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1 Zusammenfassung

Kolorektale Karzinome sind die haufigste Krebserkrankung in der Bundesrepublik
Deutschland und die zweithdufigste tumorbedingte Todesursache. [88] Die Mehrzahl aller
kolorektalen Karzinome sind Rektumkarzinome. [53] Die Einfihrung der totalen
mesorektalen Exzision (TME) in die Rektumchirurgie durch Heald fiihrte zu einer deutlichen

Verbesserung der Uberlebens- und Rezidivrate. [34]

Ziel dieser Arbeit war es, Langzeitergebnisse und relevante Prognosefaktoren fiir ein
Patientenkollektiv der Universitatsklinik des Saarlandes zu ermitteln.

Das Kollektiv bestand aus 208 Patienten, die zwischen den Jahren 2002 und 2006 auf Grund
der Diagnose eines Rektumkarzinoms in der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-,

GefaR- und Kinderchirurgie (ehemaliger Direktor: Professor Dr. Schilling) operiert wurden.

Der Altersdurchschnitt im Patientenkollektiv lag bei 65,3 Jahren (Spannweite 30-89 Jahre).
64,9 % der Patienten waren Mdnner und 35,1 % Frauen. Die Verteilung der Tumorstadien im
Patientenkollektiv ergab sich wie folgt: UICC Stadium 0 15 %, UICC-Stadium | 23 %, UICC-

Stadium Il 17 %, UICC-Stadium 1ll 32 % und UICC-Stadium IV 13 %.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) lag im UICC-Stadium 0 bei 81 %, im UICC-Stadium | bei
89 %, im UICC-Stadium Il bei 60 %, im UICC-Stadium Il bei 49 % und im UICC-Stadium IV bei
27 %. Die lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren lag im UICC-Stadium O und | bei 100 %, im
UICC-Stadium 1l bei 92 %, im UICC-Stadium Ill bei 91 % und im UICC-Stadium IV bei 71 %.
Die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren lag im UICC-Stadium 0 bei 100 %, im UICC-Stadium |
bei Uber 95 %, im UICC-Stadium Il bei 89 % und im UICC-Stadium Il bei 67 %. Die

Unterschiede der Uberlebens- und Rezidivraten waren statistisch signifikant (p<0.05).

Hoéheres Lebensalter und mannliches Geschlecht waren Risikofaktoren fir ein
Rektumkarzinom. Diabetiker hatten eine signifikant niedrigere 5-JUR (37 % versus 66 %).
Hohe prdoperative CEA-Serumkonzentrationen korrelierten mit fortgeschrittenem
Tumorstadium und gingen mit einer signifikant niedrigeren lokalrezidivfreien Rate nach 5
Jahren einher (87 % versus 97 %). LymphgefdaR- und Veneninvasion fiihrten zu signifikant

erniedrigten 5-JUR und vermehrten Lokalrezidiven. Operateure mit lingerer Erfahrung
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erzielten bessere Langzeitergebnisse. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie fiihrte zu
keiner deutlich verbesserten 5-JUR (61 % versus 59 %, p>0.05), jedoch zu einer um 8 %
hoheren lokalrezidivfreien Rate nach 5 Jahren (p>0.05). Ein Tumorabstand vom aboralen
Resektionsrand > 2cm fithrte zu keiner verbesserten Uberlebensrate, die lokalrezidivfreie
Rate nach 5 Jahren besserte sich nicht signifikant (97 % versus 93 %). Die longitudinale

Karzinomlokalisation hatte keinen ersichtlichen Einfluss auf die Prognose.

Die Ergebnisse sind zur ausgewerteten internationalen Literatur konform. Die Spannweite
der Mittelwerte des Patientenalters betrug 62-70 Lebensjahre; 48 bis 70 % der Patienten
waren mannlichen Geschlechts. In der Literatur lag der Anteil an den UICC-Tumorstadien fiir
das UICC-Stadium | bei 22-38 %, fiir das UICC-Stadium Il bei 24-29 %, fiir das UICC-Stadium
Il bei 19,6-33 % und fur das UICC-Stadium IV bei 7-18,6 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag
im UICC-Stadium | bei 72-93 %, im UICC-Stadium Il bei 56-79 %, im UICC-Stadium Il bei
29-52 % und im UICC-Stadium IV bei 0-19 %. Es wurde von einer Lokalrezidivrate nach 5
Jahren in den UICC-Stadien Il und lll zwischen 6 und 13 % berichtet. [1, 4, 11,12, 19, 37, 46,

50, 53, 58, 70, 84, 89, 90, 93, 97, 103]

Da das Tumorstadium die Prognose am starksten beeinflusst, muss der Stellenwert der
Krebsvorsorge hervorgehoben werden. Die Pravention respektive Fritherkennung eines

Karzinoms senkt die Mortalitat am effektivsten.
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Summary

Colorectal carcinomas are the most frequent cancer in the Federal Republic of Germany and
the second-most frequent tumour-related cause of death. [88] The majority of all colorectal
carcinomas are rectum carcinomas. [53] The introduction of total mesorectal excision (TME)

into rectum surgery by Heald clearly improved the survival and relapse rates. [34]

The objective of this paper was determining long-term results and relevant prognosis factors
for a patient collective of the University Clinic of the Saarland. The collective comprised of
208 patients who had surgery due to a diagnosis of rectum carcinoma at the Klinik fir
Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie (former director: Professor Dr.

Schilling) between the years of 2002 and 2006.

The average age of the patient collective was at 65.3 years (range 30-89 years). 64.9 % of
the patients were men, 35.1 % were women. The distribution of tumour stages in the patient
collective was as follows: UICC stage 0 15 %, UICC stage | 23 %, UICC stage Il 17 %, UICC

stage Il 32 % and UICC stage IV 13 %.

The 5-year survival rate (5-YSR) in UICC stage 0 was at 81 %, in UICC stage | at 89 %, in UICC
stage Il at 60 %, in UICC stage Il at 49 % and in UICC stage IV at 27 %. The local-relapse-free
rate after 5 years in UICC stages 0 and | was at 100 %, in UICC stage Il at 92 %, in UICC stage
Il at 91 % and in UICC stage IV at 71 %. The metastasis—free rate after 5 years in UICC stage
0 was at 100 %, in UICC stage | in excess of 95 %, in UICC stage Il at 89 % and in UICC stage
Il at 67 %. The differences in the survival and relapse rates were statistically significant

(p<0.05).

Higher age and male gender were risk factors for rectum carcinoma. Diabetics had a
significantly lower 5-YSR (37 % versus 66 %). High preoperative CEA serum concentration
correlated with an advanced tumour stage and a significantly lower local-relapse-free rate
after 5 years (87 % versus 97 %). Lymphatic and vein invasion led to significantly lowered
5-YSR and increased local relapses. Surgeons with longer experience achieved better long-
term results. A neo-adjuvant radio chemotherapy did not clearly improve the 5-YSR (61 %

versus 59 %, p>0.05), but increased the local-relapse-free rate after 5 years by 8 %

14



(p>0.05). A tumour distance from the oral resection edge > 2 cm did not improve survival
chances; the local-relapse-free rate after 5 years did not improve significantly (97 % versus

93 %). The longitudinal carcinoma localisation did not visibly influence the prognosis.

The results correspond to the assessed international literature. The range of averages of the
patient age was 62-70 years of life; 48 to 70 % of the patients were male. In literature, the
share in the UICC tumour stages for UICC stage | was at 22-38 %, for UICC stage Il at
24-29 %, for UICC stage Ill at 19.6-33 % and for UICC stage IV at 7-18.6 %. The 5-year-
survival rate in UICC stage | was at 72-93 %, in UICC stage Il at 56-79 %, in UICC stage Il at
29-52 % and in UICC stage IV at 0-19 %. The local relapse rate after 5 years in UICC stages |l
and lll was reported between 6 and 13 %. [1, 4, 11,12, 19, 37, 46, 50, 53, 58, 70, 84, 89,

90, 93, 97, 103]

The importance of cancer screening must be emphasized since the tumour stage influences
the prognosis most strongly. Prevention or early recognition of a carcinoma reduces

mortality most effectively.
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2 Einleitung

2.1 Darmkrebs in Deutschland

Der Begriff Darmkrebs umfasst die malignen Veranderungen des Kolons, des Rektums und
des Anus. Kolorektale Karzinome sind mit einem Anteil von etwa 98 % am haufigsten,

wahrend das Analkarzinom einen Anteil von rund 2 % ausmacht.

Darmkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung in der Bundesrepublik Deutschland. Fir das
Jahr 2010 ging das Robert-Koch-Institut von 39.410 neuerkrankten Mdnnern und 33.620
neuerkrankten Frauen aus. Im Jahr 2006 war Darmkrebs die zweithdufigste
Tumorerkrankung beider Geschlechter; mit 13.756 verstorbenen Patienten und 13.469
verstorbenen Patientinnen zudem die zweithdufigste tumorbedingte Todesursache
(Abb. 1 und 2). Die 5-Jahres-Pravalenz lag bei 235.000 Personen. Die angefiihrten
epidemiologischen Daten verdeutlichen die hohe medizinische und sozio6konomische

Relevanz.

Uber 90 % der malignen Verdnderungen treten dabei nach dem 50. Lebensjahr mit einem
Haufigkeitsgipfel um die 8. Lebensdekade auf. Die altersspezifische Inzidenzrate verdoppelt
sich bei Uber 40-Jahrigen alle 10 Jahre. Trotz steigender Inzidenzen konnte die
Mortalitdtsrate in den letzten Jahrzehnten deutlich gesenkt werden. Das Lebenszeitrisiko an
Darmkrebs zu erkranken liegt bei 7,7 % fir Manner und 6,5 % fiir Frauen. Das

Lebenszeitrisiko daran zu versterben bei 3,3 % fur Manner und 2,9 % fur Frauen. [88]

Ein deutschlandweiter Vergleich der altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitdtsraten
pro 100.000 Einwohner ergibt fiir das Saarland uberdurchschnittlich hohe Werte. Fir die
weibliche Bevolkerung finden sich nur in Nordrhein-Westfalen hdhere Inzidenzraten (45,3
versus 45,6), fir die mannliche Bevolkerung ergibt sich mit 73,8 die hdchste Inzidenzrate
bundesweit (Abb. 3). Die Mortalititsraten des Saarlandes sind die hochsten in der gesamten

Bundesrepublik (27,6 fiir Manner bzw. 17,9 fir Frauen) (Abb. 4). [26]
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Abb. 1: Prozentualer Anteil ausgewdahlter Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen ohne nicht-
melanotischen Hautkrebs in Deutschland im Jahr 2006 [88]
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Abb. 2: Prozentualer Anteil ausgewahlter Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefallen in Deutschland im Jahr

2006 [88]
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Abb. 3: Darstellung der deutschlandweiten Inzidenzraten von Darmkrebs fiir Mdnner (blau) und Frauen (rot); Stand

2007, altersstandardisiert, Europastandard, pro 100.000 [26]
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Abb. 4: Darstellung der deutschlandweiten Mortalitatsraten von Darmkrebs flir Mdnner (blau) und Frauen (rot);

Stand 2008, altersstandardisiert, Europastandard, pro 100.000 [26]
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2.2 Das Rektumkarzinom

Etwa 55 % der kolorektalen Karzinome sind Rektumkarzinome. [53] Eine detaillierte
Beschreibung des Rektumkarzinoms lasst sich bis ins 14. Jahrhundert durch John Arderne
zuriickverfolgen. Der Krankheit (im Mittelalter als ,Bubo® bezeichnet) konnten damals noch
keine effektiven Behandlungskonzepte entgegensetzt werden, und sie bedeutete den

sicheren und oft qualvollen Tod der Betroffenen. [2]

Fur das Jahr 2007 ergeben sich aus den Daten der epidemiologischen Krebsregister die
explizit zwischen Kolon- und Rektumkarzinom differenzieren, die in Tabelle 1 aufgelisteten

Inzidenz- und Mortalitatsraten.

