

Abbildung 4:Abdomino-perineale

Abbildung 5: Operation nach Hartmann (Lehrbuch

Rektumexstirpation (Lehrbuch Chirurgie, V. Chirurgie, V. Schumpelick)

Schumpelick)

Die Erstbeschreibung der totalen mesorektalen Exzision durch Heald stellte einen groBen
Fortschritt in der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms dar. Der Unterschied zur
konventioneller Chirurgie liegt in der Pridparation unter direkter Sicht in einer klar
definierten Ebene zwischen visceraler und parietaler Schicht der Beckenfaszie [18, 44].

Durch diese Methode ist eine sicherere lokale Tumorkontrolle bei niedriger
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Komplikationsrate moglich. 85% der Rektumkarzinome konnen sphinktererhaltend operiert
werden. Die TME zeichnet sich im Vergleich zu konventionellen Rektumoperationen durch
eine niedrigere Rate an sexuellen Funktionsstérungen und Inkontinenzproblemen aus [89,
101]. Ebenso sinkt die Rate an Lokalrezidiven [8, 98]. Die TME ist somit das
Operationsverfahren der Wahl bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels [67].
Es wird eine gerade kolo-anale Anastomose angelegt, ggf. auch eine kolo-pouch-anale
Anastomose. Der Pouch kann in zwei Formen angebracht werden: als J-Pouch oder
transversen Koloplasty-Pouch. Wihrend der Transverse Koloplasty-Pouch und die gerade
Anastomose anndhernd gleiche Ergebnisse erzielten, zeichnete sich der J-Pouch durch
weniger Komplikationen beziiglich Inkontinenz, Darmperistaltik und postoperativ benétigte
Medikation aus [17]. Die abdomino-perineale Rektumexstirpation ist ein
Operationsverfahren bei tiefsitzenden Tumoren, bei denen kein Sphinktererhalt moglich ist.
Sie ist mit einer hoheren Komplikationsrate verbunden, die auf vermehrte intraoperative
Blutungen und Infektionen der Sakralhohle zuriick zu fithren ist [87]. Beim
Rektumkarzinom konnen jedoch auch lokale Verfahren zur Anwendung kommen. Die beste
Methode ist die Transanale Endoskopische Mikrochirurgie (TEM). Vorraussetzungen
hierfiir sind Low-Risk-Tumore mit Stadium T1 und Grading G1 oder G2.

2.8 Postoperative Komplikationen

Als Qualitdtsindikatoren bei Rektumoperationen zidhlen laut Junginger et al. die
Anastomoseninsuffizienzrate, perineale Wundheilungsstérungen, postoperative
Blasenentleerungsstorungen und die lokale Rezidivrate [60]. Als weitere Komplikationen
sind eine Anastomosenstenose, Storung der Sexualfunktion, Inkontinenz, fragmentierte
Stuhlentleerung, eine hohe Stuhlfrequenz, Ileus sowie Infektionen zu nennen. Die Letalitét
liegt bei 3,2% [62]. Lustosa et al. zeigten mit ihrer Studie, dass das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen unabhédngig davon ist, ob die Naht mit einem
Klammernahtgerit oder per Hand genédht wird [83]. Die Anlage eines effizienten Stomas
verringert das Auftreten dieser Komplikation [99]. Ist jedoch bei vorhandener
Anastomoseninsuffizienz eine Re-Operation notwendig, so steigt bei diesen Patienten das
Risiko eines Lokalrezidivs [103]. Bei Durchfithrung einer TME wurde eine ldngere
Operationsdauer, ein groBBerer Blutverlust, ein lingerer Klinikaufenthalt, eine erhohte Rate

an Anastomoseninsuffizienzen sowie eine erhohte Rate an Stomata nachgewiesen [76].
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2.9 Chemo- und Strahlentherapie

Neoadjuvante Therapie

Rektumkarziome sind maBig strahlensensible Tumore. FEine Radiotherapie von
Rektumkarzinomen verfolgt drei therapeutische Ziele: Tumorverkleinerung mit
konsekutiver erhohter Resektionsrate (Downstaging), Minimierung der intraoperativen
Zellverschleppung sowie eine Verbesserung der Uberlebensrate. Nach den Leitlinien der
deutschen Krebsgesellschaft von 2004 ist eine neoadjuvante Therapie indiziert bei Patienten
mit hohem Lokalrezidivrisiko: ab Stadium uT3 oder uN+.

Die MRT ist eine gute Methode zur Darstellung der Hiillfaszien des Rektums sowie der
Beziehung des Tumors zur mesorektalen Faszie. Chun et al. konnten eine Sensitivitdt und
Spezifitit bei Infiltration der Tunica Muscularis propria von 100% bzw. 66,7% zeigen, bei
Infiltration des perirektalen Gewebes betrugen die Ergebnisse 91,1% bzw. 92,6%. Ein
Lymphknotenbefall wurde mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 63,6% bzw. 92,3%
nachgewiesen [26]. Bei T1, T2, NO und MO-Tumoren ist eine neoadjuvante Therapie nicht
indiziert. Camma et al. sowie Glimelius et al. zeigten, dass die praoperative Strahlentherapie
bessere Effekte erzielt als die postoperative: die Uberlebenszeit wurde verlidngert, die
Lokalrezidivrate gesenkt [20, 39]. Kapiteijn et al. zeigten ebenfalls, dass durch die
Kombination von pridoperativer Strahlentherapie und totaler mesorektaler Exzision die Rate
an Lokalrezidiven gesenkt wird [64]. Eine praoperative kombinierte Radio-Chemotherapie
erhoht auch die Chancen auf eine sphinktererhaltende Operation bei tiefliegenden Tumoren.
Der optimale Zeitpunkt der Operation liegt etwa 6-8 Wochen nach Abschluss der
Strahlentherapie. Allerdings beeintrichtigt eine pridoperative Radiochemotherapie,
insbesondere bei tief gelegenen Tumoren, die Sphinkterfunktion. Dies fiihrt unter
Umstédnden bei sphinktererhaltender Operation zu einem zusitzlich ungiinstigen Einfluss

auf die Kontinenz [19, 38].

Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie sollte 4-8 Wochen nach der Operation beginnen. Vorraussetzung
dafiir ist eine RO-Resektion des Primédrtumors und seines Lymphabflu3gebiets. Bei Stadium
UICC T ist eine adjuvante Therapie nicht geeignet. Nach den Leitlinien der deutschen
Krebsgesellschaft von 2004 ist eine Therapie indiziert bei Stadium UICC II und III, wobei
bei Stadium II die Entscheidung individuell zu treffen und bei Stadium III obligat ist [1].
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Ziel der Behandlung ist es, eventuelle Mikrometastasen zu eliminieren, die schon zum
Zeitpunkt der primédren chirurgischen Therapie und unabhéngig von deren Qualitit
vorhanden sind. Bei vorangegangener neoadjuvanter Radiotherapie ist im Stadium UICC III
eine Komplettierung der Chemotherapie indiziert. Der Stellenwert der systemischen
Chemotherapie bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom gilt als gesichert:
Vorteile gegeniiber Patienten ohne Chemotherapie zeigen sich  sowohl in der
Uberlebenszeit als auch im erkrankungsfreien Intervall [111]. Es stehen vier Strategien zur

Erstlinienbehandlung zur Verfiigung:

¢ Intravenose Monotherapie mit 5-Fluorouracil/Folinsdure
¢ Orale Fluoropyrimidin-basierte Prodrugs (Capecitabin, Ftorafur/Uracil)
e Irinotecan/5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFIRI)

e Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFOX)

Die systemische auf 5-Fluorouracil basierende Chemotherapie verldngert die
Uberlebenszeit der Patienten, verringert tumorbedingte Symptome und verbessert die
Lebensqualitit. Patienten, bei denen eine kurative Behandlung durch sekundire Resektion
von Metastasen moglich scheint und solche mit giinstigen Prognosefaktoren, sollten mit
einer Kombination von 5-FU/Folinsdure/Oxaliplatin oder Irinotecan behandelt werden.
Patienten in schlechtem Allgemeinzustand oder mit anderen Risikofaktoren sollten eine
Monotherapie mit 5-FU/Folinsdure erhalten, eventuell unterstiitzt durch orale Prodrugs

[120].

2.10 Nachsorge

Die Nachsorge dient der frithen Rezidiverkennung, der psychosozialen Betreuung des
Patienten, der Qualitdtskontrolle der Ersttherapie bzw. Erfassung und Behandlung von
deren Folgen (Abszesse, Fisteln, Stenosen, Storungen der Darm- und Stomafunktion). Nach
den Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft ist bei Patienten mit einem frithen
Tumorstadium UICC I und RO-Resektion durch regelmidfige Nachkontrolle kein
prognostischer Gewinn zu erwarten. Eine Koloskopie 2 und 5 Jahre nach dem Eingriff dient
der Fritherkennung von Zweittumoren. Engere Kontrollen sind jedoch bei erhohtem Risiko
angezeigt, z.B. bei intraoperativer Tumoreroffnung, erhohtem Risiko fiir Leber- und
Lungentumoren oder Grading 3 und 4. Bei Patienten, die sich einer TEM unterzogen haben,
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sind in den ersten Jahren alle 6 Monate endosonographische Kontrollen notig.
Risikopatienten (FAP, HNPCC) sollten lebenslang einmal jdhrlich Kontrolluntersuchungen
erhalten. Bei palliativen Patienen empfiehlt sich eine individuelle symptomorientierte
Nachbehandlung [1]. RegelmiBige Nachkontrollen sind bei Patienten mit Stadium UICC 11

und III indiziert, soweit der Allgemeinzustand des Patienten dies zulésst:

6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, kdrperliche Untersuchung, CEA + + + + + + +
Sonographie Abdomen + + + + + + +
Koloskopie +1 +2
Sigmoidoskopie (Rektoskopie)? + + + +

! Wenn keine vollstandige Koloskopie préoperativ erfolgt ist.

2Bei unauffélligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) nachste Koloskopie nach 5 Jahren

3Nur beim Rektumkarzinom ohne neoadjuvante oder adjuvante Radiochemotherapie

Spiral-CT nach 3 Monaten: Nur beim Rektumkarzinom 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (Operation bzw. adjuvante
Strahlen-/Chemotherapie) als Ausgangsbefund

Réntgen Thorax (kein Konsens)

Tabelle 3: Nachsorgeempfehlung fiir Patienten mit Rektumkarzinom Stadium UICC II/III
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3 Material und Methodik

3.1 Operationsmethoden bei Rektumkarzinomen

Wenn der Tumor den SchlieBmuskel nicht infiltriert, wird im oberen Rektumdrittel eine
anteriore, im mittleren und unteren Drittel eine tiefe anteriore Rektumresektion
durchgefiihrt. Zunéchst wird das Abdomen unter Linksumschneidung des Nabels durch eine
mediane Laparotomie erdoffnet und durch Retraktoren offen gehalten. Der erste Schritt der
Operation nach der bimanuellen Palpation der Leber zum Ausschluss von Metastasen
umfasst die zentrale Ligatur der Arteria und Vena mesenterica inferior stammnah.
Anschlieend wird das linke Hemikolon durch Auslosen der linken Flexur und das Sigma
unter Schonung des linken Ureters mobilisiert. Je nach Lage des Tumors erfolgt distal der
linken Flexur mittels eines Linearstaplers das Absetzen des Colon descendens. Im
Anschluss wird die von Heald et al. beschriebene totale mesorektale Exzision bis in Hohe
des Beckenbodens durchgefiihrt [44]. Im Gegensatz zu den Tumoren des mittleren und
unteren Rektumdrittels ist bei den Tumoren des oberen Rektumdrittels eine partielle
mesorektale Exzision ausreichend [18, 52, 82]. AnschlieBend wird ein Pouch bei Tumoren
des unteren und mittleren Drittels gebildet. Es gibt mehrere Arten: den J-Pouch [77, 97],
den transversen Koloplasty-Pouch und die gerade Anastomose [133]. Prinzip des
transversen Koloplasty-Pouch: Nach Einfithren der Gegendruckplatte des zirkuldren
Klammernahtgeridtes wird im Falle eines kurzen Rektumstumpfes das iibrige proximale -
nun blind verschlossene - Kolon proximal der Klammernahtreihe lidngs iiber eine Strecke
von 7-9 cm erdffnet. In Analogie zur Pyloroplastik wird dann der langs erdffnete Darm in
einer zweireihigen Nahttechnik quer wieder verschlossen. Die Anastomose kommt am
Oberrand des Analkanals oder intersphinktir zu liegen. Dies ist die Kolo-Pouch-anale
Anastomose wie von Z’Graggen und Maurer beschrieben [133]. Die Konstruktion des J-
Pouches [77, 97] erfolgt nach Resektion des Rektums und Mobilisation des Colon
descendens sowie des linksseitigen Colon transversum. Die distalen 5-10 cm des Colon
descendens werden J-formig umgelegt, am Scheitelpunkt inzidiert und die Pouchbildung
mittels eines eingefiihrten geraden Klammernahtgerits vollendet. Das Reservoir wird ins
kleine Becken verlagert und am Scheitelpunkt mit dem Analkanal mittels zirkuldrem Stapler
oder transanaler Handnaht spannungsfrei anastomosiert. Bei einer Anastomose im mittleren
Rektumdrittel bei der partiellen mesorektalen Exzsion wird eine gerade Anastomose
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angelegt, die klassische End-zu-End-Anastomose (kolorektale oder koloanale Anastomose).
Das ins Becken transponierte Colon descendens dient hierbei als Rektumersatz und stellt die
Darmkontinuitdt wieder her. Fiir diesen Vorgang muss das Kolon iiber die linke Flexur bis
zur Hilfte des Colon transversum mobilisiert werden. Den Goldstandard stellt die
Anastomosierung in der ,,Double-stapling*- Technik dar. Hier wird das Rektum in Hohe des
Beckenbodens und sicher unterhalb des Tumors mit einem linearen Stapler verschlossen
und abgesetzt. Zur Anastomosenbildung wird der Dorn des transanal eingefiihrten
zirkuldren Anastomosengerdts in der Mitte durch den mittels Klammernahtreihe
verschlossenen Rektumstumpf geschoben. Nach Konnektion mit der Gegendruckplatte wird
die Anastomose durch Annédhern der Gegendruckplatte und dem Zirkuldrstapler hergestellt.
Die Intaktheit der Anastomose wird durch visuelle Inspektion, durch peranale
Luftinsufflation nach Fiillen des kleinen Beckens mit Ringer-Losung und durch die
zirkuldre Intaktheit des proximalen und distalen Anastomosenringes kontrolliert.

Eine abdomino-perineale Rektumexstirpation erfolgt bei primérer Infiltration des
SchliePmuskels, wenn kein ausreichender Sicherheitsabstand erreicht werden kann und
wenn technisch keine Anastomose moglich ist. Ist der SchlieBmuskel infiltriert, kann eine
abdomino-perineale Rektumexstirpation mit Anlage eines endstindigen Kolostomas oder
eine Diskontinuitédtsresektion nach Hartmann erfolgen. Im Falle der APR sind die Schritte
bis auf das Absetzen supraanal identisch. Anstelle des Absetzens erfolgt im perinealen
Anteil die Prédparation zunichst unter Umschneidung des Anoderms, danach wird unter
Mitnahme des SchlieBmuskelapparates vor der Waldeyerschen Faszie ins kleine Becken
eingegangen . Der Tumor wird nun samt dem anhéngenden Rektum und Mesorektum durch
die perineale Offnung geborgen. Der Beckenboden wird mehrschichtig adaptiert, Das
Peritoneum am Beckeneingang wird verschlossen. Abschliefend erfolgt die Anlage eines
endstidndigen Kolostomas. Bei der Diskontinuititsresektion nach Hartmann wird nach
Entfernung des Karzinoms der orale Teil des Dickdarms als Kolostoma aus der Bauchdecke
ausgeleitet und das Rektum blind verschlossen. Die Kontinuitit kann im Rahmen einer

zweizeitigen OP wieder hergestellt werden.
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3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine offene retrospektive Studie, nicht
verblindet und nicht randomisiert. Es wurden alle Patienten erfasst, die im Zeitraum vom
07.01.2002 bis 14.12.2006 an der Universititsklinik Homburg an einem Rektumkarzinom
operiert wurden. Ausgewidhlt wurden die Patienten anhand einer Access-Datenbank, deren
Inhalt auf dem Kklinikinternen Informationssystem (Firma SAP, Walldorf, Deutschland)
beruht, in der alle Operationen des Klinikums dokumentiert sind. Mit Hilfe dieser
Datenbank wurden alle Eingriffe am Rektum entweder mit dem ICD-Code C.20 (Diagnose
Rektumkarzinom) oder IKPM 5-484.5% (TAR, AR, APR) erfasst. Alle Fille mit einem
Rektumkarzinom in dem angegebenen Zeitraum sind in die Auswertung aufgenommen
worden. Nach der Auswahl der Patienten wurden zunéchst alle klinikinternen Dokumente
im Archiv der Klinik gesichtet. Dazu zidhlten Ambulanzakten und stationdre Akten, die
Arztbriefe, Pflegeberichte, OP-Berichte, Aniésthesieprotokolle sowie Laborparameter. Somit
konnte der jeweilige stationdre Aufenthalt und durch die Dokumentation folgender
Aufenthalte in den Akten auch der weitere Krankheitsverlauf erfasst werden. Fehlten in den
Akten Informationen, so wurden zusétzlich noch klinikexterne Befunde herangezogen wie
Pathologiebefunde, auswirtig durchgefiihrte Biopsien, externe Arztbriefe sowie Aufenthalte
in anderen Kliniken, die auch Aufschluss iiber den Langzeitverlauf gaben. Nachdem alle
Akten und Befunde gesichtet waren, wurden die Ergebnisse in einer Excel-Tabelle
dokumentiert und die stationir verstorbenen Patienten selektiert. Bei den Uberlebenden
wurde ein standardisierter Nachsorgebogen an die Hausdrzte der jeweiligen Patienten
geschickt (siehe Anhang). Dieser enthielt Angaben zu erhaltener Chemotherapie mit
verwendetem Schema, Radiatio mit Strahlendosis, RegelmiBigkeit sowie Datum der letzten
Nachkontrolle, Art der Nachsorge (Sonographie, CT/MRT, Koloskopie, Rektoskopie,
Tumormarker), Rezidiven mit Lokalisation (lokal, Leber, Anastomose, Bauchwand,
Peritoneum, Knochen, Lunge, Lymphknoten, sonstige) sowie eventuelles Todesdatum mit
Todesursache (tumorabhéngiges oder tumorunabhingiges Versterben). War kein Hausarzt
zu ermitteln, erhielt der im klinikinternen Informationssystem angegebene einweisende Arzt
den Nachsorgebogen. Wurde die Nachsorge nicht beantwortet, so erhielten alle restlichen
Patienten, bei denen noch Informationen fehlten, einen Anruf und wurden telefonisch um

Auskunft gebeten.
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SAP-Suchlauf

ICD C.20, IKPM 5-484.5%*

Stationdre und Ambulante Akten, Anésthesieprotokolle,
Arztbriefe, Pflegeberichte, OP-Berichte, Labor

Stationir verstorbene Patienten, Klinik
Patienten lebend
verlassen
Nachsorge-Fragebogen an Telefonat
Hausarzt oder mit Akten
einweisenden Arzt Patienten

Abbildung 6: FluBdiagramm zum Studiendesign

3.3 Statistische Analysen

Datenverwaltung und statistische Analysen wurden mit der SPSS 15.0° Software (SPSS
Inc. Chicago, USA) durchgefiihrt. Die numerischen Daten wurden als Mittelwert + SEM
[Range] aufgefiihrt. Fiir quantitative, normal verteilte Merkmale erfolgte die Auswertung
mit dem Student-t-Test. Das Signifikanzniveau wurde mit p< 0,05 festgelegt. Fiir qualitative
Merkmale erfolgte die Auswertung mit dem x2-Test. Beim Vergleich von mehr als 2
Gruppen im Hinblick auf metrisch verteilte Daten, welche normalverteilt waren, wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Bei Varianzgleichheit und Nachweis
eines signifikanten Gruppenunterschiedes wurde mittels eines Posthoc- Tests gepriift,
welche der einzelnen Gruppen sich hinsichtlich des Merkmals signifikant unterscheiden.
Bei nicht normalverteilten Daten wurde beim Vergleich von 2 Gruppen der Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt. Beim Vergleich von mehr als 2 Gruppen wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest angewendet. Die Uberlebensanalyse wurde mittels eines Kaplan-Meier-

Schitzers durchgefiihrt. Beim Vergleich von 2 Gruppen wurde der Log-Rank-Test
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angewandt. Das Signifikanzniveau wurde bei allen Vergleichen mit p< 0,05 festgelegt [7,

13, 74].

3.4 Zielsetzung der Arbeit

In diese Arbeit wurden 321 Patienten mit Rektumkarzinom eingeschlossen, die sich im
Zeitraum von 2002 bis 2006 an der Universitidtsklinik in Homburg einer Rektumoperation
unterzogen. Es wurden die Tumorstadien und die stadienabhingige Klinik sowie
Komplikationen und Qualitédtssicherung erfasst. Im Rahmen des Follow-up’s wurde die
Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Tumorstadium und die Rezidivrate dokumentiert. Die
Ergebnisse wurden mit internationaler Literatur verglichen. Das Ziel dieser Arbeit ist die
Veroffentlichung der Ergebnisse der chirurgischen Therapie bei onkologischen
Rektumresektionen bei primidrem Rektumkarzinom unter besonderer Beriicksichtigung des
Langzeitiiberlebens und des perioperativen Verlaufes sowie den Erhalt einer Zertifizierung
der Abteilung fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefd- und Kinderchirurgie der

Universitiatsklinik des Saarlandes.
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4 Ergebnisse

4.1 Biometrische Daten

Patientenalter

In dem Zeitraum von 2002 bis 2006 wurden 321 Patienten aufgrund eines
Rektumkarzinoms operiert, wobei der Anteil an Frauen 115 (35,8%) und die Zahl der
Minner 206 (64,2%) betrug. Das durchschnittliche Alter bei der OP lag bei 64,5 + 0,6
[30,1-89,7] Jahren, wobei zum Zeitpunkt der Operation 110 Patienten (34,3%) élter als 70

Jahre waren.

GroBe, Gewicht und BMI

Die DurchschnittsgroBe wurde bei 1,7 [1,4-1,9] m gemessen. Die Patienten wogen 76,4 +
0,7 [40-137] kg. Der BMI betrug im Mittel 26,2 + 0,2 [15,0-50,3], wobei bei 195 (60,7%)
ein BMI >25 errechnet wurde, was einer Priadipositas entspricht. 54 Patienten wiesen zum

Zeitpunkt der Operation mit einem BMI >30 eine Adipositas auf (16,8%).