Tabelle 1: Inzidenz- und Mortalitatsraten deutscher Krebsregister fiir das Rektumkarzinom in Deutschland (2007);

m: mannlich, w: weiblich, altersstandardisiert, Europastandard, pro 100.000 Einwohner [3, 5, 21, 22, 23, 30, 52]

Krebsregister Inzidenz (m) Inzidenz (w) Mortalitat (m) Mortalitat (w)
Saarland 32.0 15.2 9.9 5.3
Bremen 27.1 10.6 6.8 3.8
Regierungsbezirk 25.3 13.6 8.8 4.8
Miinster (NRW)

Westfalen-Lippe 23.2 11.9 8.2 4.3
(NRW)

Bayern 22.4 10.8 8.0 3.7
Schleswig- 20.7 11.4 5.9 3.9
Holstein

Niedersachsen 18.4 9.6 7.1 4.1
Hamburg 15.3 10.0 5.1 3.7

Bewegungsmangel und UbermadRiges Korpergewicht steigern das Risiko eines
Rektumkarzinoms. Falsche Essgewohnheiten wie ballaststoffarme Mahlzeiten sowie
UibermaRiger Konsum roten Fleisches und gesteigerter Tabak- oder Alkoholkonsum werden

als Risikofaktoren vermehrt diskutiert. [94]

Als pradisponierende Faktoren gelten chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Morbus
Chron, Colitis ulcerosa) und familidare genetische Defekte. Hervorzuheben sind dabei zwei
primdr genetische Formen, die familidre adenomatodse Polyposis und das hereditire

nonpolypdse Kolonkarzinom. Mutationen im APC-Tumorsupressorgen einerseits sowie in
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den DNA-Reperaturgenen MLH-1, MSH-2, MSH-6 und PMS-2 andererseits fiihren zur

Manifestation der Erkrankung deutlich vor dem 50. Lebensjahr. [47]

In der Pathogenese spielt die Adenom-Karzinom-Sequenz eine zentrale Rolle (Abb. 5); sie
beschreibt die Umwandlung von gesunder Darmschleimhaut lber Hyperplasie zum Adenom
mit intraepithelialer Neoplasie. Aus dieser priakanzerdsen Ldsion entwickelt sich letztlich ein
invasives Karzinom. [44, 77] Etwa 60 % der sporadischen Karzinome folgen dieser Sequenz
und bilden das pathologisch-morphologische Korrelat tubularer, villéser und tubulovilléser
Adenome. Auf molekularbiologischer Ebene konnte gezeigt werden, wie die Kumulation von
Mutationen in bestimmten Protoonko- und Tumorsupressorgenen fiir die Transformation
verantwortlich ist. Hier spielen besonders Verdnderungen im Ki-ras-Protoonkogen
einerseits, sowie der Funktionsverlust des DCC-Genprodukts und des Tumorsuppressor

Protein p53 andererseits eine entscheidende Rolle. [9, 24, 106]

Epithel

APC-Funktionsverlust

Adenom

Ki-ras-Aktivierung DCC-Funktionsverlust p53-Funktionsverlust

noch unzureichend erforschte genetische Veranderungen fiihren zur Metastasierung

Abb. 5: Genetisches Modell der kolorektalen Kanzerogenese [9]

Neben diesem klassischen Weg wird neuerdings ein alternativer Weg beschrieben; sein
Korrelat entspricht dem flachen, kaum ins Darmlumen hineinragenden Adenom von
sdagezahnartiger Struktur, dem sogenannten sessilen serratierten Adenom (SSA). Fur diesen
serratierten Karzinogeneseweg konnten Mutationen im Protoonkogen BRAF nachgewiesen
werden. [101] Insgesamt entwickeln sich etwa 90 % der kolorektalen Karzinome aus
benignen adenomatosen Polypen. Der Transformationszeitraum vom Adenom zum Karzinom

wird auf circa 10 Jahre geschatzt. [94]



Da es keine verldsslichen Frihsymptome der Erkrankung gibt, nimmt das deutsche
Programm zur Fritherkennung des Darmkrebs mit drztlicher Vorsorgeuntersuchung einen
hohen Stellenwert ein. B-Symptomatik (NachtschweiB, Gewichtsverlust und Fieber),
peranaler Blutabgang, StuhlunregelmaRigkeiten (z. B. paradoxe Diarrhoe) und eventuell ein
akuter lleus treten meist erst in einem fortgeschrittenem Tumorstadium auf. Der

volkswirtschaftliche Nutzen des Vorsorgeprogramms gilt heute als erwiesen. [78]

Das Programm zur Darmkrebsfritherkennung beinhaltet folgende MaRnahmen:

% Arztliche Beratung ab dem 50. Lebensjahr des Patienten

% digitale Austastung des Mastdarms

% fakaler Okkultbluttest jahrlich zwischen dem 50.-55. Lebensjahr, dann alle zwei Jahre
% Koloskopie mit vollendetem 55. Lebensjahr, dann alle 10 Jahre

% alternativ zur Koloskopie alle 5 Jahre eine Sigmoidoskopie

Risikogruppen bediirfen einer fritheren und engmaschigeren Kontrolle. Darunter fallen
neben Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Verwandte 1. Grades von
Karzinom- bzw. Adenompatienten und Patienten mit familidrer adenomatoser Polyposis oder

einem hereditaren nonpolypdsen Kolonkarzinom. [94]

Besonders die Durchfiihrung einer Koloskopie fiihrt durch konsequente Polypektomie zu
einer Risikoreduktion der Karzinomentwicklung von fast 90 %. Die Biopsie suspekter Gewebe
ermoglicht eine histopathologische Untersuchung. Sie gewahrleistet die Entdeckung von
Karzinomen in einem wenig fortgeschrittenen und damit prognostisch giinstigen

Tumorstadium.

Nachdem im Oktober 2002 die praventive Koloskopie erstmals in den Leistungskatalog des
Krebsfritherkennungsprogramms aufgenommen wurde, zeigt eine vorlaufige Zwischenbilanz
die grolRe Effektivitdat dieser MaRnahme. Bis zum Jahresende 2010 wurden bei Personen im
Alter zwischen 55 und 84 Jahren schatzungsweise 98.700 Karzinome verhindert und 47.100

maligne Transformationen friihzeitig entdeckt. [7]
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Wurde ein Rektumkarzinom diagnostiziert, beinhaltet das Staging die rektale Sonographie
oder eine Computertomographie (CT) des Beckens. Zur Metastasensuche dienen
Abdomensonographie bzw. eine Spiral-CT des Abdomens sowie konventionelles Rontgen
des Thorax. Routinelabor inklusive Tumormarkerbestimmung komplettiert die Diagnostik.
Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) gilt als Standardtumormarker. Es ist zwar nicht
tumorspezifisch, die praoperativ bestimmte Serumkonzentration ist jedoch ein unabhangiger

prognostischer Parameter und dient der Verlaufskontrolle. [94]

Zur stadiengerechten Therapie soll an dieser Stelle auf die aktuell gultige S-3 Leitlinie
,Kolorektales Karzinom® 2004/2008 verwiesen werden. [94] Ein detaillierter Abriss der
Leitlinie ist fur das weitere Verstandnis dieser Dissertation nicht erforderlich. Es wird somit

nur auf die grundlegenden Punkte eingegangen:

Die zentrale Stellung in der onkologischen Therapie nimmt die chirurgische Intervention ein,
deren Vorgehen in Abbildung 6 in Form eines Algorithmus veranschaulicht ist. Zur Erklarung
der Klassifikation und Tumorstadieneinteilung siehe 2.5. Hauptziel ist die Gewdhrleistung
absoluter Tumorfreiheit, hinzu kommt die Schonung der fiir die vegetativen Funktionen
verantwortlichen anatomischen Strukturen. Dies soll dem Patienten eine mdglichst hohe
Lebensqualitdt ermdglichen. Die transanale endoskopische Minimalchirurgie (TEM) sollte nur
bei low grade T1 Karzinomen, die kleiner als 3 cm sind und keine LymphgefidRinvasion
aufweisen, angewandt werden. Die anderen beiden radikal chirurgischen Verfahren, die
Darmkontinuitat erhaltende (tiefe) anteriore Rektumresektion (AR) und die ein Kolostoma
bedingende abdominoperineale Rektumexstirpation (APR), werden bei fortgeschrittenem
Tumorstadium eingesetzt. Die dabei gleichzeitig durchgefiihrte partielle bzw. totale
Mesorektumexzision (PME/TME) wird unter 2.3 detailliert betrachtet. [53] Neben der
Chirurgie hat sich bei der Behandlung des Rektumkarzinoms im UICC-Stadium Il und Il die
5-Fluoruracil basierte neoadjuvante Radiochemotherapie etabliert. Fir metastasierte

Karzinome gibt es je nach klinischer Situation differenzierte Therapieempfehlungen.
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Lokalisation des Karzinoms

oberes . .
: mittleres / unteres Rektumdrittel
Rektumdrittel

uTl, G1/G2,
Anteriore Resektion mit > uT1 oder G3/G4 oder

PME kein Verdacht auf

i Verdacht auf Lymphknotenbefall

kein ausreichender

2 cm distaler Abstand R Rl

Lokale Exzision maoglich: Anteriore
Resektion mit TME

Abdominoperineale
Rektumexstirpation

Abb. 6: Algorithmus zum radikalchirurgischen Vorgehen [53, 94]

2.3 Die totale mesorektale Exzision (TME)

R. J. Heald gilt durch die Einfiihrung der totalen mesorektalen Exzision 1982 als Wegbereiter
der modernen Rektumchirurgie. [33,34] Der Begriff Mesorektum entstammt nicht der
Terminologia Anatomica und bezeichnet das blut- und lymphgefiBhaltige Fett- und
Bindegewebe inklusive der Lymphknoten, welches das Rektum umgibt und durch Faszien
begrenzt ist. Es wird nach distal immer dinner und endet am muskuldren Beckenboden

vollstandig.

Das Verfahren der TME ist durch scharfe Praparation unter direkter Sicht in einer definierten
Ebene charakterisiert. Das Ziel ist die vollstindige Entfernung des unversehrten
Mesorektums. [10] Grundlage der Methode war die Beobachtung, dass es bei der lokalen
Ausbreitung eines Rektumkarzinoms oft zur Ausbildung von Satellitenmetastasen im
Mesorektum kam. Diese lieRen sich auch mehrere Zentimeter distal vom unteren Tumorrand
nachweisen. [33] Man folgerte die Notwendigkeit einer totalen mesorektalen Exzision bei
Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels. Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels
konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer TME im Vergleich zur partiellen
mesorektalen Exzision (PME) keinen Vorteil an Radikalitit bringt; dies ist damit zu

begriinden, dass mesorektale Satellitenmetastasen in der Regel einen Abstand von 2-4 cm
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vom distalen Tumorrand nicht Uberschreiten. [59, 66] Eine Exzision des Mesorektums

von 5 cm aboral des distalen Tumorrandes ist damit ausreichend.

Der durch Heald eingefiihrte Begriff der ,holy plane® bezeichnet die optimale
Praparationsebene. [35] Diese verldauft zwischen definierten endopelvinen Faszien; ventral
erfolgt die Praparation im Spatium praerectale, also zwischen der anterioren Fascia propia
recti und der Denovillier-Faszie, dorsal im Spatium praesacrale, zwischen der posterioren
Fascia propia recti und der prasakralen Faszie. (Abb. 7) [108] Ein wesentliches
Qualitaitsmerkmal der TME ist die Unversehrtheit der Faszienhiille des Resektats. Sie
verhindert mesorektale Riickstinde im Patienten und geht mit einer besseren Prognose

einher. [38]

Neuerdings wird die TME auch laparoskopisch durchgefiihrt. Dies sollte jedoch bislang nur in

erfahrenen Zentren und im Rahmen von Studien erfolgen. [55]
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Abb. 7: Grenzlamellen im kleinen Becken (modifiziert nach Stelzner 2003 aus Praxis der Viszeralchirurgie,
onkologische Chirurgie von Siewert JR et al., 2. Aufl.,, Springer Medizin Verlag Heidelberg 2006) 1: Fascia
diaphragmatis pelvis superior / prasakrale Faszie, 2: posteriore Fascia propria recti / Waldeyer-Faszie, 3: vordere
Grenzlamelle des Urogenitalsystems, 4: anteriore Fascia propria recti, 5: Denonvillier-Faszie, 6: Spatium praerectale,

7: Spatium praesacrale, kleine Quadrate: optimale Prdparationsebene
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2.4  Klinischer Stellenwert der TME

Im Jahr 1826 erfolgte durch einen perinealen Zugangsweg die erste Rektumresektion durch
Lisfranc, die jedoch allenfalls eine Palliation bedeutete. Im Verlauf der folgenden Jahrzehnte
wurden eine Reihe diverser Zugangswege und Techniken erprobt, die schlieRlich in einer
kurativen Rektumchirurgie miindeten. Diese begann maRgeblich durch Mayo (1904) und
Miles (1908) mit Etablierung der abdominoperinealen Rektumamputation. Ebenso verhalfen
die Weiterentwicklung des anterioren Zugangs durch Hartmann (1921), sowie die Fortschritte
auf dem Gebiet der Anasthesie und Klammernahtgerdte, der Rektumchirurgie zu besseren,
jedoch mit Bezug auf Uberleben und Tumorkontrolle nicht unbedingt zufriedenstellenden

Ergebnissen. [6]

Der letzte groRe Fortschritt ist Heald (1982) durch die Entwicklung und Etablierung der
totalen mesorektalen Exzision (TME) zu verdanken. [33] Heald veroffentlichte im Jahr 1986
eine erste groRere Studie mit 115 Patienten im kurativen Studienarm, die das Ergebnis nach
anteriorer Rektumresektion einschlieBlich TME analysierte. Eine Lokalrezidivrate nach 5
Jahren von 3,7 % und eine 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) von 70 % wurde fiir das Kollektiv
aus dem Basingstoke Hospital berichtet. [34] Bis zu diesem Zeitpunkt war je nach Stadium
eine Lokalrezidivrate nach 5 Jahren zwischen 20-40 % iiblich, die 5-JUR ohne adjuvante

Therapie im UICC-Stadium Il lag bei 50 % und im UICC-Stadium Il bei 30 %. [65, 79, 81, 87]

1993 verglichen McFarlane et al. die Ergebnisse der TME ohne adjuvante Therapie mit
Angaben der North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) bei konventioneller Chirurgie
mit postoperativer Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie. Die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren
war bei vollzogener TME mit 4 % deutlich geringer als die Ergebnisse der NCCTG (25 % bzw.