ASA

Der mittlere ASA- Status betrug 2,3 + 0,03 [1-4]. Mit 60,7% wurde die Mehrzahl der
Patienten (195) der Kategorie ASA II zugeordnet. Die Einordnung in die jeweilige ASA-
Klasse zeigt einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Alter (p<0,01),

wihrend der BMI nicht entscheidend ist (p = 0,102):

ASA n (%) Alter BMI
ASA | 15 (4,7) 46,1 24
ASA I 195 (60,7) 63,3 26,5
ASA Il 104 (32,4) 69,2 26,3
ASA IV 7(2,2) 70,1 245

Tabelle 4: Beziehung zwischen ASA-Status, Alter und BMI
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In folgender Tabelle sind die oben genannten Parameter nach Geschlecht aufgeteilt. Es
stellte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf Grofe und Gewicht bei Minnern und
Frauen heraus, wihrend das durchschnittliche Alter bei der Operation, der ASA-Status und

der BMI keinen nennenswerten Geschlechtsunterschied zeigten.

weiblich mannlich p

Alter bei OP 65,3+ 1,2 64,2 £ 0,7 0,447
Alter>70 49 (42,6%) 61 (29,6%) 0,020
ASA 24+0,6 23+0,6 0,128
GrdBe [cm] 160 £ 10 170+ 10 <0,001
Gewicht [kq] 69,3+ 14,4 80,4 £ 12,6 <0,001
BMI [kg/m?] 26.0+4,8 26,4+ 3,7 0,365
BMI>25 63 (54,8%) 132 (64,1%) 0,121
BMI>30 18 (15,7%) 36 (17,5%) 0,757

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf biometrische Daten

4.2 Komorbiditit

Die Mehrzahl der Patienten hatte zum Zeitpunkt der Operation eine oder mehrere relevante
Nebendiagnosen, meist chronische Krankheiten. Die Daten dazu stammten aus Arztbriefen,
ambulanten oder stationdren Akten, Laborparametern, fritheren OP-Berichten, dem
aktuellen Medikamentenplan oder aus Angaben des Patienten. Die hidufigste Komorbiditit
waren kardiovaskulidre Erkrankungen wie arterieller Hypertonus oder Kkoronare
Herzkrankheit (KHK), unter denen 198 Patienten (61,7%) litten. Bei 62 (19,3%) wurden
pulmonale Begleiterkrankungen festgestellt, unter anderem die chronisch obstruktive
Lungenkrankheit (COPD) und Asthma bronchiale. Einen Apoplex, cerebrovaskulire
Storungen oder andere neurologische Erkrankungen wiesen 35 Patienten (10,9%) auf.
Ebenso litten 46 (14,3%) unter Diabetes mellitus und 37 an anderen endokrinologischen
Erkrankungen (11,5%) wie Hypo- oder Hyperthyreose. Folgende Tabelle trennt die Anzahl
der Komorbiditédten in Abhingigkeit vom Alter:
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Komorbiditat gesamt Alter < 70 Jahre  Alter 2 70 Jahre p

kardiovaskular 198 (61,7%) 115 (54,5%) 83 (75,5%) <0,001
pulmonal 62 (19,3%) 33 (15,6%) 29 (26,4%) 0,025
neurologisch 5 (10,9%) 16 (7,6%) 9 (17,3%) 0,013
diabetisch 46 (14,3%) 24 (11,4%) 2 (20,0%) 0,044
endokrinologisch 7 (11,5%) 25 (11,8%) 2 (10,9%) 0,856

Tabelle 6: Komorbiditéit in Abhidngigkeit vom Alter

Im Gegensatz zu unter 70 jdhrigen zeigte sich, dass Patienten mit iiber 70 Jahren an einer
signifikant erhohten Rate an kardiovaskuldren, pulmonalen und neurologischen
Begleiterkrankungen, sowie an Diabetes mellitus litten. In Bezug auf endokrinologische
Erkrankungen konnte dieser Unterschied nicht festgestellt werden. Bei 80 Patienten (24,9%)
wurden im Vorfeld abdominelle Voroperationen durchgefiihrt und bei 45 (14,0%) wurde

schon ein anderer Tumor in der Vorgeschichte diagnostiziert.

4.3 Symptomatik

274 Patienten (85,4%) suchten auf Grund von Beschwerden einen Arzt auf. Dazu zdhlten
allgemeine Symptome wie Schmerzen und Tenesmen, Stuhlunregelmifigkeiten sowie die
Feststellung von Blut im Stuhl. Bei 47 Patienten (14,6%) wurde der Tumor zufillig bei
Routineuntersuchungen, Vorsorgeuntersuchungen oder diagnostischen Abkldarungen im
Rahmen anderer Beschwerden diagnostiziert. Bei symptomatischen Patienten wurde

haufiger ein T4-Stadium diagnostiziert, was jedoch statistisch nicht signifikant ist.

Beziiglich des N- und M- Stadiums stellte sich dieser Unterschied nicht dar:

Beschwerden T1-T3 (%) T4 (%)
symtomatisch 93,7 6,3 0,704
asymptomatisch 97,3 2,7

Tabelle 7: Beziehung zwischen T-Stadium und Symptomatik

Beschwerden NO (%)
symptomatisch 49 51 1,000
asmptomatisch 50 50

Tabelle 8: Beziehung zwischen N-Stadium und Symptomatik
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Beschwerden MO (%)

symptomatisch 85,5 14,5 0,812
asmptomatisch 88,4 11,6

Tabelle 9: Beziehung zwischen M-Stadium und Symptomatik

4.4 diagnostische Untersuchungen

Bei 296 Patienten (92,2%) wurde pridoperativ eine komplette Koloskopie zur
Befundsicherung durchgefiihrt. 25 Patienten (7,8%) kamen mit Beschwerden in die
chirurgische Notaufnahme und konnten schmerzbedingt nicht koloskopiert werden. Eine
zusitzliche Darstellung des Karzinoms mittels Kontrastmittel-Einlauf wurde bei 11
Patienten (3,4%) durchgefiihrt. Eine weiterfithrende Staging-Diagnostik wurde mittels
Computertomographie bei 188 Patienten (58,6%) durchgefiihrt.

4.5 Tumorlokalisation

Bei der Mehrzahl der Patienten war der Tumor im mittleren Rektumdrittel lokalisiert,

gefolgt vom unteren Drittel. Beziiglich der Hohenlokalisation des Unterrandes gab es

zwischen den einzelnen Gruppen jeweils einen signifikanten Unterschied (p<0,001).

Rektumdrittel Mittlerer Abstand ab AKL [cm)]
oberes Drittel 49 (15,3%) 12,7+ 0,6
mittleres Drittel 141 (43,9) 9,2+ 0,2
unteres Drittel 131 (40,8) 44+0,2

Tabelle 10: Tumorlokalisation in Abhéngigkeit vom Rektumdrittel
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4.6 Doppelkarzinom und Metastasen

Bei 19 Patienten (5,9 %) lag ein Doppelkarzinom vor. Die folgende Tabelle gibt Auskunft

uber die Lokalisation des Zweittumors:

Lokalisation Zweittumor Anzahl (%)

Z6kum 2(10,5)
rechte Flexur 1(5,3)
Kolon transversum 4 (21)
Kolon descendens 1(5,3)
Sigma 6 (31,6)
Rektum 5(26,3)

Tabelle 11: Lokalisation des Zweittumors bei n = 19 Patienten

Bei 51 Patienten (15,9%) bestand zum Zeitpunkt der Priméroperation des Rektumkarzinoms
der Verdacht auf das Vorliegen von synchronen Metastasen. Von diesen 51 intraoperativen

Befunden konnten 40 histologisch bestitigt werden.

solitar 13 (25,5)
bilobar 6 (11,8)
multipel 32 (62,7)

Tabelle 12: Verteilungsmuster synchroner Metastasen bei n = 51 Patienten

Bei 3 von 321 Patienten (0,9%) lag bereits eine Peritonealkarzinose vor.

4.7 Neoadjuvante Radiochemo-Therapie

Die Indikation zur neoadjuvanten Radiochemo-Therapie besteht bei Patienten mit hohem
Lokalrezidivrisiko: ab Stadium uT3 oder uN+. Von unseren Patienten unterzogen sich 77
(24%) einer neoadjuvanten Therapie, 244 (76%) nicht. Im Verlauf der Jahre zeigt sich eine
steigende Tendenz zur neoadjuvanten Radiochemo-Therapie (RCT) mit Ausnahme des

Jahres 2003:
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n (Gesamt-OP Rektumcarzinome) n (neoadjuvante RCT (%))

2002 78 13 (16,7%)
2003 65 6 (9,2%)

2004 55 12 (21,8%)
2005 66 23 (34,8%)
2006 57 23 (40,4%)

Tabelle 13: Tendenz der neoadjuvanten Radiochemo-Therapie

4.8 Priaoperative Bestimmung der Tumormarker

Bei einem Teil der Patienten wurden die Tumormarker CEA und CA 19-9 bestimmt. Die
CEA-Untersuchung wurde bei 138 Patienten (42,7%) durchgefiihrt wobei die Referenzwerte
sowohl vom Alter als auch vom Raucherstatus abhidngen. Fiir iiber vierzig jidhrige
Nichtraucher gelten Werte ab > 5 ng/ml als pathologisch und fiir Raucher Werte > 6,5
ng/ml. Der Mittelwert betrug 22,7 + 11,2 [0-1491] ng/ml. Das CA19-9 ist bei 137 Patienten
(43,0%) untersucht worden, mit einem Durchschnittswert von 130,7 + 51,3 [0-5252] U/ml.
Hier liegt der Referenzwert bei < 27 U/ml fiir Frauen und < 39 U/ml fiir Ménner. Bei
Patienten mit synchronen Metastasen zum Zeitpunkt der Priméiroperation lagen signifikant

erhohte CA 19-9 und CEA Werte prdoperativ vor.

CA19-9

n=137 26,4 + 4,5[0-287,6] 922,1 + 395 [3,2-5252] 0,039
CEA

n=138 5,7+ 0,8 [0- 88] 152,8 £ 92,9 [0,9-1491] <0.01

Tabelle 14: Tumormarker bei synchronen Metastasen

Im Hinblick auf das UICC-Stadium weisen CA 19-9 und CEA zwar keinen signifikanten
Unterschied zwischen UICC III und IV auf, jedoch zeigen sich signifikante Unterschiede
zwischen UICC III und IV versus UICC O, I und II:
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uICC 0 vicc | vicc i uICC Iil uICC IV p
CA1g.9| 16%82 154 +2,9 194469 | 26541385 | 2803+1405 | o

[0,6-74] [0,6-80.,8] [0,6-124] [0-5252] [3,2-1755] :
CEA 2,0 £0,36 2,6+0,3 7315 50,1 £ 31,1 29,3 £ 16,1 001

[0,6-8,4] [0,6-7,3] [0,8-256] [0-1491] [0,9-232,6] :

Tabelle 15: Tumormarker und UICC

4.9 Prioperative Bestimmung von Labor-Parametern

Bei allen Patienten wurde

routinemdBig prioperativ die Bestimmung von folgenden

Parametern durchgefiihrt: CRP, Transaminasen, Gerinnung, Blutbild, Nierenwerte sowie

Elektrolyte, wobei hier der Himoglobin-Wert (Hb) genauer betrachtet wird.