13,5 %). [73]

Die ausgezeichneten Ergebnisse konnten nach internationaler Etablierung der TME auch
zahlreiche andere Autoren bestdtigen. Arbman et al. (1996) verglichen Rezidivrate und
Uberleben nach 4 Jahren von zwei Patientengruppen. Die erste Gruppe wurde im Zeitraum
zwischen 1984 und 1986 behandelt, die zweite Gruppe nach Einfiihrung der TME zwischen
1990 und 1992. Fiir beide Zielvariablen wurde in der zweiten Gruppe ein signifikanter Vorteil

festgestellt.
25



Auch Dahlberg et al. (1999), Bolognese et al. (2000) und Biilow et al. (2003) wiesen
signifikante Unterschiede zu Gunsten der TME nach. Die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren bei
durchgefiuihrter TME lag in der Literatur durchschnittlich bei 10 % (versus 31 %), die 5-JUR bei

durchgefiihrter TME bei etwa 72 % (versus 51 %). [1, 4, 11,17, 72]

Neben der prognostischen Verbesserung wurde durch Schonung von Nervenbiindeln
haufiger eine hohere postoperative Lebensqualitdt erreicht. Sexuelle Dysfunktion sowie

Harninkontinenz waren nach TME seltener zu beobachten. [31]

Durch die Verbesserung des Gesamtiiberlebens und der lokalen Tumorkontrolle gilt die
totale mesorektale Exzision heute als Goldstandard in der Rektumchirurgie. Sie wird bei der
tiefen anterioren Rektumresektion (TAR) sowie der abdominoperinealen Rektumexstirpation
(APR) angewandt. Bei der APR ist jedoch im Vergleich zur TAR trotz adjuvanter
Radiochemotherapie mit fast 1,5-fach erhohten Lokalrezidivraten zu rechnen. [63]
Anmerkend sei erwdhnt, dass der Erfolg der TME maRgeblich von der Qualitat der
Durchfihrung abhdngt. So ldsst sich bei qualitativ hochwertiger TME sogar die

Notwendigkeit einer praoperativen Strahlentherapie in Frage stellen. [32, 39, 48, 80]

Die Dutch Colorectal Cancer Group (DCRCG) verglich in einer randomisierten kontrollierten
Studie den Effekt einer neoadjuvanten Radiotherapie bei TME mit alleiniger TME. Zwar zeigte
sich nach 5 Jahren in der Strahlentherapiegruppe eine bessere Lokalrezidivrate (5,6 versus
10,9 %), allerdings ohne signifikanten EinfluR auf das Gesamtiiberleben. [48, 80] Auf Grund
der hohen Lokalrezidivrate wurde die Qualitdt der in der Studie durchgefiihrten TME spater
von Hermanek und Heald kritisiert. Von 180 Prdparaten, die durch einen Pathologen
bewertet wurden, lag nur bei 56,7 % ein intaktes Mesorektum ohne groRere Defekte vor. [39]
Auch die Uberlebens- und Rezidivraten der UICC Stadien Il und Il (siehe 2.5) waren in der

DCRCG-Studie deutlich schlechter als die bis dato Ublichen Werte in der Literatur. [32]
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2.5  Klassifikation und Kodierung des Rektumkarzinoms

Als Rektumkarzinom gelten Tumore, deren aboraler Rand weniger als 16 cm von der
Anokutanlinie entfernt ist. Dabei wird die Messung mit Hilfe eines starren Rektoskops
durchgefiihrt. Die Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) teilte dabei das Rektum
2003 in ein oberes (12-16 cm ab ano), ein mittleres (6-12 cm ab ano) und ein unteres
Drittel (0-6 cm ab ano) auf. Die Klassifikation folgt anhand der TNM-Klassifikation maligner
Tumore der UICC und ermdglicht es die Krankheit in verschiedene Stadien einzuteilen (Tab.
2 und 3). Das Tumorstadium spielt eine wichtige Rolle fiir die Therapiestratifizierung. Auf
Grund des Beobachtungszeitraums des eigenen Patientenkollektivs von 2002 bis 2006 wird

hier die sechste Version aus dem Jahr 2002 dargestellt. [96]

Tabelle 2: TNM-Klassifikation fiir das Rektumkarzinom, 6. Edition aus dem Jahr 2002 nach UICC [96]

T Primdrtumor

Tx nicht beurteiltbar

Tis Carcinoma in situ

TO Kein Anhalt fur Primartumor

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propia
T3 Tumor infiltriert bis in Subserosa oder nicht-peritonealisiertes perirektales Gewebe
T4 Tumor infiltriert andere Organe oder perforiert das viszerale Peritoneum
N Regiondre Lymphknoten (RLK)

Nx nicht beurteilbar

NO Keine Metastasen in RLK

N1 Metastasen in 1-3 RLK

N2 Metastasen in 4 oder mehr RLK

M Fernmetastasen

Mx nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen nachgewiesen

R Residualtumor

Rx nicht beurteilbar

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

G Histopathologisches Grading

Gx nicht beurteilbar

Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert
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Tabelle 3: Tumorstadien des Rektumkarzinoms nach UICC [96]

Tumorstadium nach UICC TNM-Klassifikation
Stadium 0 Tis; NO; MO
Stadium | T1, T2; NO; MO
Stadium I A T3; NO; MO

B T4; NO; MO
Stadium Il A T1,T2; N1; MO

B T3, T4; N1; MO

C Jedes T; N2; MO

Stadium IV Jedes T; jedes N; M1

Mit der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD) werden Diagnosen in der ambulanten und stationdren
Krankenversorgung verschlisselt. Seit 1989 gilt international die von der
Weltgesundheitsorganisation herausgegebene 10. Revision. In Deutschland ist eine
Modifikation gebrduchlich, die vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) herausgegeben und als ICD-10 GM bezeichnet wird. Fir das

Rektumkarzinom ergeben sich folgende Schliissel:

C 19: Bosartige Neubildung am Rektosigmoid, Ubergang

C 20: Bosartige Neubildung des Rektums

2.6  Prognostische Faktoren

Fur die Betroffenen ist die Frage nach dem Uberleben bzw. die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs von elementarer Bedeutung. Fiir beides konnten in der Vergangenheit diverse
Prognosefaktoren ermittelt werden, die in unterschiedlicher Stirke die Kurz- und
Langzeitergebnisse beeinflussen. Dabei lassen sich operationsabhdngige Faktoren einerseits
und tumorabhidngige Faktoren andererseits unterscheiden. Den groRten Einfluss auf das
Gesamtiberleben besitzt das Tumorstadium nach UICC. So betragt in der Literatur die 5-
Jahres-Uberlebensrate nach kurativer Resektion im Stadium | bis 94 %, im Stadium Il bis 79
%, im Stadium Il bis 52 % und im Stadium IV bis 20 %. [46, 53, 84, 92] Eine korrekte

Stadieneinteilung kann nur durch die pathologische Begutachtung einer ausreichend groRen
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Anzahl an Lymphknoten (12-15 Stiick) erfolgen. Ebenfalls tumorbezogene Faktoren sind der

histologische Typ und der Differenzierungsgrad der Tumorzellen. [15]

Als operationsabhdngige, prognostisch glinstige Faktoren gelten die makroskopische
Integritat des Resektats (konnte in dieser Arbeit nicht ausgewertet werden), eine vollstandige
Tumorresektion sowie ein bestimmter Tumorabstand zu den Resektionsrandern. [15, 16, 37,
38] Auch der Operateur an sich gilt in der Rektumchirurgie als prognosewirksam.
Qualifizierte Ausbildung, das Erlernen spezifischer onkologischer Techniken und
ausreichende Erfahrung bzw. eine gewisse Fallzahl pro Jahr bewirken eine Morbiditats- und

Letalitatsreduktion. [43, 68, 69, 71, 86, 95]

Fur die totale mesorektale Exzision ist die intakte glatte Faszienhiille des Mesorektums ein
wichtiger Qualitatsindikator. Einschnitte und Einrisse sollten nicht zu sehen sein, ansonsten
besteht der Verdacht auf im Korper verbliebenes, potentiell tumortragendes Gewebe. Die
Unversehrtheit kann zusatzlich durch eine Farbprobe lberpriift werden; dazu achtet man
nach Injektion von Methylenblau auf einen eventuellen Farbaustritt. [38] Die mikroskopische
Untersuchung der Resektionsrander ist fiir die lokale Tumorkontrolle unabdingbar. [60]
Besondere Bedeutung kommt hier durch die technischen Schwierigkeiten der Operation dem
aboralen Resektionsrand zu, dem ca. 2 cm gesundes Gewebe anliegen sollten. Nach oral hin
ist die Tumorfreiheit meistens problemlos zu gewdahrleisten. Entscheidend fir das
Lokalrezidivaufkommen ist zudem der chirurgisch anspruchsvolle zirkumferentielle
Resektionsrand (CRM). [85] Der Abstand zum Tumor sollte mindestens 2 mm betragen. Die
North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) konnte eine Lokalrezidivrate von 25 % bei
einem Abstand < 1 mm nachweisen, war der Abstand > 10 mm verringerte sich die Rate auf

3 %. [98]
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2.7  Fragestellung der Arbeit

Die totale mesorektale Exzision (TME) gilt wegen der genannten Vorteile als Goldstandard
der heute praktizierten Rektumchirurgie. Ziel dieser Arbeit war es, fiir ein Kollektiv aus dem
Universitatsklinikum des Saarlandes Langzeitergebnisse zu ermitteln. Dabei sollten die
bereits in der internationalen Literatur beschriebenen prognostischen Faktoren bestatigt und

gegebenenfalls neue Faktoren identifiziert werden. Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

®

% Von zentralem Interesse waren die Uberlebens- und Rezidivraten in Abhidngigkeit des
Tumorstadiums. In der Literatur wird das Tumorstadium erwartungsgemaR als starkster
prognostischer Faktor beschrieben. Die Ermittlung der absoluten bzw. rezidivfreien
Uberlebenszeit im eigenen Kollektiv sollte die Grundlage fiir einen Vergleich mit anderen
Autoren sein, und als moglicher Indikator fiir die Qualitdat der durchgefiihrten Therapie

herangezogen werden.

7

< Wir erwarteten, dass die Karzinomlokalisation im Rektum einen Einfluss auf die Prognose
hat. Da die zirkumferenzielle Karzinomlokalisation nicht dokumentiert war, sollte ein
moglicher Einfluss der longitudinalen Lokalisation auf die Prognose analysiert werden. Es
sollte untersucht werden, ob ein Rektumdrittel (zum Beispiel auf Grund anatomischer
Verhiltnisse) besonders hdufig von einem Karzinom befallen wird oder

Uberdurchschnittlich haufig fortgeschrittene Tumorstadien aufweist.

% Die Prognosewirksamkeit patientendeterminierter Faktoren (Alter, Geschlecht und
Korpergewicht) wurde ausgewertet und es sollte die Frage beantwortet werden, welchen

Einfluss Begleiterkrankungen auf das Langzeitergebnis haben.

*,

% Ein weiterer wichtiger Aspekt war der Zusammenhang zwischen prdoperativer
Tumormarkerkonzentration und der Prognose. Die Hypothese, dass sich die CEA-
Konzentration proportional zum Tumorstadium verhalt und damit mit einer reduzierten
Uberlebenszeit respektive einer erhohten Rezidiv-Wahrscheinlichkeit einhergeht, galt es

zu Uberprifen.
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< Die naheliegende Vermutung, dass sich die Erfahrung des Operateurs, ein groler
Abstand zum aboralen Resektionsrand oder die zusdtzliche prdaoperative Behandlung in
Form einer Radiochemotherapie positiv auf die Prognose auswirken, galt es zu
verifizieren bzw. zu widerlegen. Ferner wurde untersucht, in wie weit die Empfehlungen

der Leitlinie umgesetzt wurden.

Zum Schluss sollten die Ergebnisse mit denen internationaler Literatur verglichen und

abschliefend bewertet werden.

Anmerkung: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden nur die Bezeichnung
Patient bzw. Patienten verwendet. Im Sinne des Gleichbehandlungsgesetzes ist dies als nicht

geschlechtsspezifisch zu betrachten.
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3 Beobachtungsgut und Methodik

3.1  Datenerhebung

Grundlage dieser retrospektiven Analyse waren 209 Patienten, die zwischen den Jahren 2002
und 2006 in der Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie
(ehemaliger Direktor: Professor Dr. Schilling) des Universitatsklinikums des Saarlandes auf
Grund der Diagnose Rektumkarzinom (ICD-10 C-19, C-20) operiert wurden. Aus einer
klinikinternen Datenbank fir kolorektale Karzinome wurden die entsprechenden

Patientendaten selektiert und modifiziert.

Einschlusskriterien waren Wohnsitz des Patienten im Saarland, Angaben lber die genaue
Karzinomlokalisation und das Vorliegen eines histologischen Befundes festgelegt.
AnschlieRend wurde ein Abgleich der Daten mit dem epidemiologischen Krebsregister des
Saarlandes in Saarbriicken durchgefiithrt, um Uberlebenszeit und gegebenenfalls eine
Tumorprogression zu ermitteln. Nach erfolgtem Abgleich musste ein Patient auf Grund eines

Wohnsitzwechsels ausgeschlossen werden. Damit verblieben 208 Patienten zur endgiiltigen

Auswertung.

3.2  Patientendaten

Tab. 4: Ubersicht der erhobenen Variablen

Variable Quelle Dokumentation
Name Chirurgie Homburg vollstandig
Vorname Chirurgie Homburg vollstandig
Geschlecht Chirurgie Homburg vollstandig
Geburtsdatum Chirurgie Homburg vollstandig
KorpergroRe Chirurgie Homburg vollstandig
Korpergewicht Chirurgie Homburg vollstandig
Wohnsitz Chirurgie Homburg vollstandig
Diagnose Chirurgie Homburg vollstandig
Diagnosedatum Chirurgie Homburg vollstandig
Komorbiditat Chirurgie Homburg vollstandig
Tumormarkerkonzentration Chirurgie Homburg 89/208
Histopathologischer Befund Chirurgie Homburg vollstandig
Karzinomlokalisation Chirurgie Homburg vollstandig
Tumorausdehnung Chirurgie Homburg vollstandig
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Lymphknotenbefall Chirurgie Homburg vollstandig
Anzahl untersuchter Lymphknoten Chirurgie Homburg 167/208
Metastasierung Chirurgie Homburg vollstandig
Grading Chirurgie Homburg 163/208
Hamangiosis carcinomatosa Chirurgie Homburg 183/208
Lymphangiosis carcinomatosa Chirurgie Homburg 183/208
Operationsdatum Chirurgie Homburg vollstandig
Operationsverfahren Chirurgie Homburg vollstandig
Operateur Chirurgie Homburg vollstandig
Operationsdauer Chirurgie Homburg vollstandig
Resektionsstatus Chirurgie Homburg 180/208
Tumorabstand zum aboralen Resektionsrand  Chirurgie Homburg 118/208
Komplikationen Chirurgie Homburg vollstandig
Neoadjuvante Radiochemotherapie Chirurgie Homburg vollstandig
Nachsorgeverhalten der Patienten Chirurgie Homburg vollstandig
Sterbedatum Krebsregister Saarland vollstandig
Datum Tumorprogression Krebsregister Saarland vollstandig
Art der Tumorprogression Krebsregister Saarland vollstandig

3.3 Statistische Methoden

Die deskriptive Statistik wurde mit Hilfe von Kreuztabellen durchgefiihrt und gegebenenfalls
mit Diagrammen visualisiert. Als Hypothesentest in Kreuztabellen diente der exakte Fisher-
Test bzw. der Chi-Quadrat-Test. Als MaRzahlen fiir quantitative Verteilungen wurden

Mittelwert, Median, Standardabweichung und Spannweite bestimmt.