Gesamt [g/dl] weiblich ménnlich
Hb pra-OP 12,0 + 0,1 11,8+ 0,1 12,2+ 0,1 0,01
Hb post-OP 10,5 + 0,1 10,3 + 0,1 10,7 £ 0,1
Hb Entlasstag 11,0 £ 0,1 10,8 + 0,1 11,1 40,1 <0,01

Tabelle 16: Hb-Werte im Verlauf

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem Hb préoperativ und am ersten

postoperativen Tag sowie zwischen dem postoperativ gemessenem Wert und dem

Entlassungswert. Bei Frauen liegt ab einem Hb von kleiner 12g/dl eine Andmie vor, bei

Minnern ab kleiner 14g/dl. Bei der Aufnahme in die Klinik hatten 67 Patienten einen Hb

von <10 g/dl, was jedoch keine geschlechtsspezifische Signifikanz aufweist:

Hb 210 (%) Hb <10 (%)

Frauen 87 (75,5%) 28 (24,3%)
Manner 167 (81,1%) 39 (18,9%)
Tabelle 17: Anteil Hb <10
Auf die Liegezeit auf der Intensivstation nach der Operation und die

Gesamtaufenthaltsdauer in der Klinik hatte ein pridoperativer Hb <10 g/dl jedoch keinen

nennenswerten Einfluf:
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Hb<10mg/dI

Hb>10mg/dl

préaoperativ préaoperativ P
Liegezeit gesamt (Tage) 22,4 £29[7-172] 17,1 £0,7 [5-163] 0,081
Liegezeit ICU (Tage) 1,8 £0,2[0-9] 2,3+£0,6[0-163] 0,704

Tabelle 18: Einfluss des Hb auf Aufenthaltsdauer ICU und gesamt

4.10 Operationstechnik

Alle in dieser Arbeit untersuchten Patienten unterzogen sich einer Rektumresektion, wobei
die Art der Operation von der Tumorlokalisation und Ausbreitung abhédngig war. Bei 159
Patienten wurde eine tiefe anteriore Rektumresektion (TAR) durchgefiihrt. 75 mal (23,4%)
kam die abdomino-perineale Rektumresektion (APR) zum Einsatz, gefolgt von 45(14%)

anterioren Resektionen (AR):

TAR 159 (49,5)
APR 75 (23,4)
AR 45 (14)
Diskontinuitatsresektion nach Hartmann 17 (5,3)
Sigmaresektion 4(1,3)
subtotale Colektomie 4 (1,3)
Colektomie 2 (0,6)
Proktocolektomie 2(0,6)
Interspinctére Resektion 2 (0,6)
sonstige 11 (3,4)

Tabelle 19: Operationsmethoden

Von den drei am haufigsten durchgefiihrten Operationen zeigt die APR die lingste OP-

Dauer, den groBten Blutverlust sowie die groBte Anzahl an intraoperativ transfundierten

EK’s:

TAR APR AR
198 + 4,6 [6-399] 225 + 7,8 [75-446] 177 +9,1 [81-317]
346,8 + 24,7 [1-2000] | 507,7 + 48,8 [20-2000] | 252,9 * 32,5 [1-800]
0,15 0,1 [0-10] 0,37 0,1 [0-4] 0,04 % 0,04 [0-2]

OP-Dauer (min)
Blutverlust intraoperativ (ml)
Anzahl EK-Gabe intraoperativ

Tabelle 20: Bezug von OP-Methode zu OP-Dauer, Blutverlust und EK-Gabe
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4.11 Operationsdauer

Die Operationsdauer betrug gemittelt 202,8 + 3,7 [75-452] min. Bei 169 Operationen
(52,8%) lag die Operationsdauer unter 200 min, bei 151 (47,2%) dariiber. Patienten mit
einer Operationsdauer von > 200 min verloren eine statistisch signifikant hohere Menge an

Blut, ihnen wurde intraoperativ mehr Volumen substituiert.

4.12 Multiviscerale Resektionen

Bei 50 Patienten (15,6%) wurde wihrend der Operation eine multiviscerale Resektion
durchgefiihrt. Die Indikation ergab sich jeweils bei Verdacht auf Infiltration von
Nachbarorganen. Von diesen 50 Patienten, die multivisceral operiert wurden, ergab sich in

der folgenden histologischen Untersuchung bei 8 Patienten ein echtes T4-Stadium (16%).

Kolorektum 3 (6)
Dinndarm 7 (14)
Urogenitaltrakt 13 (26)
Leber 23 (46)
Milz 4 (8)

Tabelle 21: multiviscerale Resektionen

In der gleichen Sitzung wurden 27 Resektionen von Lebermetastasen durchgefiihrt sowie

124 mal eine Leberbiopsie bzw. eine Leberresektion vorgenommen.

4.13 Intraoperative Mainahmen

Anlage eines Stomas

Die Anlage eines Stomas erfolgt in Abhingigkeit von dem befallenen Rektumdrittel. Bei
Operationen im oberen und mittleren Drittel erfolgt die Stoma-Anlage zum Schutz der
Anastomose vor Spannung und Durchblutungsstorungen. Das Stoma wirkt protektiv und
wird in der Regel in einer spiteren Operation wieder riickverlagert. Eine Ausnahme stellt

die abdomino-perineale Resektion bei Tumoren im unteren Rektumdrittel dar. Hier bleibt
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das Kolostoma lebenslang bestehen. Bei 249 der insgesamt 321 Patienten (77,6%) musste
ein Stoma angelegt werden, wobei 162 (65,1%) Patienten ein Ileostoma und 87 (34,9%) ein

Kolostoma erhielten.

unteres Rektumdrittel 109 (83,2)
mittleres Rektumdrittel 108 (76,6)
oberes Rektumdrittel 32 (65,3)

Tabelle 22: Wahrscheinlichkeit einer Stoma-Anlage in Abhidngigkeit von der Tumorlokalisation

Wihrend der Operation wurde bei 225 Patienten (70,1%) eine Anastomose angelegt.
Hierbei befand sich der Tumor bei 62 Patienten (47.3%) im unteren Rektumdrittel, bei 121
(85,8%) im mittleren und bei 42 (85,7%) Patienten im oberen Rektumdrittel.

Von diesen 225 erhielten 70% (157) ein Stoma. Bei den restlichen 96 Patienten (29,9%)

ohne Anastomose wurde in 96% (92) der Fille ein Stoma angelegt.

Stoma n (%) kein Stoma n(%)

Anastomose 157 (70) 68 (30)
keine Anastomose 92 (96) 4 (4)

Tabelle 23: Verhiltnis von Anastomose zu Stoma-Anlage

Anlage eines Periduralkatheters (PDK)

Es erhielten 234 Patienten (72,9%) einen PDK zur Schmerztherapie, der sich
durchschnittlich 4,18 + 0,1 [1-11] Tage in situ befand. Die Tabelle zeigt, dass der
prozentuale Anteil der PDK-Anlagen in der Zeit von 2002 bis 2006 kontinuierlich
gestiegen ist. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beziiglich einer PDK-Anlage und
der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (p = 0,452) oder der Gesamtliegezeit in der

Klinik (p = 0,605).
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OP-Jahr PDK-Anlage in % (Anzahl )

2002 62,8 (49)
2003 64,6 (42)
2004 76,4 (42)
2005 78,8 (52)
2006 86,0 (49)

Tabelle 24: Prozentualer Anteil der PDK-Anlagen

4.14 Perioperative Gabe von Blutprodukten

Wihrend des Klinikaufenthaltes wurden bei 63 (19,6%) Patienten Blutprodukte
transfundiert. Zu diesen Blutprodukten zdhlen Erythrozytenkonzentrate (EK),
Thrombozytenkonzentrate (TK) sowie Frischplasma (FFP). Der durchschnittliche
Blutverlust pro Operation betrug 375,5 + 19,4 [1-2000] ml.

EK-Transfusionen

61 (19%) Patienten erhielten EK’s, entweder intraoperativ und/oder postoperativ.

Gabe von EK Patienten n (%) Anzahl EK pro Patient
gesamt 61 (19) 3,39
intraoperativ 31(9,7) 2,35
postoperativ 48 (15) 2,79

Tabelle 25: Transfusion von EK’s

Es zeigte ich ein signifikanter Unterschied in der EK-Gabe in Bezug auf den Hb: Patienten
mit einem pridoperativen Hb von < 10 g/dl wurden hiufiger transfundiert und bekamen

somit grolere Mengen an Blutprodukten als Patienten mit einem Hb von > 10 g/dl.

EK-Gabe gesamt (%)
Hb 210 27 (10,7)
Hb <10 34 (50,7)

<0,001

Tabelle 26: EK-Gabe in Abhingigkeit vom Hb
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Hb =10

Anzahl EK pro Patient
0,39

Hb <10

1,6

<0,001

Tabelle 27: Anzahl EK’s in Abhdngigkeit vom Hb

In folgenden Tabellen wird der Unterschied beziiglich intra- und postoperativer Gabe in

Bezug auf den Hb dargestellt: Patienten mit einem Hb <10 g/dl bekamen sowohl intra- als

auch postoperativ mehr EK’s.

EK-Gabe intraoperativ (%)

Hb > 10

14 (5,5)

Hb <10

17 (25,4)

0,001

Tabelle 28: intraoperative EK-Gabe in Abhingigkeit vom Hb

Hb =10

Anzahl EK intraoperativ
0,15

Hb <10

0,54

0,004

Tabelle 29: Anzahl intraoperativer EK’s in Abhéingigkeit vom Hb

EK-Gabe postoperativ (%)

Hb =10

20 (7,9)

Hb <10

28 (41,8)

<0,001

Tabelle 30: postoperative EK-Gabe in Abhéngigkeit vom Hb

Hb =10

Anzahl EK postoperativ
0,25

Hb <10

1,06

<0,001

Tabelle 31: Anzahl postoperativer EK’s in Abhéngigkeit vom Hb

TK-Transfusionen

4 (1,2%) Patienten erhielten postoperativ TK-Transfusionen. Jeder dieser Patienten hatte

prioperativ einen Hb von < 10 g/dl und erhielt im Schnitt 0,10 TK’s. Die restlichen
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Patienten mit einem Hb > 10 g/dl bendtigten keine TK’s. Statistisch zeigt sich hier kein

nennenswerter Unterschied (p = 0,07).

Gabe von TK n (%) Anzahl TK pro Patient
gesamt 4 (1,2) 1,75
intaoperativ keine keine
postoperativ 4 (1,2) 1,75

Tabelle 32: Transfusion von TK s

FFP-Transfusion

15 (4,7%) Patienten erhielten FFP’s, intra- und/oder postoperativ.

Gabe von FFP Anzahl FFP pro Patient
gesamt 15 (4,7) 3,4
intraoperativ 6 (1,9) 2,5
postoperativ 11 (3,4) 3,27

Tabelle 33: Transfusion von FFP’s

Bei der Transfusion von FFP zeigte nur die Gesamtzahl und die postoperative Gabe in
Bezug auf den Hb einen signifikanten Unterschied, die intraoperative Gabe zeigte keine

nennenswerten Unterschiede (p = 0,334).