Die Uberlebenszeitanalyse wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode durchgefiihrt. Die
Kaplan-Meier Methode erlaubt es, die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses
zu einem bestimmten Zeitpunkt aus der Vergangenheit zu schitzen. Die fiir diese Arbeit
interessanten Ereignisse waren Tumorprogression bzw. der Tod eines Patienten.

Der Vorteil der Kaplan-Meier Methode liegt darin, dass sie insbesondere bei nicht
identischen Beobachtungszeitraumen und bei am Ende der Beobachtung noch nicht
eingetretenen Ereignissen angewendet werden kann. Im letzten Fall spricht man von einer

zensierten Beobachtungszeit.

Die dieser Methode zu Grunde liegende Uberlegung ist es, dass die Beobachtungsintervalle

durch das Eintreten des Ereignisses definiert sind. Stirbt z. B. ein Patient wird ein neues
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Zeitintervall definiert. So kann man fiir jedes Zeitintervall die bedingte Wahrscheinlichkeit
berechnen, dass ein Patient dieses uberlebt, falls er bis zum Anfang des Zeitintervalls
Uberlebt hat. Aus dem Produkt der bedingten Wahrscheinlichkeiten ldasst sich dann die

Gesamtwahrscheinlichkeit schatzen, einen bestimmten Zeitpunkt zu tberleben.

Bei zensierten Beobachtungszeiten wird davon ausgegangen, dass die Daten bis zum Ende
des ndchsten Ereignisses vorliegen und eine Zensierung erst unmittelbar danach wirksam
wird. [49] Die so berechneten Wahrscheinlichkeiten kdénnen als sogenannte Kaplan-Meier-
Kurven dargestellt werden; auf der X-Achse wird die Uberlebenszeit in Monaten aufgetragen,
auf der Y-Achse die kumulierte Uberlebensrate. Aus den Kaplan-Meier-Kurven lassen sich
somit spezielle Uberlebensraten (z. B. 5-Jahres-Uberlebensrate) oder spezielle
Uberlebenszeiten (z. B. Medianes Uberleben) ablesen und miteinander vergleichen. Um die
Kaplan-Meier-Kurven zwischen Gruppen zu vergleichen, wurde der Log-Rank Test mit einem

Signifikanzniveau von 5 % angewandt.

Es sei betont, dass eine Kaplan-Meier-Kurve nur ein Schatzer fiur die wahre ereignisfreie
Uberlebensfunktion in der Grundgesamtheit ist. Mit Hilfe der Greenwood-Formel lisst sich
jedoch fir jeden Zeitpunkt punktuell der Standardfehler des Kaplan-Meier Schatzers und

somit ein ndherungsweises Konfidenzintervall angeben.

Die Cox-Regression ermdglicht es, den gleichzeitigen Einfluss von mehreren Variablen auf
die Uberlebenszeit zu analysieren und zu quantifizieren. Voraussetzung ist die Annahme
sogenannter ,proportional hazards”; darunter versteht man ein Uber die Zeit konstantes
Hazard Ratio. Dieses kann sehr vereinfacht als gegeben angenommen werden, sollten sich
die Kaplan-Meier-Kurven der zu vergleichenden Gruppen nicht kreuzen, sprich sich die
gleichmiRige Uberlegenheit einer der Gruppen herausstellen.

Das Hazard Ratio ist ein MaR dafiir, wie sich das Ereignisrisiko in der vergleichenden Gruppe
zur Referenzgruppe verhdlt. Demzufolge ist bei einer Hazard Ratio (HR) von 1 das
Ereignisrisiko in beiden Gruppen gleich. Bei einer HR > 1 ist das Ereignisrisiko im Vergleich
zur Referenzgruppe erhoht, bei einer HR < 1 ist das Ereignisrisiko im Vergleich zur
Referenzgruppe vermindert. Die Genauigkeit der Schatzung des Hazard Ratio wird mit dem

95 %- Konfidenzintervall beschrieben.
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Fiir eine detailliertere Ausfiihrung zu den verwendeten statistischen Methoden und
insbesondere die Darstellung der entsprechenden mathematischen Formeln und Funktionen,

sei an dieser Stelle auf Fachliteratur der medizinischen Statistik verwiesen.

Die Daten wurden mit Hilfe der IBM SPSS Statistics Software Version 19 ausgewertet.
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4 Ergebnisse

Die Nachbeobachtungszeit endete am 31.12.2008. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 55
Monaten; die kiirzeste Beobachtungszeit betrug 25 Monate, die ldngste Beobachtungszeit 83

Monate.

4.]  Charakteristika des Patientenkollektivs

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Von 208 Patienten waren 73 (35,1 %) weiblichen und 135 (64,9 %) mannlichen Geschlechts.
Zum Zeitpunkt der Operation war der jiingste Patient 30 Jahre alt, der dlteste Patient 89 Jahre
alt. Der Mittelwert fur das Alter aller Patienten lag bei 65,3 Jahren (SD =11,4), der Median bei
67 Jahren. Die Gruppe der 60 bis 70-Jahrigen wies mit einem Anteil von 38,4 % die hochste
Inzidenz auf. Die absolute Mehrzahl der Neuerkrankungen trat nach dem 60. Lebensjahr auf,
weniger als 15 % der Neuerkrankungen traten vor dem 50. Lebensjahr auf (Abb. 8). Auch bei
der Auswertung nach Geschlecht zeigte sich fiir beide Geschlechter ungefihr dieser
Sachverhalt (Abb. 9). 7 Patienten (3,4 %) wurden als ICD-10 C19 und 201 Patienten (96,6 %)

als ICD-10 C20 diagnostiziert.

Abb. 8: Altersverteilung der Patienten (n=208)
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Abb. 9: Altersverteilung der Patienten nach Geschlecht (n=208)
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4.1.2 Regionale Herkunft

Der mit 38 % grofte Anteil der Patienten hatte seinen Wohnsitz im Saarpfalz-Kreis, in dem
das Universitdtsklinikum des Saarlandes ansdssig ist. Aus dem Regionalverband Saarbriicken

kamen rund ein Viertel aller Patienten. Tabelle 5 zeigt die weitere Verteilung der Herkunft

der Patienten nach Landkreisen im Saarland.

Tabelle 5: Regionale Herkunft der Patienten (n=208)

Landkreis Saarpfalz- Regionalverband  Neunkirchen Saarlouis Merzig- St. Wendel
Kreis Saarbriicken Wandern
Anteil (%) 38 24,5 13 11 7,2 6,3
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4.1.3 Body-Mass-Index (BMI)

Die Patienten wurden anhand der BMI WHO-Klassifikation fiir Erwachsene in 4 Klassen
eingeteilt. Nur 45,7 % der Patienten waren normalgewichtig, mehr als die Halfte der Patienten

waren libergewichtig (Tab. 6).

Tabelle 6: BMI der Patienten in kg/m2 (n=208)

Haufigkeit Prozent
Untergewicht (BMI < 18,5) 3 1,4
Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) 95 45,7
Ubergewicht (BMI 25-29,9) 76 36,6
Adipositas (BMI >30) 34 16,3
Gesamt 208 100

4.1.4 CEA-Serumkonzentration

Bei 89 Patienten konnte die praoperative CEA-Konzentration im Serum ausgewertet werden.
Grundsatzlich kann man fiir das CEA einen Referenzwert von < 3,5 pug/l annehmen. Bei 55 %
der Patienten lieR sich eine Tumormarkerkonzentration in diesem Referenzbereich
feststellen. Chapman et al. definierten in ihrer viel beachteten Studie die obere
Normwertgrenze bei 10 pug/l. Um einen Vergleich mit der Literatur zu erméglichen, erschien
folgende Klassifizierung der CEA-Serumkonzentrationen sinnvoll. Erhohte
Serumkonzentrationen, insbesondere liber 10 pg/I, lieRen sich statistisch signifikant ofters

bei Patienten mit Lymphknotenbefall bzw. mit Fernmetastasen feststellen (p<0,05) (Tab. 7).

Tabelle 7: CEA-Serumkonzentration in Abhdngigkeit des Tumorstadiums (n=89)

<3,5 ug/l 3,5-10 pg/I >10 ug/l
UICC Stadium 0 bis Il 34 (69,4 %) 10 (41,7 %) 4 (25 %)
UICC Stadium Il und IV 15 (30,6 %) 14 (58,3 %) 12(75 %)
Gesamt 49 (100 %) 24 (100 %) 16 (100 %)
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4.1.5 Komorbiditat

154 der 208 Patienten (74 %) hatten mindestens eine Begleiterkrankung. Am haufigsten
handelte es dabei um eine kardiovaskulare Komorbiditat (131 Patienten), eine pulmonale
Komorbiditdat (48 Patienten) oder einen Diabetes (29 Patienten). Alle Diabetiker waren
multimorbide. 21 Patienten hatten  endokrine, 20 Patienten neurologische

Begleiterkrankungen.

4.1.6 UICC-Stadium

Am haufigsten mit 31,7 % wurde das Rektumkarzinom im UICC-Stadium Il therapiert. Im
Stadium O waren 15,4 % aller Karzinome, im Stadium | waren 22,6 %, im Stadium Il 17,3 %

und 13 % waren im Stadium IV (Zu den UICC-Stadien siehe 2.5).

4.1.7 Karzinomlokalisation

Die Auswertung der Lokalisation der Tumore ergab, dass die meisten Karzinome mit 44,7 %
im mittleren Rektumdrittel auftraten. Im unteren Rektumdrittel befanden sich 40,9 % der

Karzinome, im oberen Rektumdrittel 14,4 %.

AnschlieRend wurde die Verteilung der UICC-Stadien auf die Rektumdrittel analysiert. Im
Chi-Quadrat-Test konnte dabei kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Ein
signifikanter geschlechtsabhdngiger Unterschied in der Lokalisation des Tumors konnte

ebenfalls nicht nachgewiesen werden (p>0,1) (Tab. 8 und 9).
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Tabelle 8: Verteilung der Tumorstadien nach Rektumdrittel (n=208)

UICC-Stadium Gesamt
| ] [} \Y,

Rektum- mittleres Anzahl 13 24 17 29 10 93

drittel % von 14 26 18 31 1 100
Rektumdrittel

oberes Anzahl 3 3 4 15 5 30

% von 10 10 13 50 17 100
Rektumdrittel

unteres Anzahl 16 20 15 22 12 85

% von 19 23 18 26 14 100
Rektumdrittel

Gesamt Anzahl 32 47 36 66 27 208

% von Gesamt 15 23 17 32 13 100

Tabelle 9: Verteilung der betroffenen Rektumdrittel nach Geschlecht (n=208)

Rektumdrittel Gesamt
mittleres oberes unteres

Geschlecht weiblich Anzahl 33 9 31 73
% von weiblich 45,2 12,3 42,5 100

mannlich Anzahl 60 21 54 135

% von mannlich 44 .4 15,6 40 100

Gesamt Anzahl 93 30 85 208
% von Gesamt 44,7 14,4 40,9 100

4.1.8 PrimdrtumorgroRe

Die Verteilung der PrimartumorgroRe ist in Tabelle 10 ersichtlich. Fast die Halfte aller
Tumore (47,6 %) infiltrierte bereits durch die Muscularis propia in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perirektales Gewebe (T3). Bei 32 Patienten (15,4 %) konnte ein Carcinoma
in situ diagnostiziert werden. Bei 9 Patienten (4,3 %) infiltrierte der Tumor bereits andere

Organe oder perforierte das viszerale Peritoneum (T4).

Tabelle 10: PrimartumorgroRe (n=208)

N Prozent
T 1 13 6,3
2 55 26,4
3 99 47,6
4 9 4,3
Tis 32 15,4
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4.1.9 Lymphknotenbefall

Bei 56,3 % der Patienten war kein Tumorbefall von regiondaren Lymphknoten nachzuweisen.
Anndhernd gleich hdufig waren N1 (21,6 %) und N2 (22,1 %) vorzufinden (Tab. 11). Von 167
Patienten konnte die genaue Anzahl der untersuchten bzw. der befallenen Lymphknoten
ermittelt werden. Durchschnittlich wurden 14 (SD =5) Lymphknoten untersucht, Minimum
waren 3 Lymphknoten, Maximum 27 Lymphknoten. In 70 % der dokumentierten Fille wurden
mehr als 12 Lymphknoten durch einen Pathologen untersucht (Tab. 12). Der Mittelwert von
befallenen Lymphknoten lag bei 3 (SD *=4), das Maximum an befallenen Lymphknoten lag bei

24 (Tab. 13).

Tabelle 11: N-Klassifikation (n=208)

N Prozent
N 0 117 56,3
1 45 21,6
2 46 22,1

Tabelle 12: Anzahl an histologisch untersuchten Lymphknoten (n=167)

N Prozent
weniger als 12 Lymphknoten 49 30
mehr als 12 Lymphknoten 118 70
Tabelle 13: Anzahl an befallenen Lymphknoten (n=167)

N Prozent
0 Lymphknoten befallen 81 48.2
1-3  Lymphknoten befallen 40 24,4
4-10 Lymphknoten befallen 36 21,4
> 10 Lymphknoten befallen 10 6

4.1.10 Lymph- und Hamangiosis carcinomatosa

Fiir 183 Patienten konnte die Tumorinvasion in LymphgefaRe bzw. in Venen nachvollzogen
werden. Bei 14 Patienten lag eine Lymphangiosis carcinomatosa vor, bei 5 Patienten eine
Hamangiosis carcinomatosa und bei 7 Patienten hatte der Tumor sowohl Lymphsystem als

auch Blutsystem infiltriert.
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4.1.11 Fernmetastasierung bei Diagnosestellung

Bei 27 Patienten (13 %) hatte das Rektumkarzinom bereits metastasiert. Die
Metastasenlokalisation konnte bei 10 Patienten ausgewertet werden; am hdufigsten waren
hepatische Metastasen (8), pulmonale und ossdre Metastasen wurden jeweils bei einem

Patienten diagnostiziert.