FFP gesamt (%)
Hb =10 6 (2,4)

0,012

Hb <10 9 (13,4)

Tabelle 34: FFP-Gabe in Abhingigkeit vom Hb

Anzahl FFP pro Patient
Hb =10 0,08
Hb <10 0,46

0,023

Tabelle 35: Anzahl FFP in Abhingigkeit vom Hb
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FFP postoperativ (%) 8

Hb =10 4(1,6)
0,024
Hb <10 7(10,4)
Tabelle 36: FFP-Gabe postoperativ in Abhidngigkeit vom Hb
Anzahl FFP postoperativ p
Hb =10 0,04
: 0,034
Hb <10 0,37 ’

Tabelle 37: Anzahl FFP postoperativ in Abhédngigkeit vom Hb

4.15 Status des Operateurs

Es wurde der Einfluss des Operateurs, ob Assistenz,- Fach,- Ober- oder Chefarzt,
untersucht. Dabei zeigte sich, dass der Status des Operateurs in Bezug auf die
Gesamtaufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus (p = 0,016), auf den Blutverlust
wihrend der Operation (p<0,001) sowie auf die OP-Dauer (p = 0,013) einen statistisch
signifikanten Unterschiede aufwies. In Bezug auf die Aufenthaltsdauer zeigte sich beziiglich
Oberarzt und Chefarzt die grofite Differenz (p = 0,002) bei einem Durchschnittswert von
20,4 + 1,4 [8-172] bzw. 13,7 £ 0,6 [7-32] Tagen. Den groBten Blutverlust hatten mit 546,4 +
77,9 [50-2000] ml die Assistenzirzte aufzuweisen, den geringsten mit 261,2 + 31,4 [1-1500]
ml der Chefarzt. Beziiglich der Operationsdauer zeigte sich eine Differenz im Vergleich zu
Assistenzarzt und Chefarzt (p = 0,010) und Oberarzt zu Chefarzt (p = 0,002). Kein
nennenswerter Unterschied im Hinblick auf den Status des Operateurs ergaben sich bei
folgenden Parametern: Anzahl der préparierten Lymphknoten (p = 0,206), Alter der
Patienten zum Operationszeitpunkt (p = 0,431), ASA-Status (p = 0,74), Abstand von der
Anokutanlinie (p = 0,630), Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (p = 0,822), Abstand
vom aboralen Resektionsrand (AR, p = 0,378) sowie der Anzahl der durchgefiihrten
Prozeduren (p = 0,274).
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Assistenzarzt Facharzt Oberarzt Chefarzt
Anzahl praparierter LK 16,2 +1,1[7-33] 14,5+ 1,6 [4-23] 13,9 £ 0,4 [3-31] 14,2 +0,7 [3-35]
Alter des Patienten bei OP 64,8 + 1,6 [40,3-89,8] 68,2 +2,4[46,9-80] | 63,9 +0,9[30,1-89,3] | 65 * 1,2 [40,5-87]
ASA 2,4+0,1[2-3] 2,5+0,1[2-4] 2,3+0[1-4] 2,2 +0[1-4]
AKL (cm) 7,5+0,7 [1-15] 8,1+1,1[1-16] 7,6 +0,3[1-16] 8,3+0,5[1-6]
ICU (Tage) 2+0,3[0-10] 1,4 £0,2[0-5] 2,6 +0,9 [0-163] 1,5 +0,2[0-19]
Abstand vom aboralen 4,4 £0,7n[0,4-12] 2,9+0,5[1-7] 3,3+0,3[0,1-18] 3,5+0,3[0,3-16]
Resektionsrand (cm)
Anzahl der Prozeduren 2,7+0,2[1-8] 3+0,4[1-7] 2,7+0,1[1-6] 3+0,1[1-6]
Klinikaufenthalt (Tage) 17,5 + 1,2 [8-40] 16,5 + 1,7 [5-40] 20,4 +1,5[8-172] 13,8+ 0,6 [7-32]

Blutverlust (ml)

546,4 + 77,9 [50-2000]

282,9 + 64,1 [10-1200]

397 + 23,8 [20-2000]

261,3 + 31,4 [0-1500]

OP-Dauer (min)

214,5 + 10,4 [87-420]

199,9 + 19,3 [90-446]

209,2 + 5,1 [75-452]

181 + 6,7 [60-371]

UICC Il (%) 452 23,8 37,4 21,8
UICC IV (%) 143 48 128 15
OP im oberen Rektumdrittel (%) 19 14,3 12,8 17,9
OP im mittleren Rektumdrittel (%) 38,1 47,6 45,8 42,3
OP im unteren Rektumdrittel (%) 42,9 38,1 41,3 39,7

Tabelle 38: Vergleiche beziiglich des Status des Operateurs

4.16 UICC - Verteilung

Das Darmresektat und die entfernten Lymphknoten wurden histologisch zur Bestimmung

des TNM-Stadiums untersucht. Die verschiedenen Stadien der TNM-Klassifikation werden

in den Stadien I — IV der UICC-Klassifikation zusammengefasst. Nach der histologischen

Aufarbeitung der Operationspriparate befanden sich die Rektumtumore am hiufigsten im

Stadium UICC III:

uicC Anzahl (%)

0 50 (15,6)
| 66 (20,6)
I 57 (17,8)
Il 108 (33,6)
IV 40 (12,5)

Tabelle 39: UICC-Verteilung
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4.17 Histologisches T- Stadium

Im Patientengut wurde mit 47,7 % (153) am hiufigsten ein T3-Stadium diagnostiziert,
gefolgt von einem T2-Stadium mit 23% (74). Bei einem Patienten wurde lediglich eine

Probeexcision entnommen (0,3%):

T-Stadium n (%)

TO / kein Tumor im Resektat nachweisbar 38 (11,8)
Tis 6(1,9)
T1 31(9,7)
T2 76 (23,7)
T3 153 (47,7)
T4 16 (5)

Tabelle 40: T-Stadien im Patientengut

4.18 N-Stadium

N+ enthilt die Kategorien N1, N2 und N3 und verschlechtert die Prognose der Patienten
erheblich. Die Tabelle zeigt, dass 44,5% der Patienten zum Zeitpunkt der Operation bereits

Lymphknotenmetastasen aufwiesen:

keine Angabe 35(10,9)
NO 143 (44,6)
N1 70 (21,8)
N2 72 (22,4)
N3 1(0,3)

Tabelle 41: N-Stadien im Patientengut

Fir die korrekte Ermittlung des pathologischen Lymphknotenstatus (pN) werden
mindestens 12 Lymphknoten vom Operateur bendtigt. Dieser Standard wurde bei 184

Patienten (57,3%) erfiillt.
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Entfernung von 2 12 LK n (%)

ja 184 (57,3)
nein 75 (23,4)
keine Angabe 62 (19,3)

Tabelle 42: korrekte Ermittlung des LK-Status

Bei 259 Patienten (80,6%) wurden durchschnittlich 14,2 + 0,3 [3-35] Lymphknoten

entfernt.

Anzahl entfernter Lymphknoten n (%)
0-4 70 (21,8)
5-10 58 (18,1)
>10 193 (60,1)

Tabelle 43: Anzahl entfernter Lymphknoten

N+ %
T1 7 7/31 = 22,6%
T2 23 23/74 = 31,1%
T3 101 101/153 = 66%
T4 13 13/16 = 81.3%

Tabelle 44: Bezug von N+ zu den T-Stadien

4.19 M-Stadium

Bei 76,3% der Patienten lagen keine Fernmetastasen vor, ein M1-Stadium ergab sich bei
12,5%:

keine Angabe 36 (11,2)
MO 245 (76,3)
M1 40 (12,5)

Tabelle 45: M-Stadien des Patientenguts



M1 %

T1 1 1/31=3,2%
T2 6 6/74= 8,1%
T3 24 24/153=15,7%
T4 7 7/16=43,7%

Tabelle 46: Bezug von M1 zu den T-Stadien

M1 %
N1 10 10/70= 14,3%
N2 23 23/72=31,9%
N3 1 1/1=100%

Tabelle 47: Bezug von M1 zu den N-Stadien

4.20 Histologisches Priaparat

Bei 299 Angaben (93,1%) wurde eine mittlere Resektatlinge von 26,5 + 0,7 [10-129] cm
ermittelt. Der Abstand vom aboralen Resektionsrand betrug bei 183 Dokumentationen

(57%) durchschnittlich 3,47 + 0,2 [0,1-18] cm.

4.21 Radikalitit der Operation

Ein prognostisch ausschlaggebender Faktor ist die Vollstindigkeit bzw. die Radikalitit der
Operation. Entscheidend ist hierbei die makroskopische und mikroskopische Tumorfreiheit
der Resektionsrinder (R0/1/2). Die RO-Resektionsrate des Patientenguts lag bei 97,9%. Bei
2,1% ergab sich postoperativ das Stadium R1 oder R2. In 40 von 321 Fillen wurde keine
Angabe gemacht. Diese Patienten wurden nach Durchsicht der entsprechenden

Operationsberichte als RO Resektion gewertet.

52



4.22 Grading

Ein histologisches Grading war bei 254 (79,1%) Patienten dokumentiert. Dabei nahmen die
schlecht differenzierten Karzinome (G III) mit 54,7% den groflten Stellenwert ein, wie
folgende Tabelle darstellt. Bei unterschiedlichen Differenzierungsgraden innerhalb eines

Tumors bestimmt immer der schlechtere die Grading-Kategorie.

Gl 2(0,8)
Gl 110 (43,3)
G Il 139 (54,7)
GIV 3(1,2)

Tabelle 48: Haufigkeiten der Grading-Kategorien

4.23 Aufenthalt ICU

293 der insgesamt 321 Patienten (91,3%) wurden nach der Operation auf die Intensivstation
verlegt, wo sie im Schnitt 2,4 + 0,6 [1-163] Tage verbrachten. Folgende Tabelle zeigt die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der ICU im Vergleich der Jahre 2002-2006. Es zeigt

sich eine deutlich riickldufige Tendenz der Aufenthaltsdauer ab dem Jahr 2004:

OP-Jahr Aufenthalt ICU % (n) Tage auf der ICU
2002 87,2 (68) 45+23
2003 89,2 (58) 2,02+0,3
2004 89,1 (49) 1,57 £0,1
2005 98,5 (65) 1,66 £ 0,1
2006 93,0 (53) 1,77 £0,2

Tabelle 49: Aufenthalt ICU von 2002-2006

Im Durchschnitt betrug die Aufenthaltsdauer in der Klinik 18,1 + 0,8 [5-172] Tage.
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4.24 Komplikationen

98 Patienten (30,5%) erlitten eine oder mehrere Komplikationen im peri- und
postoperativen Verlauf. Insgesamt wurden 124 aufgetretene Komplikationen dokumentiert.
Urologische Komplikationen (Zystofix, suprapubischer Blasenkatheter bei Entlassung)
nahmen den hochsten Stellenwert ein, gefolgt von Wundinfektionen. Keiner erlitt einen
Platzbauch. Insgesamt mussten 46 Reoperationen durchgefiihrt werden. Folgende Tabelle
zeigt die Haufigkeit der 124 aufgetretenen Komplikationen, wobei eine Mehrfachnennung

moglich ist:

postoperative Komplikationen

Urologische Komplikationen 44 (35,5)
Wundinfekt 30 (24,2)
Insuffizienz 22 (17,7)
Nachblutung 11 (8,9)
Kardiovaskulare Komplikationen 8 (6,5)
Pneumonie 5 (4,0)
Neurologische Komplikationen 4 (3,2)

Tabelle 50: postoperative Komplikationen

4.25 Perioperative Mortalitit

Die perioperative Mortalitdt wird als Tod innerhalb von 30 Tagen nach OP definiert. Die
Sterberate in diesem Patientenkollektiv betrug mit 10 Patienten 3,1%. Ursachen hierfiir
waren unter anderem Thrombose mit anschlieBender Lungenembolie, Sepsis,
Multiorganversagen, Asphyxie infolge von Aspiration sowie Herz-Kreislaufversagen. In
folgender Tabelle werden die 10 perioperativ verstorbenen Patienten beziiglich folgenden
Kriterien aufgelistet: Alter bei OP, ASA-Status bei Aufnahme, elektive bzw. Notfall-
Operation, prioperative Komorbiditit, postoperativ iiberlebte Tage bis zum Tod sowie die
Todesursache. Von diesen 10 Patienten verstarben 7 (70%) bereits in der Klinik. Das
durchschnittliche Alter der perioperativ verstorbenen Patienten betrug 74,7 Jahre. Im