4.1.12 Grading

Tabelle 14 zeigt die Verteilung des histopathologischen Gradings. Bei 45 Patienten war kein
Befund dokumentiert. Am haufigsten wurde der Differenzierungsgrad der Karzinomzellen als

G3 (58,3 %) eingestuft.

Tabelle 14: Differenzierungsgrad der Karzinomzellen (n=163)

N Prozent
G 1 1 0,6
2 66 40,5
3 95 58,3
4 1 0,6

4.1.13 Operationsverfahren

Von den 208 Patienten wurden 30 (14,4 %) mit dem Verfahren der anterioren Resektion und
111 (53,4 %) mit der tiefen anterioren Resektion operiert. 51 (24,5 %) erhielten eine
abdominoperineale Rektumexstirpation. 16 Patienten (7,7 %) wurden nach anderen Verfahren

operiert (Tab. 15). Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 197 Minuten (SD +66,21).

Tabelle 15: Ubersicht der angewandten Operationsverfahren (n=208)

Operationsverfahren N Prozent
Anteriore Resektion 30 14,4
Tiefe Anteriore Resektion 111 53,4
Abdominoperineale Rektumexstirpation 51 24,5
sonstige Verfahren 16 7,7
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4.1.14 Resektionsstaus

Bei 180 Patienten konnte der Resektionsstatus ausgewertet werden. 176 der Resektionen (98
%) erfolgten ohne nachweisbaren Residualtumor. Bei 4 Patienten (2 %) war am Resektionsrand
mikroskopisch Tumorgewebe vorzufinden. Im Mittel betrug der Abstand des Karzinoms zum

aboralen Resektionsrand 3,2 cm (SD +2,4).

4.1.15 Komplikationen

Bei 68 Patienten (32,7 %) konnten intra- bzw. postoperativ Komplikationen festgestellt
werden. Komplikationen traten signifikant ofters bei Patienten mit erhéhtem BMI auf
(p<0,05). In der Klasse der Ubergewichtigen traten prozentual am hiufigsten

Komplikationen auf (Tab. 16).

Tabelle 16: Komplikationsrate im Verhaltnis zum BMI (kg/m2 der Patienten (n=208)

Komplikationen Gesamt
keine vorhanden
Untergewicht  (BMI <18,5) 3 (100%) 0 3
Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) 71 (74,7%) 24 (25,3%) 95
Ubergewicht  (BMI 25-29,9) 43 (56,6%) 33 (43,4%) 76
Adipositas (BMI >30) 23 (67,6%) 11 (32,4%) 34

Insgesamt lieRen sich 80 Komplikationen verzeichnen. Bei 52 Patienten trat eine
Komplikation alleine auf, 8 Patienten litten unter 2 Komplikationen und 4 Patienten hatten 3
verschiedene Arten von Komplikationen. Am haufigsten waren urologische Komplikationen
und Nahtinsuffizienzen, gefolgt von Wundinfektionen und Nachblutungen (Tab. 17). Bei 32

Patienten erfolgte eine Reintervention.

Tabelle 17: Komplikationsarten und Haufigkeiten (n=80)

Komplikation N Prozent
urologische Komplikation 24 30
Nahtinsuffizienz 18 22,5
Wundinfektion 17 21,2
Nachblutung 10 12,5
Pneumonie 4 5
neurologische Komplikation 4 5
kardiovaskuldare Komplikation 3 3,8
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4.1.16 Neoadjuvante Radiochemotherapie

57 Patienten erhielten eine neoadjuvante Radiochemotherapie. Wahrend vor dem Jahr 2004
der Anteil bei etwa 17 % der Patienten lag, stieg dieser nach 2004 auf circa 43 %.

4.1.17 Nachsorgeverhalten

81 Patienten (39 %) nahmen an einer regelmadRigen Nachsorge am Universitatsklinikum

Homburg teil.

4.2 Gesamttiberleben

4.2.1 Gesamtiberleben

Die Uberlebenszeit des Patientenkollektivs ist in Abbildung 10 als Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt. Zum Endpunkt der Nachbeobachtung am 31.12.2008 waren 72 der 208
Patienten verstorben. Bei 39 Patienten konnte dabei das Rektumkarzinom als gesicherte
Todesursache festgestellt werden. Fiir Patienten mit Rektumkarzinom ergab sich daraus eine

5-Jahres-Uberlebenrate (5-JUR) tiber alle UICC-Tumorstadien hinweg von 62 %.

Abbildung 10: Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs (n=208)
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4.2.2 Gesamtiuberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiiberlebens nach Geschlecht konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil der 135 Minner gegeniiber den 73 Frauen gefunden werden (p=0.63). Die

5-JUR der Manner betrug 64 %, die der Frauen 59 % (Abb. 11).

Abb. 11: Gesamtiberleben nach Geschlecht der Patienten (n=208)
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4.2.3 Gesamtuberleben nach Alter

An Hand des medianen Alters von 67 Jahren im Patientenkollektiv wurde eine
Gruppeneinteilung vollzogen. In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0.06) zwischen den Jiingeren (5-JUR von 68 %) und Alteren (5-JUR von 56 %)
(Abb. 12). Erst ab einem Alter von 70 Jahren konnte ein signifikanter Unterschied (p<0.05)
zwischen den Altersgruppen zu Gunsten der Jingeren festgestellt werden. Es ist jedoch zu
beachten, dass der Anteil an Tumor unabhdngigen Sterbefdllen im Alter natirlicherweise

ansteigt.
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Abb. 12: Gesamtiiberleben nach Alter der Patienten (n=208)
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4.2.4 Gesamtiiberleben nach Body-Mass-Index

Die 5-JUR von normalgewichtigen Patienten lag bei 68 %. Waren die Patienten libergewichtig
oder bereits adipds, sank die 5-JUR auf 58 %. Eine statistische Signifikanz ergab sich nicht
(p=0.54) (Abb. 13). Auf Grund der geringen Fallzahl wurden die Patienten mit Untergewicht

in der Analyse nicht beriicksichtigt (BMI Klassifikation siehe 4.1.3).

4.2.5 Gesamtiiberleben nach CEA-Serumkonzentration

Die Auswertung des Gesamtiiberlebens der 89 Patienten mit dokumentierten
Tumormarkerspiegel ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0.32). Patienten mit
Serumspiegel im Referenzbereich hatten eine 5-JUR von 68 %, Patienten mit Konzentrationen
zwischen 3,5-10 pg/I eine 5-JUR von 55 % und Patienten mit Konzentrationen iiber 10 pg/I

eine 5-JUR von 60 % (Abb. 14) (Zur Klassierung der CEA-Konzentrationen siehe 4.1.4).
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Abb. 13: Gesamtiiberleben nach BMI (n=205)
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Abb. 14: Gesamtiliberleben nach CEA-Serumkonzentration (n=89)
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4.2.6 Gesamtiberleben nach UICC-Stadium

Abbildung 15 zeigt das Gesamtiiberleben nach UICC-Stadium. Das Uberleben hing
statistisch signifikant vom UICC-Stadium des Patienten ab (p<0.01). Je fortgeschrittener die
Erkrankung, desto geringer war die 5-Jahres-Uberlebensrate. Diese sind fiir jedes einzelne
Stadium in Tabelle 18 angegeben. Die Uberlebenskurve fiir das UICC-Stadium 0 wurde aus

Grunden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt, die 5-JUR lag bei 81 %.

Tabelle 18: Kumulierte Uberlebensraten nach 5 Jahren der UICC-Stadien (n=176)

UICC Stadium | 1l 11 [\
Uberlebensrate 89 % 60 % 49 % 27 %
nach 5 Jahren (n=47) (n=36) (n=66) (n=27)

Abb. 15: Gesamtiiberleben nach UICC-Stadien (n=176)
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4.2.7 Gesamtiiberleben bei Lymph- bzw. Himangiosis carcinomatosa

Fir 26 Patienten mit Lymphangiosis bzw. Himangiosis carcinomatosa ergab sich zum Rest
des Kollektives ein sehr signifikanter (p<0.01) bzw. signifikanter (p<0.05) Unterschied im
Uberleben. Die 5-JUR von Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa lag bei 35 % im
Vergleich zu 65 %, die 5-JUR von Patienten mit Himangiosis carcinomatosa lag bei 44 % im

Vergleich zu 63 % (Abb. 16 und 17).

4.2.8 Gesamtuberleben nach Karzinomlokalisation

Es konnte kein signifikanter Unterschied (p=0.23) der 5-Jahres-Uberlebensraten beziiglich
der longitudinalen Lokalisation des Karzinoms festgestellt werden. Die héchste 5-JUR von 68
% hatten Patienten mit einem Befall des mittleren Drittels. Die 5-JUR von Patienten mit
Karzinomen im unteren Drittel betrug 59 %, mit Karzinomen im oberen Drittel 53 % (Abb.

18).

4.2.9 Gesamtiiberleben nach Operateurerfahrung

In Abbildung 19 wird das Gesamtiiberleben der 208 Patienten nach Erfahrung des
Operateurs dargestellt. Die vom Chefarzt operierten Patienten hatten eine 5-JUR von 70 %,
Patienten die von einem Oberarzt behandelt wurden von 64 %. Hatte der Operateur den
Status eines Assistenz- bzw. Facharztes lag die 5-JUR bei 51 %. Es lieR sich aber keine

statistische Signifikanz nachweisen (p=0.14).
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Abb.

Kumulierte Uberlebensrate

Abb.

Kumulierte Uberlebensrate

16: Gesamtiiberleben bei Lymphangiosis carcinomatosa (n=183)
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17: Gesamtiiberleben bei Himangiosis carcinomatosa (n=183)
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Abb. 18: Gesamtiiberleben nach Karzinomlokalisation (n=208)
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Abb. 19: Gesamtlberleben nach Operateurerfahrung (n=208)
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4.2.10 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit des Tumorabstandes zum aboralen Resektionsrand

In die Analyse gingen 118 Patienten ein, bei denen der Abstand in Zentimeter vermerkt war.
Als gruppendefinierendes Merkmal wurde ein Abstand von 2 cm festgelegt, da dieser als
distaler Abstand empfohlen wird. Die 5-JUR bei einem Tumorabstand zum aboralen
Resektionsrand von weniger als 2 cm lag bei 72 %, bei mehr als 2 cm bei 58 % (Abb. 20). Der

Unterschied war nicht signifikant (p=0.17).

Abb. 20: Gesamtiiberleben nach Tumorabstand zum aboralen Resektionsrand (n=118)
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4.2.11 Gesamtiberleben in Abhdngigkeit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie

Patienten, deren Therapie eine neoadjuvante Radiochemotherapie (neoRCT) beinhaltete,
hatten eine 5-JUR von 59 %, Patienten ohne neoadjuvante Radiochemotherapie hatten eine

5-JUR von 61 %. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0.36) (Abb. 21).
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Abb. 21: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie (n=208)

1,07

—ITkeine
—ITneoRCT
—— zensiert
—+— zensiert
0,8
[}
[
©
S
(72}
<
s s,
o 0,6
=
[}
Q
]
£
o 0,4
=
£
=
X
0,2
0,07

| ! ! I |
0 20 40 60 80 100

Uberlebenszeit in Monaten

4.2.12 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von Komorbiditat

Es wurde der Einfluss verschiedener Begleiterkrankungen auf das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit Rektumkarzinom untersucht. Patienten mit kardiovaskuldrer Komorbiditdt (z.
B. Koronarer Herzerkrankung) hatten eine 5-JUR von 58 %, ohne kardiovaskulire
Komorbiditit hatten die Patienten eine 5-JUR von 69 %. Patienten mit pulmonaler
Komorbiditat hatten eine 5-JUR von 53 % (versus 65 %) und Diabetiker eine 5-JUR von 37 %
(versus 66 %). Fur die Uberlebensraten der Patienten mit kardiovaskuldrer bzw. pulmonaler
Begleiterkrankung konnte im Vergleich zum restlichen Kollektiv keine Signifikanz festgestellt
werden (p>0.1). Der Unterschied zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern war

signifikant (p=0.05) (Abb. 22, 23, 24).
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Abb. 22: Gesamtiiberleben der Patienten mit kardiovaskuldarer Komorbiditdt im Vergleich zum restlichen Kollektiv
(n=208)
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Abb. 23: Gesamtlberleben der Patienten mit pulmonaler Komorbiditdt im Vergleich zum restlichen Kollektiv
(n=208)
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Abb. 24: Gesamtiiberleben der Patienten mit Diabetes im Vergleich zum restlichen Kollektiv (n=208)
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4.2.13 Gesamtiiberleben nach Progression

Es wurde die Auswirkung einer Progression der Erkrankung auf das weitere Uberleben der
Patienten untersucht. Dabei wurde zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidives und einer
systemischen Streuung in Form von Metastasen unterschieden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
der Progredientengruppe mit Lokalrezidiv (n=13) zu der der anderen Patienten unterschied
sich nicht signifikant (p=0.24). Sie betrug 54 % versus 63 % (Abb. 25) Im Gegensatz dazu war
das Auftreten von Metastasen (n=24) mit einer signifikanten (p<0.05) Erniedrigung der
Uberlebensrate im Vergleich zum Rest des Kollektives verbunden. Die 5-JUR betrug 30 % in

der Progredientengruppe und 67 % bei den Ubrigen (Abb. 26).
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Abb. 25: Gesamtiiberleben der Patienten mit einem Lokalrezidiv im Vergleich zum restlichen Kollektiv (n=208)
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Abb. 26: Gesamtlberleben der Patienten mit Metastasen im Vergleich zum restlichen Kollektiv (n=208)
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4.2.14 Cox-Regression signifikanter Variablen

Mit den in den Einzelanalysen bestimmten signifikanten Variablen der Uberlebensraten
wurde eine Cox-Regression durchgefiihrt. So wurde der Einfluss des Patientenalters, des
Tumorstadiums, der Metastasierung, eines Diabetes sowie einer Lymphangiosis
carcinomatosa und einer Himangiosis carcinomatosa auf die Uberlebenszeit untersucht. 183
Patienten gingen in die Cox-Regression ein, bei 25 Patienten waren nicht alle Variablen
dokumentiert. Die sich in der Cox-Regression als signifikant (p<0.05) erwiesenen Variablen

sind in Tabelle 19 aufgefihrt.

Bei einem Alter ab 70 Jahren war das Risiko fiir eine kirzere Uberlebenszeit im Vergleich zu
jungeren Patienten zweifach erhoht, ein Tumorstadium IV hatte im Vergleich zu
Tumorstadium | ein fast 17-fach erhohtes Risiko und das Vorliegen einer Metastase im

Vergleich zur Metastasenfreiheit hatte ein mehr als zweifach erhéhtes Risiko.

Tabelle 19: Ergebnisse fiir das Cox-Modell der Uberlebenszeit (n=183)

Variable Hazard Ratio 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Alter (70 Jahre und dlter versus Jiingere) 2.02 1.197-3.413 0.008
Stadium IV ( ja versus Stadium 1) 16.58 2.155-127.553 0.007
Metastasierung (ja versus nein) 2.33 1.238-4.384 0.009

4.3  Progressionsfreies Uberleben

Bis zum 31.12.2008 manifestierte sich bei 33 von 208 Patienten (16 %) eine Progression der
Erkrankung. 9 Patienten entwickelten im Laufe der Zeit ein Lokalrezidiv, bei 20 Patienten
traten Fernmetastasen auf und bei 4 Patienten konnten ein Lokalrezidiv sowie
Fernmetastasen festgestellt werden. Die Verteilung der Lokalisation aufgetretener
Fernmetastasen ist in Tabelle 20 ersichtlich. Am haufigsten traten Metastasen in der Lunge
und der Leber auf. Die bei Patienten in UICC-Stadium IV aufgetretenen Fernmetastasen
wurden nicht berlicksichtigt, da nicht immer sicher beurteilt werden konnte, ob ein kurativer

oder palliativer Therapieansatz bestand.
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Tabelle 20: Verteilung neu aufgetretener Fernmetastasen (n=24)

N Prozent
ZNS 1 4,2
Leber 9 37,5
Lunge 10 41,5
Knochen 1 4,2
Peritoneum 2 8,4
Lunge und Leber 1 4,2

4.3.1 Beobachtung und Einflussfaktoren von Lokalrezidiven

Wadhrend des Beobachtungszeitraums entwickelten 13 von 208 Patienten ein Lokalrezidiv.
Die lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren des gesamten Kollektivs betrug 93 %. In hdheren
Tumorstadien traten Lokalrezidive signifikant vermehrt auf (p<0.05). Die lokalrezidivfreie
Rate nach 5 Jahren lag im UICC-Stadium O und | bei 100 %, im UICC-Stadium Il bei 92 %, im
UICC-Stadium 1l bei 91 % und verringerte sich im UICC-Stadium IV auf 71 % (Abb. 27; Die

Kurve fur UICC-Stadium O wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.)

Auch die Hohe der pratherapeutischen Tumormarkerkonzentration ging mit einer signifikant
erhohten Rate an Lokalrezidiven einher (p<0.05). Patienten mit einer CEA-
Serumkonzentration im Normbereich hatten eine lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren von 97
%, bei einer Konzentration zwischen 3,5-10 pg/l von 93 % und bei einer Konzentration von

mehr als 10 pg/l von 87 % (Abb. 28).

Die Behandlung mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zeigte in der Kaplan-Meier-
Darstellung keinen signifikanten Unterschied zum restlichen Kollektiv (p=0.09). Die
lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren betrug in der Gruppe mit neoadjuvanter

Radiochemotherapie 98 % versus 91 % (Abb. 29).

Die Auswertung der lokalrezidivfreien Rate nach 5 Jahren in Abhangigkeit des
Tumorabstandes zum aboralen Resektionsrand ergab fiir einen Abstand kleiner als 2 cm
93 % und flr einen Abstand groRer oder gleich 2 cm 97 % (Abb. 30). Der Unterschied war

nicht signifikant (p=0.45).
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Bei einer Hiamangiosis carcinomatosa betrug die lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren 87 %

(versus 93 %, nicht signifikanter Unterschied, p=0.39) (Abb. 31). Patienten mit einer

Lymphangiosis carcinomatosa hatten eine signifikant geringere lokalrezidivfreie Rate nach 5

Jahren im Vergleich zum restlichen Kollektiv (81 % versus 94 %, p<0.05) (Abb. 32).

Abb. 27: Lokalrezidivfreies Uberleben nach UICC-Stadium (n=176)
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Abb. 28: Lokalrezidivfreies Uberleben nach CEA-Serumkonzentration (n=89)
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Abb. 29: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhidngigkeit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie (n=208)
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Abb. 30: Lokalrezidivfreies Uberleben nach Tumorabstand zum aboralen Resektionsrand (n=118)
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31: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhidngigkeit einer Himangiosis carcinomatosa (n=183)
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Abb. 32: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit einer Lymphangiosis carcinomatosa (n=183)
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4.3.2 Beobachtung und Einflussfaktoren von Fernmetastasen

Wadhrend des Beobachtungszeitraums entwickelten 24 von 208 Patienten Fernmetastasen.
Die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren des gesamten Kollektivs betrug 83 %. Wie bei den
Lokalrezidiven gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den UICC-Stadien (p<0.05).
Die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren lag im Stadium 0O bei 100 %, im Stadium | bei
mindestens 95 %, im Stadium Il bei 89 % und bei Stadium Ill bei 67 % (Abb. 33). Patienten mit
einer CEA-Serumkonzentration im Referenzbereich hatten eine metastasenfreie Rate nach 5
Jahren von 85 %, Patienten mit einer CEA-Serumkonzentration zwischen 3,5 bis 10 pug/I eine
Rate von 75 % und bei einer Konzentration von mehr als 10 pg/l von 85 % (Abb. 34). Der

Unterschied war nicht signifikant (p=0.36).

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie fiihrte zu einer metastasenfreien Rate nach 5 Jahren
von 87 % im Vergleich zu 82 %. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0.85) (Abb. 35). Bei
einer Himangiosis carcinomatosa betrug die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren 50 % im
Vergleich zum restlichen Kollektiv mit einer Rate von 83 %. Der Unterschied war nicht

signifikant (p=0.59) (Abb. 36). Patienten mit einer Lymphangiosis carcinomatosa hatten eine
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metastasenfreie Rate nach 5 Jahren von 64 % (versus 85 %, nicht signifikant, p=0.06) (Abb.

37).

Abb. 33: Metastasenfreies Uberleben nach UICC-Stadium (n=149)
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Abb. 34: Metastasenfreies Uberleben nach CEA-Serumkonzentration (n=89)
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Abb. 35: Metastasenfreies Uberleben in Abhidngigkeit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie (n=208)
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Abb. 36: Metastasenfreies Uberleben in Abhingigkeit einer Himangiosis carcinomatosa (n=183)
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Abb. 37: Metastasenfreies Uberleben in Abhidngigkeit einer Lymphangiosis carcinomatosa (n=183)
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5 Diskussion

Das aus 208 Patienten mit Rektumkarzinom bestehende Kollektiv der vorliegenden Arbeit
wurde nach der Methode der totalen mesorektalen Exzision (TME) am Universitatsklinikum

des Saarlandes zwischen den Jahren 2002 und 2006 operiert.

Die Alters— und Geschlechtsverteilung deckt sich mit den Angaben internationaler Kollektive
(Tab. 21). In den letzten Jahrzehnten lieR sich keine wesentliche Verdnderung nachweisen.
Das Rektumkarzinom manifestiert sich durchschnittlich im 7. Lebensjahrzehnt. Ein hohes
Erkrankungsalter verbunden mit der demographischen Entwicklung unserer Gesellschaft
lassen in Zukunft steigende Inzidenzzahlen erwarten. Die damit einhergehenden
sozio6konomischen Auswirkungen sind nicht zu unterschdtzen und lassen sich nur durch
effektive Pravention und Krebsvorsorge mildern. Die fir das Jahr 2006 vom Robert-Koch-
Institut veroffentlichten Zahlen legen nur eine geringe Geschlechterpraferenz fiir kolorektale
Karzinome nahe, die meisten Patientenkollektive in der Literatur weisen jedoch bezliglich
des Rektumkarzinoms eine Praferenz des mannlichen Geschlechts auf. Alter und mannliches

Geschlecht kdnnen somit als Risikofaktoren betrachtet werden.

Tabelle 21: Ubersicht von Alters- und Geschlechtsverteilung verschiedener Kollektive [1, 4, 11, 12, 19, 46, 58, 90]

Erstautor Mittelwert Spannweite Manner (%) Frauen (%)
Eigenes Kollektiv 65,3 Jahre 30-89 Jahre 64,9 35,1
Lee (2005) 62 Jahre 25-94 Jahre 56 44
Sauer (2004) 62 Jahre 30-76 Jahre 68,6 31,4
Biilow (2003) 68 Jahre 18-93 Jahre 61,6 38,4
Delaney (2002) 65 Jahre 24-97 Jahre 70,7 29,3
Bolognese (2001) 62 Jahre nicht angegeben 62,2 37,8
Jatzko (1999) 65 Jahre nicht angegeben 59,4 40,6
Carlson (1998) 68,8 Jahre 36-91 Jahre 48,7 51,3
Arbman (1996) 70,5 Jahre 36-93 Jahre 59,2 40,8

Im eigenen Kollektiv wurden bei 75 % der Patienten Begleiterkrankungen dokumentiert.
Lippert und Gastinger [64] berichten lber eine dhnlich hohe Rate an Komorbiditat (72 %).

Kardiovaskuldare und pulmonale Komorbiditit sowie Diabetes Mellitus stehen im
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Vordergrund. Eine plausible Erklarung fiir die hohe Rate an Begleiterkrankungen ist eine

altersbedingte Multimorbiditat.

Beziiglich des Body-Mass-Index fiel auf, dass die absolute Mehrheit der Patienten
Ubergewichtig war. Daher kdnnte man einen erhdéhten BMI als weiteren Risikofaktor werten.
Insgesamt kann man bei einigen Patienten sicherlich von einem urspriinglich noch hdheren
BMI ausgehen, da karzinombedingt mit einem Gewichtsverlust bis hin zur Tumorkachexie zu
rechnen ist. Auf der anderen Seite muss der Erndhrungszustand der Gesamtbevolkerung und
insbesondere die regionale Auspragung beriicksichtigt werden. Die Nationale Verzehrstudie
des Bundesforschungsinstitut fiir Erndhrung und Lebensmittel aus dem Jahr 2008 berichtet
Uber einen als libergewichtig bzw. adipos klassifizierten BMI (> 25 kg/m2) bei 66 % der
Manner und 51 % der Frauen. Laut Gesundheitsberichterstattung der saarlandischen
Landesregierung von 2009 haben in der Altersgruppe der iber 40-Jdahrigen in der
saarlandischen Bevodlkerung sogar rund 75 % der Mdanner und 57 % der Frauen einen BMI >
25 kg/m2. Der durchschnittliche BMI im Saarland fiir Manner ist 26,3 kg/m2 und fir Frauen

25 kg/mz2,

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen Korpergewicht und kolorektalen
Karzinomen berichtet. Ein erhdhter BMI gilt dabei als unabhdngiger Risikofaktor. Andere
Indizes zur Ermittlung des Ubergewichtes bzw. des abdominellen Fettanteils (zum Beispiel
die Hip-Waist-Ratio, welche im eigenen Kollektiv allerdings nicht erfasst wurde) besitzen
jedoch eine hohere Sensitivitat. [18, 75] RegelmaRiger korperlicher Bewegung wird dagegen

ein protektiver Effekt zugesprochen. [27, 42]

In diesem Zusammenhang wurde in den letzten 20 Jahren vermehrt die Assoziation zwischen
Diabetes mellitus und Rektumkarzinom untersucht, da BMI und Diabetes mellitus ebenfalls
korrelieren. Das relative Risiko ein Karzinom zu entwickeln, ist fiir Diabetiker im Vergleich zu
Personen ohne Diabetes mellitus um bis zu 30 % erhoht. [54, 110] Zusatzlich wurde
insbesondere in den Vereinigten Staaten von Amerika in den letzten 60 Jahren der
zeitgleiche Anstieg der Inzidenzen von kolorektalen Karzinomen und Diabetes mellitus
beobachtet. Anfanglich konnte man keine Assoziation zwischen den beiden Erkrankungen

feststellen, mit verbessertem Studiendesign jedoch gelang es Will et al. 1998 eine
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signifikante Risikoerhohung nachzuweisen. [107] Das Karzinomrisiko scheint zudem mit

fortgeschrittener Zeitdauer eines Diabetes erheblich zu steigen. [56, 67]

Als ursdchlich wird hierbei die sogenannte Hyperinsulinamiehypothese angefiihrt. Patienten
unter Insulin- bzw. Sulfonylharnstofftherapie hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe ein
signifikant hoéheres Karzinomrisiko. [8, 109] Insulin und Insulin-like growth factor (IGF)
wirken nicht nur auf den Stoffwechsel, sondern spielen eine wichtige Rolle in der
Zellproliferation und Zelldifferenzierung. Hohe Insulinspiegel bewirken eine Abnahme der
Lebersyntheseleistung fur IGF-Bindungsproteine; die daraus resultierende
Konzentrationserniedrigung im Blut fiihrt zu einer erhdhten Fraktion an freien und damit
biologisch aktiven IGF. [57, 83] Auch bei Diabetikern folgt die Karzinomentstehung der
Adenom-Karzinom-Sequenz, jedoch ist auf Grund gesteigerter Proliferationsraten die
Wahrscheinlichkeit einer Mutation erhéht. Zudem konnte gezeigt werden, dass kolorektale
Karzinomzellen eine hohere Dichte an Insulin- bzw. IGF-sensiblen Rezeptoren exprimieren

und mit gesteigerter Affinitat ihre Liganden binden. [25, 28]

Zum Karzinomrisiko bei Diabetes mellitus kann die vorliegende Arbeit auf Grund fehlender
Moglichkeit zur Risikoanalyse keine Aussagen treffen. Jedoch wurde zum Thema
Komorbiditit der Einfluss eines Diabetes mellitus auf das Uberleben untersucht. In der
Einzelanalyse ergab sich hierbei ein signifikanter Unterschied, der sich in der Cox-
Regression allerdings nicht bestitigte. (siehe 4.2.12) Die 5-JUR betrug bei Diabetikern 37 %

im Vergleich zu 66 % bei Nicht-Diabetikern.