Vergleich dazu wiesen alle operierten Patienten ein mittleres Alter von 64,5 Jahren auf.
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Initialen Alter bei OP ASA | Notfall

Comorbiditat

Tod nach Tagen

Todesursache

J.5” 80 3 nein kardiovaskular 4 kardio-pulmonales-Versagen
M.C 63 2 nein kardiovaskular 22 kardio-pulmonales-Versagen
B.R 67 2 nein keine 1 kardio-pulmonales-Versagen
R.I* 73 2 nein neurologisch 14 Lungenembolie
endokrinologisch
Diabetes
M.K. * 86 2 nein kardiovaskular 8 kardiogener Schock
A.E 82 3 nein kardiovaskular 27
endokrinologisch kardio-pulmonales-Versagen
Diabetes
SA* 69 3 nein kardiovaskul&r 5 Multiorganversagen
Diabetes
B.F.* 87 3 nein kardiovaskular 2 Asphyxie infolge Aspiration
pulmonal
neurologisch
D.l.~* 68 3 nein keine 14 kardio-pulmonales Versagen
S.F.* 78 3 nein kardiovaskular 13 kardio-pulmonales Versagen
Diabetes

Tabelle 51: perioperativ verstorbene Patienten,

*Tod in der Klinik

4.26 Nachsorge

Das Nachsorgeintervall betrug 26,4 [0,03-72,36] Monate. Zur Erfassung der Nachsorge

wurden den Hausirzten bzw. einweisenden Arzten standardisierte Fragebogen zugeschickt,

die Patienten telefonisch um Auskunft gebeten bzw. Angehorige nach Informationen

beziiglich des Vitalstatus befragt (siehe 3.2 Studiendesign). 10 Patienten (3,1%) konnten

weder telefonisch noch per Post durch den behandelnden Arzt erreicht werden. Sie sind

entweder unbekannt verzogen, verstorben oder aus anderen Griinden dem ,,lost for Follow

up“ zu zuordnen. Von den 321 Patienten, die sich einer Operation am Rektum unterzogen,

gingen 280 (87,2%) zu mindestens einer Nachsorgeuntersuchung. Eine regelmiflige

Teilnahme an der Nachsorge konnte bei 211 (65,7%) ermittelt werden. Von diesen 211

Patienten gaben 181 (85,7%) an, regelméfig an Nachsorgeuntersuchungen teilgenommen zu

haben. Die am hiufigsten durchgefiihrte Nachuntersuchung war die Sonographie:
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Sonographie

(Anzahl Pat)

CT/ MRT
(Anzahl Pat)

Koloskopie
(Anzahl Pat)

Rektoskopie Tumormarker

(Anzahl Pat)

(Anzahl Pat)

Anzahl Angaben durch 196 197 197 195 197
Fragebogen/Anruf

durchgefihrt 148 (75,5%) 93 (47,2%) 127 (64,5%) 58 (29,7%) 130 (66%)
nicht durchgefihrt 48 (24,5%) 104 (52,8%) 70 (35,5%) 137 (70,3%) 67 (34%)

Tabelle 52: durchgefiihrte Nachsorgeuntersuchungen

4.27 Rezidive

Bei 227 Patienten (70,7 %) wurden Angaben beziiglich eines aufgetretenen Rezidivs

gemacht. Es stellte sich heraus, dass 62 (27,3%) davon an mindestens einem Rezidiv

erkrankten. Mit der Diagnose eines Rezidivs sinkt die weitere Uberlebensrate der Patienten

signifikant (p<0,001). Am héufigsten war die Leber betroffen:

Anzahl Angaben

Lokalisation Rezidiv Bogen/Anruf nein (%)
lokal 224 14 (6,2) 210 (93,8)
Lymphknoten 226 11 (4,9) 215 (95,1)
Bauchwand 226 5(2,2) 221 (97,8)
Peritoneum 226 4 (1,8) 222 (98,2)
Leber 226 41 (18,1) 185 (81,9)
Lunge 227 15 (6,6) 212 (93,4)
Knochen 226 5(2,2) 221 (97,8)
sonstige 224 13 (5,8) 11 (94,2)

Tabelle 53: Rezidivlokalisation
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4.28 Beeinflussung des Langzeitiiberlebens

Alle folgenden Uberlebensanalysen wurden nach Kaplan-Meier erstellt.

Faktoren ohne statistische Signifikanz :

Folgende untersuchte Faktoren zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede

beziiglich des 5-Jahre-Langzeitiiberlebens der Patienten:

Geschlecht 0,718
befallenes Rektumdrittel 0,283
Doppel-Karzinom 0,486
Symptomatik vorhanden 0,071
diagnostische Koloskopie praoperativ 0,476
Anastomosenisuffizienz 0,561
Nachblutungen 0,164
Status des Operateurs 0,796
Notfall-Operation 0,326
regelméaBige Nachkontrolle/Nachsorge 0,271

Tabelle 54: Faktoren ohne Einfluss auf das 5-Jahres-Langzeitiiberleben

Faktoren mit statistischer Signifikanz:

Folgende untersuchte Faktoren zeigen statistisch signifikante Unterschiede beziiglich des 5-
Jahre-Langzeitiiberlebens der Patienten: Sowohl das Vorliegen von synchronen Metastasen
als auch einer Peritonealkarzinose bei der Erstdiagnostik des Rektumkarzinoms hat mit
einem Signifikanzwert von jeweils < 0,001 einen entscheidenden Einfluss auf das
Uberleben nach der Operation, wobei sich auch in der Art der synchronen Metastasen

Unterschiede zeigen:
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Abbildung 7: Uberleben bei synchronen Metastasen
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Abbildung 8: Uberleben bei Vorliegen einer Peritonealkarzinose
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Patienten, die perioperativ  Blutprodukte erhielten, zeigten eine  verkiirzte

Gesamtiiberlebenszeit im Gegensatz zu denen, die keine Blutprodukte bendtigten (p =

0,003).
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Abbildung 9: Uberleben nach Transfusionen

In Bezug auf die Histologie stellte sich ein signifikanter Unterschied bei Patienten mit

einem T4 Stadium (p<0,001), einem N+ Stadium (p<0,001) sowie einer LK-Ratio von > 0,4

dar (p<0,001).
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Abbildung 10: Uberleben in Bezug auf das T-Stadium
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Abbildung 11: Uberleben in Bezug auf das N-Stadium
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Abbildung 12: Uberleben in Abhiingigkeit von der LK-Ratio

Das UICC-Stadium (p<0,001) sowie eine histologisch klassifizierte R1- oder R2 Resektion

(p= 0,012) hatten ebenfalls groBBen Einfluss auf das Langzeitiiberleben der Patienten:
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Abbildung 13: Uberleben in Abhiingigkeit von UICC
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Uberleben bei einer R1 oder R2 - Resektion

Negativ wirkte sich auch ein Gefdeinbruch (p<0,001), ein Lymphgefaeinbruch (p<0,001)

sowie eine multiviscerale Resektion (p= 0,002) aus:
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Abbildung 15: Uberleben bei GefiBeinbruch des Tumors
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Abbildung 16: Uberleben bei LymphgefiBeinbruch des Tumors
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Abbildung 17: Uberleben nach Durchfiihrung einer multivisceralen Resektion
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4.29 Ergebnisse des Langzeitiiberlebens

Das Nachsorgeintervall betrug 29,7 + 1,1 [0,03-72,71] Monate. Die Patienten wiesen ein
medianes Uberleben von 29,6 + 1,1 [0,03-72,4] Monaten auf. Die folgende Tabelle zeigt die
Uberlebensraten der Patienten, die im Rahmen des Follow-up’s ermittelt wurden. Neben
dem Gesamtiiberleben nach 12, 24, 36, 48 und 60 Monaten (1-,2-,3-,4-,5-Jahresiiberleben)
zeigen die Sterbetafeln auch das Uberleben in Abhingigkeit von UICC, einer R1/R2 —

Resektion, dem Stadium T4 und N+ sowie einer LK-Ratio > 0,4 auf:

Monate Gesamtiiberleben (%) UICCO(%) UICCI(%)  UICCIHI(%)  UICCIHI (%)  UICC IV (%)
12 80 98 91 84 73 52
24 73 94 88 75 65 42
36 70 94 88 71 61 31
48 69 94 88 64 61 31
60 69 94 88 64 61 31

Tabelle 55: Sterbetafeln: Gesamtiiberleben und UICC

Monate R1/R2(%) RO(%) T4(%) T1-T3(%) N#(%) N-(%)  LK-Ratio>0,4(%) LK-Ratio<0,4(%)
12 56 79 37 80 68 88 40 80
24 19 74 12 74 59 84 36 70
36 0 70 0 70 54 82 27 6
48 0 68 0 68 54 79 27 67
60 0 68 0 68 54 79 0 67

Tabelle 56: Sterbetafeln: R1/R2, N+, LK-Ratio<0,4
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5 Diskussion

5.1 Biometrische Daten

Verglichen mit allen Bundesldndern weist das Saarland die hochste Rate an kolorektalen
Karzinomen auf. Das in der Literatur beschriebene mittlere Manifestationsalter des
Rektumkarzinoms liegt zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt. Das saarldndische
Krebsregister beschreibt ein mittleres Erkrankungsalter bei Madnnern von 70 Jahren und bei
Frauen von 74 Jahren [2]. Die Minner unseres Patientenguts wurden im mittleren Alter von
64 Jahren und die Frauen im mittleren Alter von 65 Jahren operiert, was somit unterhalb des
Durchschnitts liegt. In Bezug auf die Geschlechterverteilung iibertraf der Anteil der Méanner
mit 64,2% den Anteil der Frauen (35,8%), wobei im Saarland die Anzahl der
Neuerkrankungen der Minner pro Jahr und die Inzidenz hoher liegt als bei Frauen [2].
Beziiglich der Groe und des Gewichts stellte sich mit jeweils p<0,001 ein signifikanter
Unterschied zwischen Minnern und Frauen heraus. Der mittlere ASA-Status betrug 2,3,
wobei das Stadium ASA II mit 60,7% (195) am héufigsten diagnostiziert wurde. Es stellte
sich eine Signifikanz beziiglich des ASA und des Alters der Patienten heraus (p<0,001).