Chapman et al. berichten, dass der Anteil an Patienten mit erhohtem CEA mit
fortgeschrittenem Tumorstadium und schlecht differenzierten Karzinomen deutlich ansteigt.
Die 5-JUR bei Patienten mit einer CEA-Serumkonzentration > 10 pg/| gaben die Autoren mit
39 % versus 57 % bei normalwertiger CEA-Serumkonzentration (obere Grenznorm 10 pug/l)
an. [13] Im eigenen Kollektiv lag bei 45 % der Patienten die CEA-Serumkonzentration lber
dem definierten Referenzbereich von < 3,5 pg/l. Signifikant hadufiger konnten bei diesen
Patienten Karzinome in den UICC-Stadien lll und IV festgestellt werden. Die 5-JUR der
Patienten mit einer CEA-Serumkonzentration > 10 pg/l betrug 60 % (versus 68 % bei

Patienten mit normwertiger CEA-Serumkonzentration). Die 5-JUR sind damit insgesamt
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hoher als bei Chapman, die Ergebnisse lassen sich aber in ihrer allgemeinen Tendenz
bestdtigen. Zudem bestand ein signifikanter Unterschied in der Lokalrezidivrate nach 5
Jahren in Abhdngigkeit von der CEA-Serumkonzentration. Patienten mit einer
pratherapeutischen Tumormarkerserumkonzentration im Normbereich hatten eine um 10 %
niedrigere Rate als Patienten mit Serumkonzentrationen > 10 pg/l. Duffy betont 2001 in
einem Review den Stellenwert des CEA als Parameter fiir die Verlaufskontrolle von
asymptomatischen Patienten, insbesondere fiir die Detektion neuaufgetretener
Lebermetastasen. Als Screeningmethode im Sinne einer Primdrdiagnostik ist die CEA-

Serumkonzentration jedoch ungeeignet. [20]

Tabelle 22 vergleicht die UICC-Stadienverteilung verschiedener Autoren. In der eigenen
Erhebung wurden am haufigsten Karzinome im UICC-Stadium Ill therapiert, dies berichtet
auch die Mehrzahl der Gbrigen Autoren. Lee und Staib berichten von einem Haufigkeitsgipfel
in den weniger fortgeschrittenen UICC-Stadien. Im Vergleich dazu zeigt das eigene Kollektiv
den geringsten Anteil an UICC-Stadium II. Der Anteil von bereits metastasierten Karzinomen
schwankt in der Literatur zwischen 7 und 18,6 %. Insgesamt kann man eine zur Literatur
vergleichbare Verteilung der Tumorstadien feststellen. Das Tumorstadium beeinflusst
erwartungsgemaR in allen Studien signifikant die Uberlebenszeit. Fortgeschrittene Tumore,
insbesondere solche mit Metastasierung, gehen mit einer erheblich verminderten 5-JUR

einher (Tab. 23).

Tabelle 22: Ubersicht der Verteilung von UICC-Stadien [46, 58, 70, 90, 97, 103]

Erstautor Stadium | Stadium I Stadium 1l Stadium IV
Eigenes Kollektiv 22,6 % 17,3 % 31,7 % 13%
Tumorzentrum Miinchen 26 % 26,4 % 28,9 % 18,6 %
Lee (2005) 38% 24 % 30 % keine Angabe
Sauer (2004) 22% 29 % 32 % 7%
Marusch (2003) 29 % 25 % 33 % 13%
Staib (2002) 23,6 % 24,5 % 19,6 % 17,8 %
Jatzko (1999) 25 % 25 % 32 % 18 %
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Tabelle 23: 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhdngigkeit der UICC-Stadien [37, 46, 50, 53, 84, 89, 93, 97]

Erstautor Stadium | Stadium Il Stadium III Stadium IV
Eigenes Kollektiv 89 % 60 % 49 % 27 %
Engel (2010) 83 % 68 % 52 % 9 %
Staib (2002) 91 % 73 % 38 % 0%
Preiss (2000) 88 % 79 % 29 % 4%
Jatzko (1999) 93 % 73 % 50 % 19 %
Safi (1996) 94 % 73 % 40 % 4%
Roncucci (1996) 72 % 56 % 35 % 0%
Hermanek (1995) 74 % 62 % 40 % 9%
Keller (1993) 82 % 74 % 48 % 5%

Die 5-JUR des Gesamtkollektivs lag am Universititsklinikum Homburg/Saar bei 62 %.
Grundsatzlich sind die Uberlebensraten zur Literatur konform. Auffillig ist jedoch, dass im
eigenen Kollektiv die 5-JUR im Stadium IV deutlich héher als in anderen Publikationen ist.
Eine denkbare Erklarung wdidre die Verzerrung der Ergebnisse durch eine kleine
GruppengroRBe, moglicherweise glnstigere klinische Verlaufe oder eventuell eine

abweichende Altersverteilung mit jlingeren Patienten in diesem Tumorstadium.

Das Tumorstadium beeinflusst nicht nur das Uberleben, sondern auch die Rezidivrate.
Erwartungsgemal geht ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit einer signifikant hoheren
Rate an Lokalrezidiven und Fernmetastasen einher. Im eigenen Kollektiv entwickelte kein
Patient im UICC-Stadium O oder | ein Lokalrezidiv. Die lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren
war fur die UICC-Stadien Il und Ill mit 92 % und 91 % sehr dhnlich, im Stadium IV mit 71 %
deutlich vermindert. Die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren lag im UICC-Stadium lll mit 67 %
ebenfalls signifikant niedriger als in den Ubrigen Tumorstadien (Stadium 0 100 %, Stadium |
mindestens 95 %, Stadium Il 89 %). Diese Ergebnisse decken sich mit Angaben aus der
Literatur. Zwar berichten insbesondere Heald und Mac Farlane in mehreren
Veroffentlichungen von sehr geringen Lokalrezidivraten nach 5 Jahren (zwischen 3-6 %),
diese Ergebnisse muss man aber im weiteren Literaturvergleich als Ausnahme ansehen. [34,
36, 73] Die liberwiegende Mehrzahl der Autoren berichtet von einer hoheren Lokalrezidivrate
im Langzeitverlauf. Einige Autoren unterscheiden nicht explizit zwischen den Tumorstadien,
die nachfolgenden Raten sind aber zumeist auf ein Patientenkollektiv im UICC-
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Tumorstadium |l und Il bezogen. Sauer konnte eine Lokalrezidivrate nach 5 Jahren von 6 %
bzw. 13 % feststellen. [90] Arbman berichtet von einer Lokalrezidivrate nach 4 Jahren von
etwa 8 %, Dahlberg sowie Bolognese von einer Lokalrezidivrate nach 5 Jahren von etwa 12 %,
Bliilow von einer Lokalrezidivrate nach 3 Jahren von 11 %. [1, 4, 11, 17] AbschlieRend lasst
sich feststellen, dass im eigenen Kollektiv das Auftreten eines Lokalrezidivs nicht signifikant
das Uberleben beeinflusste (5-JUR von 54 % versus 63 %). Beim Auftreten von Metastasen

sank jedoch die 5-JUR signifikant von 67 % auf 30 %.

Der regiondre Lymphknotenstatus ist ein relevanter Prognosefaktor. [15, 16, 45] Ein positiver
Lymphknotenbefall definiert den Unterschied zwischen UICC-Tumorstadium Il und Ill. Die
Auswirkung des Tumorstadiums auf das Langzeitergebnis wurde im vorherigen Absatz
bereits eingehend erortert. Um eine exakte Klassifizierung vornehmen zu kénnen, muss eine
ausreichend groRe Anzahl an Lymphknoten untersucht werden. Wenn keine neoadjuvante
RCT erfolgte, sollte laut Qualitatskriterien in 95 % der Fille eine Mindestanzahl von 12
Lymphknoten untersucht werden. [94] Somit hat der Pathologe eine entscheidende
Bedeutung fir die korrekte Stadieneinteilung und beeinflusst das weitere therapeutische
Vorgehen. Die Dokumentation Uber die Anzahl untersuchter Lymphknoten war im eigenen
Kollektiv unvollstandig und wurde fiir 167 von 208 Patienten angegeben. In 70 % dieser Falle
wurden mehr als 12 Lymphknoten untersucht. Ob die Qualitatskriterien insgesamt erfiillt

wurden, lasst sich auf Grund der unvollstindigen Dokumentation nicht sagen.

56 % der Patienten wurden als NO klassifiziert, jeweils 22 % als N1 und N2. Gunderson et al.

geben eine 5-JUR bei NO mit 73 %, bei N1 mit 65 % und bei N2 mit 52 % an. [29]

Die LymphgefdaR- und Veneninvasion im Sinne einer Lymphangiosis bzw. Hamangiosis
carcinomatosa sind ebenfalls prognosewirksam. [15, 16] Eine eindeutige Identifizierung der
entsprechenden Strukturen im histopathologischen Prdparat kann, z. B. auf Grund
herstellungsbedingter Artefakte oder Fibrosierung, recht schwierig sein. In der Literatur
sprechen manche Autoren allgemein von einer nicht ndher differenzierten GefaRinvasion,
andere wiederum analysieren die Lokalisation der GefaRe (z. B. extramurale Veneninvasion)
hinsichtlich der Prognose. Ein Literaturvergleich wird dadurch erschwert. Ein bedeutender

Einfluss auf die Langzeitergebnisse wird jedoch durch eine Vielzahl an Autoren belegt. Je
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groRer der Primartumor ist, desto hdufiger werden GefdRinvasionen nachgewiesen. Die
GefdRinvasionen korrelieren dabei mit einem positiven Lymphknotenbefall und Rezidiven.
[99]

Minsky et al. berichten bei einer Lymphangiosis carcinomatosa durch kolorektale Karzinome
von einem signifikant erhohten Anteil an positiven Lymphknotenbefunden (59 % versus 25 %)
und einer signifikant erhéhten Anzahl befallener Lymphknoten (4,8 versus 2,2). Fur das
Rektumkarzinom berichten die Autoren bei LymphgefdRinvasion ebenso von einer
verminderten 5-JUR von 38 % versus 71 %. [74]

Auch eine Himangiosis carcinomatosa beeinflusst signifikant das Uberleben. [14] Knudsen et
al. konnten bei 38,9 % ihres Kollektivs eine Veneninvasion nachweisen. Diese ging mit einer
dreimal haufigeren hepatischen Metastasierung einher. Die Hazard Ratio beziiglich des
Uberlebens lag bei 1.59 (1.11-2.28 Konfidenzintervall 95 %), dies entspricht einer
theoretischen Senkung der 5-JUR von 60 % auf 44 %. [51] Bei Talbot et al. lag bei 52 % der
Rektumadenokarzinome eine Hamangiosis carcinomatosa vor. Im fortgeschrittenen
Tumorstadium erhéhte sich der prozentuale Anteil an nachgewiesener Veneninvasion von
20 % auf 64 %. Bei Veneninvasion konnten in 35 % der Fdlle Lebermetastasen nachgewiesen
werden (versus 14 %), die 5-JUR sank von 73 % auf 57 %. [100]

Fir das eigene Kollektiv liegen leider nur unvollstindig dokumentierte Werte vor. Eine
bestdtigte Lymphangiosis carcinomatosa lag bei 11,4 % der Patienten und eine Himangiosis
carcinomatosa bei 6,5 % vor. Diese Raten liegen deutlich niedriger als in der oben genannten
Literatur beschrieben und sind vermutlich mit der bereits erwdhnten unvollstindigen
Dokumentation zu begriinden. Der Einfluss einer GefaRinvasion auf die 5-JUR zeigt sich auch
im eigenen Kollektiv und ist mit der Literatur konform. Die 5-JUR von Patienten mit
Lymphangiosis carcinomatosa lag bei 35 % im Vergleich zu 65 % (p<0.01), die 5-JUR von
Patienten mit Hamangiosis carcinomatosa lag bei 44 % im Vergleich zu 63 % (p<0.05).
Patienten mit LymphgefdaRinvasion bekamen signifikant o6fters Lokalrezidive, die
lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren betrug 81 % versus 94 %. Fir eine Veneninvasion lieR
sich nur ein minimaler, nicht signifikanter Unterschied in den Lokalrezidivraten ermitteln.
Die metastasenfreie Rate nach 5 Jahren lag bei einer Lymphangiosis carcinomatosa bei 64 %

(versus 85 %) und bei einer Himangiosis carcinomatosa bei 50 % (versus 83 %), die
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Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Ein direkter Vergleich dieser Raten mit der

Literatur war nicht moglich.

Mit den Angaben in der Literatur Gbereinstimmend, handelte es sich bei dem histologischen
Karzinomtyp Uberwiegend um Adenokarzinome. [102] Ein UbermaRiges Vorkommen
ansonsten seltener und prognostisch unginstiger histologischer Typen (z. B.
Siegelzellkarzinom) ist im vorliegenden Kollektiv nicht bekannt. Der Zelldifferenzierungsgrad
wurde mit ca. 46 % als G 3 und mit ca. 32 % als G 2 klassifiziert. Nur jeweils ein Karzinom
wurde als G 1 und G 4 klassifiziert. Zwar beschreiben Roncucci et al. das Grading in
Zusammenhang mit dem Tumorstadium als unabhdngigen Prognosefaktor, allerdings wird
hier auf eine genauere Auswertung und entsprechende Vergleiche verzichtet. [89] Auf Grund
von Methoden- und Personalveranderungen im pathologischen Institut der Universitatsklinik
Homburg kann nicht von einer einheitlichen Bewertung des Gradings ausgegangen werden;
die in mehreren Veroffentlichungen beschriebene ohnehin subjektive Einschiatzung des
Untersuchers wiirde die Aussagekraft weiter schmdlern. Eine einheitliche Bewertung in Form
einer erneuten standardisierten Begutachtung aller Praparate durch einen Pathologen konnte

nicht erfolgen.