5.2 Symptomatik und prioperative Diagnostik

Der Anteil der Patienten mit bestehender Symptomatik bei Diagnosestellung betrug 85,4%
(274 Patienten). Bei unseren Patienten zeigten 98 von 115 Frauen (85,2%) sowie 176 von
206 Minnern (85,4%) Symptome, womit sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied
erkennen ldsst. Die préoperative Diagnostik wurde entsprechend den Leitlinien
durchgefiihrt [124]. Ein prioperatives CT, was bei 188 Patienten (58,6%) durchgefiihrt
wurde, gehort nicht zur Routinediagnostik [124]. Es dient nicht zur Diagnosesicherung, ist
aber in Einzelfdllen sehr empfehlenswert zum lokalen Staging, z.B. bei unklarem oder
pathologischem Befund der Abdomensonographie. Bei 138 bzw. 137 Patienten wurden die
Tumormarker CEA und CA 19-9 bestimmt. Damit konnten bei einem Teil der Patienten die
allgemeinen Empfehlungen, schon im Rahmen des klinischen Stagings Ausgangswerte fiir
spatere Verlaufsbeobachtungen in den Nachsorgeuntersuchungen zu bestimmen, umgesetzt
werden. Obwohl die Tumormarker ein fester Bestandteil der Routinediagnostik sind, dienen
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sie nach wie vor nur der Verlaufskontrolle. In der Literatur wurde beschrieben, dass nur die
prdoperative Erhohung bzw. Bestimmung von beiden Parametern diagnostisch
aussagekriftig ist, wiahrend die Bestimmung von nur einem der Tumormarker nicht sinnvoll
ist [96]. Die Mehrzahl der Patienten wies zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mindestens
eine Begleiterkrankung auf, wobei die kardiovaskuldren Erkrankungen mit 61,7% den
grofiten Anteil an den Komorbiditdten darstellten. Patienten im Alter von iiber 70 Jahren

litten an einer signifikant erhohten Rate an Begleiterkrankungen.

5.3 Tumorlokalisation und histopathologische Untersuchung

Die Mehrzahl der Karzinome befand sich mit 43,9% im mittleren Rektumdrittel (141
Patienten). Beziiglich der UICC- Klassifikation wurde das Stadium UICC III am hédufigsten
diagnostiziert. Die Mehrheit der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
im Stadium T3 (47,7%). Lymphknoten waren bei fast der Hilfte des Patientenguts befallen
(NT+N2+N3 = 44,5%), wihrend Fernmetastasen nur bei 12,5% diagnostiziert wurden. Das
Risiko als M1 Kklassifiziert zu werden steigt mit der Hohe des T- und N-Stadiums. Eine
korrekte Ermittlung des Lymphknotenstatus durch intraoperative Entnahme von mindestens
12 Lymphknoten gelang bei 184 Patienten (57,3%). Eine Studie von Moug et.al besagt, dass
eine unzureichende Anzahl an LK (< 12) das Langzeitiiberleben der Patienten nicht
nachteilig beeinflusst. Nur der LK-Ratio ist ein wichtiger unabhingiger Faktor zur Prognose
des Langzeitiiberlebens [94]. Je hoher der LK-Ratio, desto geringer ist das 5-Jahres-
Uberleben (5-JUL). Priolli et.al hat in seiner Studie die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1 mit einem LK-Ratio von 0 zeigte ein 5-JU von > 80%, Gruppe 2 mit < 20
befallenen LK ein 5-JUL von < 60% und Gruppe 3 mit > 21 befallenen LK ein 5-JUL von
nur < 40% [102]. Bei 130 unserer Patienten (40,5%) wurde eine LK-Ratio berechnet. Von
diesen 130 hatten 46 (35,4%) eine LK-Ratio > 0,4. Die Uberlebensanalyse zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu Patienten mit einem LK-Ratio < 0,4 (p
= < 0,001). Die RO-Resektionsrate lag bei 97,9%. Beziiglich des Gradings waren die
Mehrzahl der Karzinome schlecht differenziert: G III 54,7%. Bei 19 Patienten (5,9%) wurde
ein Doppelkarzinom diagnostiziert, wobei das Sigma mit 31,6% am hiufigsten befallen war

(6 Patienten).
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5.4 Operation und perioperative Komplikationen

Die Operationstechniken der Darmchirurgie haben sich in den letzten hundert Jahren
stindig weiter entwickelt, was unter anderem auf ein besseres Verstindnis der
Krankheitsgeschichte und Pathologie des kolorektalen Karzinoms zuriick zu fiithren ist [73].
40,5% der Patienten unterzogen sich einer tiefen anterioren Resektion (TAR), 23,4% einer
abdomino-perinealen Resektion (APR) und 14% einer anterioren Resektion. Laut Hubner et
al. liegt das zukiinftige Standardverfahren in der Therapie der kolorektalen Karzinome in
der ,Fast track“—Chirurgie [55]. Unter Fast-Track-Chirurgie, auch als Fast-Track-
Rehabilitation bezeichnet, versteht man einen perioperativen klinischen Behandlungspfad
um allgemeine  postoperative  Komplikationen zu  vermeiden. Ziel dieser
BehandlungsmaBnahmen ist es, die Rekonvaleszenz der Patienten zu beschleunigen, die
durch das operative Trauma gestorte Homoostase wiederherzustellen und die Autonomie
der Patienten zu erhalten. Klinische Erfahrungen liegen bislang nur fiir elektive Operationen
vor. Das Konzept der Fast-track-Chirurgie bezieht sich auf pra-, intra-, sowie postoperative
MaBnahmen. Dazu gehoren unter anderem die Anlage eines Periduralkatheters, Verzicht auf
eine  prédoperative Darmspiilung, Verkiirzung der prioperativen Niichternheit, friiher
Kostaufbau und Vermeidung einer parenteralen Erndhrung sowie fritheste postoperative
Mobilisation mit dem Ziel, so wenig Stress wie moglich fiir den Korper zu erzeugen, da
dieser die Erholung erschwert, und somit die Selbstregulation des Korpers schnell wieder in
Gang zu bringen. Im Sinne einer ziigigen Rekonvaleszenz zur Forderung des subjektiven
Wohlbefindens der Patienten, aber auch aus Okonomischen Griinden spielt die
Hospitalisierungsdauer eine erhebliche Rolle. Diese ist idealerweise bei vier bis fiinf Tagen
einzustufen. Unsere Patienten verbrachten durchschnittlich 18,2 £ 0,9 [5-172] Tage in der
Klinik. 293 der insgesamt 321 Patienten (91,3%) wurden nach der Operation auf die
Intensivstation (ICU) verlegt, wo sie im Schnitt 2,40 + 0,56 [1-163] Tage verbrachten. Im
Vergleich der Jahre 2002 bis 2006 zeigt sich eine deutlich riickldufige Tendenz der
Aufenthaltsdauer auf der ICU, wihrend jedoch die Anzahl der Patienten steigt. Im Jahr
2002 wurden 87,2% der operierten Patienten auf die ICU verlegt, wo sie durchschnittlich
4,5 Tage verbrachten. Im Jahr 2006 waren es 93%, die Aufenthaltsdauer betrug aber nur
noch 1,7 Tage. Folglich befanden sich mehr Patienten auf der ICU, da diese krénker sind,

aber sie konnten die ICU und damit die Klinik frither verlassen.
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Im Rahmen der Fast-track-Chirurgie wurden 2009 folgende Erkenntnisse gewonnen[92] :

Prioperative Mallnahmen:

Die allgemein iibliche prioperative Darmspiilung wurde von Gravante et al. auf ihren Effekt
untersucht [40]: es zeigten sich fiir Patienten ohne Darmspiilung keine signifikanten
Unterschiede beziiglich Wundinfekt, Anastomoseninsuffizienz, intraabdominale Abszesse,
Sepsis, postoperativer lleus, Pneumonie, Harnwegsinfekte und Sterblichkeit gegeniiber
Patienten mit Darmspiilung, allerdings sinkt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
kardialer Komplikationen. In Homburg wird die Darmspiilung bei elektiven Eingriffen
jedoch immer routineméfig durchgefiihrt.

Intraoperative MalBnahmen:

Es zeigte sich, dass eine perioperative Erhohung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 30% auf 80% bei elektiven kolorektalen Resektionen zu einer
signifikanten Risikoreduktion von Wundinfektionen fiihrt [12]. Die Anlage -eines
Periduralkatheters, die zu einer Reduzierung der postoperativen Schmerzen und damit zu
einer verringerten Gabe von Schmerzmitteln fiihrt, ist Teil der Fast-track-Chirurgie. Es
konnte in Bezug auf eine Reduktion der postoperativen Letalitdt jedoch kein Unterschied
hinsichtlich Patienten ohne Periduralkatheter nachgewiesen werden [126]. Insgesamt bekam
die Mehrzahl unserer Patienten einen PDK zur Schmerztherapie (72,9%). Es stellte sich
eine kontinuierlich zunehmende Tendenz der PDK-Anlage in den Jahren von 2002 bis 2006
heraus, was dem Konzept der Fast-track-Chirurgie entgegen kommt. Wihrend im Jahr 2002
bei 62,8% der operierten Patienten ein PDK gelegt wurde, war es 2006 schon bei 86,0% der
Fall.

Postoperative MaBBnahmen:

Im Rahmen der Fast-track-Chirurgie werden dem Patienten bereits Fliissigkeit und leichte
Kost am Operationstag erlaubt, wihrend der Kostaufbau ansonsten ab dem
5.postoperativem Tag erfolgt. Lassen et al. verglichen beide Methoden und stellten fest,
dass Patienten mit rascher perioperativer Kost weniger postoperative Komplikationen
erlitten, sie sich beziiglich Reoperationsrate und 30-Tage-Letalitdt aber nicht von Patienten
mit normalem Kostaufbau unterscheiden [75]. Somit ldsst sich sagen, dass der rasche orale
Kostaufbau bei Patienten mit Eingriffen im Gastrointestinaltrakt sicher moglich ist. Es
wurden viele Studien zur medikamentdsen Behandlung der postoperativen Darmatonie
durchgefiihrt. Traut et al. verglichen 39 RCT beziiglich 15 systemisch wirkenden
Substanzen mit dem Fazit, dass die postoperative gastrointestinale Darmatonie weiterhin

nur durch wenige Pharmaka zu beeinflussen ist und noch weitere Studien notwendig sind
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[118]. Allgemein kann man sagen, dass das Konzept der Fast-track-Chirurgie in der
elektiven kolorektalen Chirurgie, unter anderem bei Ileostomariickverlagerungen,
erfolsversprechend eingesetzt werden kann, was Zargar-Shoshtari et al. bestdtigen [134].

Im Rahmen der Fast-track-Chirurgie wird die perioperative Infusionstherapie kritisch
gesehen, da eine Hyperhydration negative Auswirkungen auf den Korper haben kann.
Obwohl perioperative Infusionen zur Aufrechterhaltung der physiologischen Regulation des
Fliissigkeits- und Elektrolythaushaltes sowie dem Gleichgewicht der verschiedenen
FliuBigkeitskompartimente des Korpers unumginglich sind, wird oft zu viel infundiert. Eine
Hyperhydration kann zur Abnahme der pulmonalen Funktion fithren, ein Lungenddem
hervorrufen, die Darmmotalitit beeintrdchtigen, allgemein postoperative Komplikationen
fordern sowie die Morbiditit und Mortalitit nach groferen chirurgischen Eingriffen
erhohen. Dieser Zusammenhang wurde in mehreren Studien dargestellt [16, 53, 80].
Fliissigkeitsgabe ist unverzichtbar, sie sollte aber den Bediirfnissen des Patienten angepasst
werden, um unnotige Komplikationen zu vermeiden [125]. Hierzu zédhlen, wie schon
erwahnt, Verkiirzung der pridoperativen Niichternheit, Vermeidung einer Darmspiilung
sowie frither enteraler Kostaufbau. In unserer Klinik wird die Fast-track-Chirurgie bisher
nicht angewendet sondern das traditionelle Vorgehen bevorzugt, da Patienten, die sich dem
Fast-track-Programm unterziehen, unter anderem eine hohere Wiederkehrrate in die Klinik
aufweisen. Wihrend des Klinikaufenthaltes wurden bei 63 Patienten (19,6%) Blutprodukte
transfundiert. Dabei bekamen Patienten mit einem prdoperativen Hb von < 10g/dl
signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate als Patienten mit einem Hb von > 10 g/dl, sowohl
intra- als auch postoperativ.

Man unterscheidet das klassische ,,offene* Operationsverfahren von der laparoskopischen
Methode. In neueren Studien wurden beide Methoden beziiglich des Outcome der Patienten
verglichen. Ng et al. konnte bei einer mittleren Nachbeobachtungsrate von 7 Jahren
beziiglich Lokalrezidivrate, Gesamtiiberleben und Morbiditit der Patienten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Operationsmethoden bei einer APR
feststellen [95]. Die Patienten, die sich einem laparoskopischen Eingriff unterzogen,
konnten jedoch frither mobilisiert werden, benotigten weniger Schmerzmittel, ihre
Darmfunktion setzte frither wieder ein und sie erholten sich insgesamt schneller von der OP,
obwohl die Operationszeit gegeniiber der klassischen Methode lidnger war. Allerdings
wurde festgestellt, dass bei laparoskopischen Eingriffen die Resektionsrinder eine hohere
Rate an Tumorgewebe enthalten als bei konventionellen Eingriffen. Obwohl die Zahl der

untersuchten Lymphknoten bei der laparoskopischen Methode schlechter ist, stellte sich bei
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einer Studie von Strohlein et al. ein signifikant erhohtes Langzeitiiberleben nach TME
heraus, da hier die Hiillfaszien exakter dargestellt werden konnen. Auch in anderen Studien
wurden Vorteile der Laparoskopie wie niedrigerer Blutverlust, schnellerer Kostaufbau,
kiirzerer Klinikaufenthalt sowie geringere Komplikationsraten als statistisch signifikant
gewertet [90]. Auch ,,High risk“- Patienten mit hohem Alter , hohem BMI oder ASA stellen
beziiglich laparoskopischen Eingriffen, wie bisher vermutet, keine Kontraindikationen dar,
sondern sie werden teilweise sogar empfohlen [100, 115]. Bei einigen Patienten muss
jedoch wihrend der Operation zum konventionellen Vorgehen konvertiert werden. Ob das
fir den Patienten von Nachteil ist kann nicht eindeutig gesagt werden, da verschiedene
Studien beziiglich des Outcome der Patienten zu unterschiedlichen Ergebnissen gelangt
sind. In unserer Klinik wurden keine laparoskopischen Operationen durchgefiihrt, da das
traditionelle Vorgehen bevorzugt wird.

Die meisten Patienten erhalten bei der Operation ein Stoma, temporir oder endstidndig, was
auch hier bei 77,6% der Patienten der Fall war. Davon erhielten 23,1% ein Kolostoma und
50,5% ein Ileostoma. In einer Metaanalyse, die 12 Studien beziiglich der Art des angelgten
Stomas untersuchte, wurde festgestellt, dass die Anlage eines Ileostomas im Vergleich zum
Kolostoma fiir den Patienten Vorteile zeigt: bei einem Ileostoma sinkt die Hiufigkeit von
Prolaps und Sepsis und das Outcome ist besser [109]. Bei unserem Patientengut erhielten
diejenigen mit Tumorbefall des unteren Rektumdrittels mit 83,2% am haufigsten ein Stoma.
Zu den perioperativen Komplikationen zdhlen Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung,
Platzbauch, kardiovaskuldre, neurogene und urologische Komplikationen, Wundinfekt
sowie Pneumonie. Den ersten Platz unter den 124 aufgetretenen Komplikationen nahmen
mit 35,8% die urologischen Komplikationen ein, die bei 44 Patienten auftraten. Am
zweithdufigsten erlitten die Patienten mit 24,2% einen Wundinfekt, wovon 30 Patienten
betroffen waren. Eine Anastomoseninsuffizienz (Al) lag mit 17,8% bei 22 von 321
Patienten vor. Obwohl die Al relativ selten vorkommt, hat sie einen negativen Einflufl auf
die Morbiditdt und das Outcome der Patienten [85]. Die AI erhoht die perioperative
Mortalitdt und die Langzeitsterblichkeit, hat jedoch keinen Einflufl auf das Auftreten von
Rezidiven [15]. Die Anlage eines Stomas senkt die Rate an Al, wihrend ein tief gelegener
Tumor, vor allem bis 5 cm Abstand zur Anokutanlinie, das Risiko erhoht [31, 57, 81].

Die perioperative Mortalitédt betrug mit 10 Patienten 3,1%.
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5.5 Multiviscerale Resektionen, synchrone Metastasen und Rezidive

In der Literatur wird beschrieben, dass bei vorhandenen Lebermetastasen die simultane
Resektion wihrend der Primir-OP fiir den Patienten von Vorteil ist: die Dauer des
Klinikaufenthaltes wird verringert und beziiglich einer OP im mehreren Sitzungen zeigen
sich keine Unterschiede in Morbiditiat, Mortalitit und dem Auftreten von schweren
Komplikationen [86]. Bei unserem Patientengut hatten zum Zeitpunkt der Priméar-OP 51
Patienten synchrone Metastasen, wobei 50 multiviscerale Operationen an mindestens einer
Lokalisation auBlerhalb des Rektums durchgefiihrt wurden. Somit entspricht das Procedere
den Empfehlungen der Literatur. Bei Patienten mit erhohten Lokalrezidivrisiko (uT3, uN+)
wird nach den Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft eine neoadjuvante Radiochemo-
Therapie (RCT) empfohlen. Bei unserem Patientengut ist die Datendichte der
durchgefiihrten neoadjuvanten RCT mit insgesamt 24% nicht so hoch, diese Methode ist
jedoch an der Universitidtsklinik Homburg erst seit 2003 etabliert. Es zeigt sich aber im
Verlauf der Jahre eine stetig steigende Zahl an Patienten, die sich dieser Therapie
unterziehen. CEA und CA 19-9 sind wichtige Parameter zur Diagnostik und Prognose von
synchronen Metastasen. Wihrend der CEA-Wert in Zusammenhang mit der GroBe von
synchronen Lebermetastasen steht, sagt das CA 19-9 etwas iiber die Anzahl der
vorhandenen Herde in der Leber aus [58]. Zur Diagnostik von extrahepatischen Metastasen
spielt der CA 19-9 Wert ebenfalls eine wichtige Rolle [113]. Bedeutsam sind beide
Tumormarker auch in Bezug auf Rezidive: wihrend sich beide als diagnostischen und
prognostischen Parameter fiir Lokalrezidive eignen, ist das CEA zusitzlich sensitiv zur
Erfassung von distalen Metastasen und das CA 19-9 von Leberrezidiven [54, 79]. Es wird
sogar angenommen, dass bei Patienten mit einem operierten Rektumkarzinom die Anzahl
und Art der Nachuntersuchungen vermindert werden konnen, da der CEA-Wert als
postoperative Kontrolle fiir das Auftreten von Rezidiven sehr zuverldssig ist [131]. In
unserem Patientengut zeigte sich mit einem Wert von p = 0,039 bzw. p = <0,01 ein
signifikanter Unterschied beziiglich prédoperativ gemessenem CA 19-9 und CEA bei
Patienten mit und ohne synchrone Metastasen.

Eine Peritonealkarzinose bei Diagnose eines Rektumkarzinoms verschlechtert die Prognose
des Patienten erheblich. In unserem Patientengut bestand bei 3 Patienten (0,9%) vor der
Priméroperation eine Peritonealkarzinose, 4 von 226 (1,8%) entwickelten eine im Verlauf
des Follow-up’s. Im Vergleich mit der Literatur, wobei Koppe et al. [69] bei 7% ihrer
Patienten und Jayne et al. [59] bei 13% eine Peritonealkarzinose vor der Priméroperation

feststellten, liegt unser Prozentsatz relativ niedrig. Die systemische Chemotherapie, die
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derzeit als Standardverfahren in der Behandlung dieser Patienten angewendet wird, ist
leider nur bedingt wirksam. Seit einigen Jahren wird daher die sogenannte Hypertherme
intraperitoneale Chemoperfusionen (HIPEC) in Kombination mit einer chirurgischen
Entfernung der sichtbaren Tumormasse durchgefiihrt. Dabei wird der chirurgische
Therapieansatz mit der Gabe von Zytostatika und Hyperthermie kombiniert.

Bei 227 Patienten (70,7%) konnten Informationen beziiglich eines aufgetretenen Rezidivs
erhalten werden. Von diesen 227 erkrankten 62 (27,3%) an mindestens einem Rezidiv,
wobei die Leber mit 18,1% am hiufigsten betroffen war (41). Die Lokalrezidivrate betrug
6,2%. Tsikitis et al. fanden heraus, dass Patienten sowohl mit niedrigem als auch hohem T-
Stadium dhnliche Lokalisationen und Hiufigkeiten von Rezidiven zeigen und beide

Gruppen von einer Therapie profitieren [119].

5.6 Uberleben

Die Patienten wiesen ein medianes Uberleben von 29,6 Monaten auf. Das 1-JUL betrug
80%, das 3-JUL 70% und das 5-JUL 69%. Dabei verschlechterten synchrone Metastasen,
eine Peritonealkarzinose, Transfusionen, Stadium T4 und N+, eine LK-Ratio> 0,4, das
UICC-Stadium, eine R1/2-Resektion, ein Gefdall- oder Lymphgefileinbruch sowie eine
multiviscerale Resektion das Uberleben signifikant. Devon et al. stellten jedoch fest, dass
das 5-JUL altersunabhingig ist: das 5-JUL in einer Gruppe von Patienten im Alter unter
und iiber 75 Jahre zeigt mit 74% bzw. 74,7% @hnliche Ergebnisse [29]. Brenner et al.
zeigten mit ihrer Studie, dass das 5-JUL bei Patienten mit kolorektalem Karzinom im
Saarland bei 60,8% und in den USA bei 65,6% liegt. Das mediane 5-JUL von 69% der
Universitdt des Saarlandes liegt somit iiber dem, welches in der internationalen Literatur

beschrieben wird.

6 Fragebogen zur Nachsorge
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Kliniken und Institute fiir Chirurgie
Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaB- und Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Martin Schilling

http://www.uniklinikum-saarland.de/allgemeinchirurgie

Sekretariat M. Uth

J. Schuld Tel.: 068 41/16-3 10 00

.. . . . Fax: 06841/16-31002
Klinik fiir Allgemeine Chirurgie :
Gebiude 57, Fach 46 Kennung: 0000000000
Universitétsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg/ Saar HOmbUrg, den 14.11.2007

NACHSORGE NACH KOLOREKTALEM KARZINOM

Betrifft: Frau/Herr , geb. am ; Operation am

Chemotherapie im Verlauf Oja O nein
Falls bekannt, Schema:

Radiatio im Verlauf Oja O nein
Falls bekannt, Dosis:

RegelmiBige onkologische Nachkontrolle Oja O nein

Falls ja O Sono
O CT/MR
O Coloskopie
O Rektoskopie
O Tumormarker

Datum der Nachsorge:

Patient lebt: Oja O nein
Datum des Todes:
Todesursache: O Tumorrezidiv
O Zweittumor
Text:
O tumorunabhingiges Versterben
Text:

O Todesursache nicht bekannt
Kam es im Verlauf zu einem Rezidiv Oja O nein

Falls ja, Datum des Rezidivs:
Falls Tumorrezidiv
Wo war das Rezidiv lokalisiert: O lokoregionire Lymphknoten
O im Bereich der Anastomose
O in der Bauchwand
O in der Leber
O in der Lunge
O im Knochen
O Peritoneum
O sonstige Lokalisation
Text:

Bemerkungen Ihrerseits:

Vielen Dank fiir Thre Mithilfe !!!!
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