Die Hypothese, dass die longitudinale Karzinomlokalisation Einfluss auf die Prognose hat
bzw. ein bestimmtes Rektumdrittel Uberproportional hdufig fortgeschrittene Karzinome
aufweist, konnte nicht bestatigt werden. Im eigenen Kollektiv war am haufigsten das mittlere
Rektumdrittel betroffen (45 %), das obere Rektumdrittel mit 14 % am seltensten. Angaben in
der Literatur beziiglich der Haufigkeit eines Rektumdrittelbefalls schwanken fiir das obere
Drittel zwischen 17 und 22 %, fur das mittlere Drittel zwischen 15 und 52 % und fir das
untere Drittel zwischen 26 und 68 %. Die Verteilung der Tumorstadien auf die einzelnen
Rektumdrittel war ausgeglichen. [41, 104] Im eigenen Kollektiv hatte die longitudinale

Karzinomlokalisation keinen Einfluss auf das Uberleben.

Neben den weiter oben im Text erlauterten Langzeitergebnissen sind auch die
Charakteristika der operativen Therapie an der Universitdatsklinik Homburg mit denen
anderer spezialisierter Zentren vergleichbar. Im eigenen Kollektiv wurden 53 % der Patienten

nach dem Verfahren der tiefen anterioren Resektion operiert, 14 % erhielten eine anteriore
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Resektion, bei 25 % erfolgte eine abdominoperineale Rektumexstirpation; der Rest wurde
nach anderen chirurgischen Verfahren operiert. Fir das Universitatsklinikum Tiubingen
lassen sich dhnliche Daten finden. Dort wurde bei 60 % der Patienten eine Rektumresektion
(TAR und AR) und bei 27 % eine Rektumexstirpation durchgefiihrt. Beziiglich der benétigten

durchschnittlichen Operationsdauer liegen beide Kliniken bei etwa 3 Stunden. [41]

Im eigenen Kollektiv lieR sich eine intra- bzw. postoperative Komplikationsrate von 32 %
feststellen. Prozentual am haufigsten traten Komplikationen bei Prdadipositas auf. Bei 32
Patienten erfolgte eine Reoperation. In der Literatur werden Komplikationsraten von 26 % bis
45 % beschrieben. Wundinfektion und Anastomoseninsuffizienz haben in der Literatur wie im
eigenen Kollektiv den groften Anteil an den Komplikationen, im eigenen Kollektiv waren
zudem nicht genauer spezifizierte urologische Komplikationen mit 30 % sehr haufig.
Dagegen war der Anteil an kardiovaskularen Komplikationen mit 4 % im Vergleich zur

Literatur mit etwa 12 % deutlich geringer. [1, 64, 97]

In den letzten Jahren wurde zunehmend der Einfluss des Chirurgen und der jahrlichen
Krankenhausfallzahl in der kolorektalen Chirurgie diskutiert. Neben McArdle konnte unter
anderem die deutsche ,Studiengruppe Kolorektales Karzinom“ erhebliche Unterschiede bei
Morbiditdt, Letalitit und Lokalrezidivrate in Abhdngigkeit der genannten Parameter
aufweisen. Insbesondere die absolvierte Anzahl an Operationen eines Chirurgen mit
spezieller onkologischer Technik steht bei vielen Autoren im Vordergrund. Hermanek
berichtet liber eine signifikante Senkung der Lokalrezidivrate bei etwa 7 Operationen pro
Jahr. [37, 71, 95] Berlicksichtigt werden muss jedoch sicherlich auch die Gesamterfahrung
eines Operateurs und nicht nur die absolute Operationsanzahl pro Zeitintervall.

Bei einer jahrlichen Krankenhausfallzahl von mindestens 40 Operationen wies Marusch et al.
fir die Rektumchirurgie eine statistisch signifikante Senkung der intra- und postoperativen
Komplikationsrate nach. Zur Vergleichsgruppe mit einer jahrlichen Krankenhausfallzahl von
unter 20 Operationen verringerte sich die intraoperative Komplikationsrate von 13.6 % auf
8.5 % und die spezifische postoperative Komplikationsrate von 34.5 % auf 29.8 %. Fir die
postoperative Mortalititsrate konnten die Autoren keine fallzahlabhdngige Verdanderung

feststellen. [69]
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Link et al. untersuchten in einer Ubersichtsarbeit den Einfluss der Fallzahl auf das
Langzeitiberleben und berichteten fiir das Rektumkarzinom von einem positiven Effekt bei 3

von 9 Studien. [62]

Neben der Fallzahl riickten einige Autoren die (noch unzureichend definierte) Spezialisierung
und das operationstechnische Training in den Vordergrund. So berichteten Martling et al.
von einer Reduzierung der Lokalrezidivrate von 15 % auf 6 % und von einer Verbesserung der
karzinombedingten Sterblichkeit um 7 % durch gezieltes chirurgisches Training. Die Autoren
empfahlen fiir das Rektumkarzinom eine jahrliche Fallzahl von mindestens 12 Operationen
pro Chirurg. [68]

Im eigenen Kollektiv konnte keine statistische Signifikanz der Unterschiede in den 5-JUR in
Abhangigkeit der Qualifikation respektive Erfahrung des Operateurs festgestellt werden.
Dennoch unterschieden sich diese betrichtlich. Die 5-JUR der vom Chefarzt operierten
Patienten lag mit 70 % am hochsten. War der Operateur Oberarzt lag die 5-JUR bei 64 %, war

er Fach- bzw. Assistenzarzt bei 51 %.

Die Residualtumorklassifikation ist neben dem Tumorstadium einer der wichtigsten
Prognosefaktoren. Eine vollstindige Tumorresektion (RO) ist anzustreben und muss in der
Regel durch den Pathologen bestitigt werden. Fir das Rektumkarzinom lassen sich in der
Literatur Raten an RO-Resektionen zwischen 77,3-88,7 % finden. [40, 46, 76] Die eigene
Auswertung ergab eine Rate an RO-Resektionen von 98 % und liegt damit deutlich Gber den

Literaturangaben.

Neben der mikroskopischen Tumorfreiheit der Resektionsrander spielt ein ausreichend
groRer Sicherheitsabstand vom Gesunden zum Karzinom eine entscheidende Rolle.
Insbesondere der Abstand zum zirkumferentiellen Resektionsrand ist fiur die lokale
Tumorkontrolle, besonders im unteren Rektumdrittel, wichtig. [15, 16] Leider war im
eigenen Kollektiv auf Grund fehlender Dokumentation keine Auswertung méglich. Es konnte
jedoch der Einfluss des Tumorabstands zum aboralen Resektionsrand untersucht werden.
Fur einen Abstand < 2 cm betrug die 5-JUR 72 %, fiir einen Abstand > 2 cm betrug die 5-JUR
58 %. Die lokalrezidivfreie Rate nach 5 Jahren bei einem Abstand < 2 cm betrug 93 %, fir

einen Abstand > 2 cm 97 %. Der Unterschied der Uberlebens- und Rezidivrate war jeweils
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nicht signifikant. Es verwundert, dass die Uberlebensrate trotz eines groReren
Tumorabstands zum Resektionsrand niedriger ausfdllt. Dennoch bestdtigen mehrere Studien,
dass das Uberleben nicht direkt mit dem distalen Tumorabstand korreliert. Jatzko et al.
wdahlten ebenfalls 2 cm Abstand als cut-off. Die Tendenz der Ergebnisse gleicht der des
eigenen Kollektivs; insgesamt waren die Unterschiede zwischen den Gruppen jedoch
geringer ausgepragt. [46] Pollet et al. bildeten fiir ihre Analyse 3 Gruppen: Gruppe 1 enthielt
Daten fiir einen Abstand < 2 cm, Gruppe 2 fiir einen Abstand von 2-5 c¢m und Gruppe 3 fir
einen Abstand > 5 cm. Die 5-JUR und die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren betrugen fur
Gruppe 1 69,1 % und 7,3 %, fur Gruppe 2 68,4 % und 6,2 % und fiir Gruppe 3 69,6 % und 7,8
%. [82]

Vernava et al. wiesen fir einen kleineren Abstand mit 8 mm als cut-off signifikante
Unterschiede nach. Betrug der Tumorabstand zum Resektionsrand mehr als 8 mm so stieg
die 5-JUR von 49,3 % auf 67,5 die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren sank von 30 % auf 10 %. Die
Autoren folgerten, dass in der Regel ein Abstand zum aboralen Resektionsrand von 1 cm

ausreichend sei. [105]

Eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten 57 Patienten. Der Anteil an Patienten, der
einer solchen Therapie zugefiihrt wurde, stieg nach dem Jahr 2004 um 26 % auf 43 % an.
2004 publizierten Sauer et al. eine vielbeachtete Studie, in der der Benefit einer
postoperativen RCT mit dem einer prdoperativen RCT untersucht wurde. Die Autoren
beschrieben eine nahezu gleiche 5-JUR fur beide Vergleichsgruppen, die Lokalrezidivrate war
jedoch nach neoadjuvanter RCT mit 6 % deutlich geringer als in der Kontrolle (13 %). Zudem
wurde eine verminderte akute und chronische Toxizitat der neoadjuvanten RCT beobachtet.
[90] Die Ergebnisse mindeten schlieflich in neuen Empfehlungen im Rahmen der S3-
Leitlinie. Die Beobachtungen im eigenen Kollektiv lassen darauf schlieRen, dass die neuen
Erkenntnisse ziigig in die klinische Praxis umgesetzt wurden. Beziglich der 5-JUR konnte
auch im eigenen Kollektiv kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, die Raten
unterschieden sich lediglich um 2 %. Zwar war auch der Unterschied im
Lokalrezidivaufkommen nicht signifikant, jedoch war die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren bei
Patienten nach neoadjuvanter RCT 8 % niedriger. Fiir einen Beobachtungszeitraum von 2000

bis 2008 werteten Sauer et al. Daten des Einzugsgebiets des Tumorzentrums Schwerin aus.
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Die Autoren konnten zeigen, dass Krankenhauser der hoheren Versorgungsstufen viermal
hdufiger eine leitlinienkonforme Therapie durchfiihrten. Im Durchschnitt konnte eine
Zunahme der Rate an neoadjuvanter RCT von urspriinglich 3 % auf 39 % beobachtet werden.
[91] Grundsatzlich sollte bedacht werden, dass die Anzahl von erfolgten neoadjuvanten RCT
auf Grund verschiedener Faktoren geringer ausfallen kann, als die Anzahl von Patienten mit
einem Tumorstadium, welches laut Leitlinie eine Indikation zur neoadjuvanten RCT
rechtfertigen wiirde. So kann der Patient seine Zustimmung einerseits verweigern,
andererseits kann sich die urspriinglich angenommene klinische Klassifikation im Rahmen

der histopathologischen Untersuchung der Lymphknoten als falsch herausstellen.

81 Patienten nahmen an einer regelmdRigen  Nachsorgeuntersuchung am
Universitatsklinikum Homburg/Saar teil. Laut Leitlinie ist eine solche nur nach RO-Resektion
von kolorektalen Karzinomen des UICC-Stadiums Il und Il indiziert und nur dann, wenn mit
therapeutischen Konsequenzen zu rechnen ist. Damit ist die Leitlinienempfehlung
offensichtlich umgesetzt. Neben einer Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten steht
das Ziel der rechtzeitigen Entdeckung eines Rezidivs und damit einer potentiell kurativen
Reoperation im Vordergrund. Die Effektivitit der Nachsorge wird als gering eingeschatzt, da
360 positive Nachsorgetests und 11 Reoperationen im Mittel ndtig sind, um einem Patienten

ein verbessertes Langzeitiiberleben zu ermdglichen. [94]

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass die Langzeitergebnisse dieser Arbeit bezliglich des
Uberlebens und der Tumorkontrolle mit Ergebnissen internationaler Studien
Ubereinstimmen. Zwar bietet die vorliegende Arbeit keinen direkten Vergleich zwischen der
totalen mesorektalen Exzision und der ehemals konventionellen Chirurgie, die Ergebnisse

unterstreichen dennoch den Stellenwert der TME in der heutigen Rektumchirurgie.

Die in der Literatur beschriebenen Prognosefaktoren konnten bestidtigt werden; ein
fortgeschrittenes Tumorstadium und explizit eine Metastasierung vermindern am starksten
die Uberlebensrate. Damit senkt die Fritherkennung im Rahmen der Krebsvorsorge am
effektivsten die Mortalitdt. Ihr Stellenwert sollte der Allgemeinbevélkerung weiterhin durch
entsprechende Aufklarungskampagnen und Informationsmaterialien vermittelt werden, um

somit eine moglichst breite Akzeptanz respektive eine hohe Teilnehmerquote zu erreichen.
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Generell gilt es, eine Leitlinien-orientierte Therapie und die Umsetzung sowie
Weiterentwicklung qualitdatssichernder MaRnahmen in der Chirurgie und in der

histopathologischen Diagnostik flichendeckend zu gewahrleisten.

Einschrankungen in der Aussagekraft der Ergebnisse sind bezliglich des retrospektiven
Charakters der vorliegenden Arbeit festzuhalten. Fiir validere Erkenntnisse, insbesondere
spezifischer Untergruppenanalysen, wadre eine umfangreichere prospektive Datenerfassung
sicherlich zielfiilhrend. Wie bereits im Methodenteil differenzierter dargestellt, war die
Dokumentation fiir einige Variablen unvollstandig bzw. wurden einige, fiir weitere Analysen

sicherlich interessante Variablen nicht erfasst.
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