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1. Einleitung
1.1 Das kolorektale Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist in der westlichen Welt eine haufig auftretende und
oftmals zum Tode flihrende Erkrankung. Westeuropa, die Vereinigten Staaten von
Amerika und Australien zahlen zu den Hochrisikogebieten. Hier ist das kolorektale
Karzinom eine der haufigsten Krebsarten dberhaupt. Jedes Jahr erkranken in
Europa durchschnittlich 412 900 Patienten, damit sind 12,9 % aller malignen
Tumoren im Erwachsenenalter in Europa kolorektale Karzinome. Sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen ist es der zweithaufigste zum Tode fuhrende bdsartige
Tumor®. In den Vereinigten Staaten wurden im Jahr 2006 mehr als 149 000
Neuerkrankungen registriert, 42 000 davon waren Rektumkarzinome. Allein im Jahr
2006 verstarben in den USA Uber 55 000 Menschen an einem kolorektalen
Karzinom?. Das National Cancer Institute of Health der Vereinigten Staaten rechnet
fur das Jahr 2007 mit einer Inzidenz von 60,8 / 100 000 bei M&nnern und von

44,6 / 100 000 bei Frauen. Das Risiko, an einem Kkolorektalen Karzinom zu
erkranken, ist altersabhangig. Es steigt ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an, 2/3
aller Erkrankten sind alter als 65 Jahre. Eine Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr

stellt die Ausnahme dar.
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Abbildung 1: Inzidenz von kolorektalen Karzinomen in Bezug auf das Lebensalter Data from

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, 1973-1992.



Die Inzidenz ist auf Grund zunehmender Friherkennungsmafnahmen, wie die
frihzeitige Abtragung von Darmpolypen, in den letzten Jahren ricklaufig. Durch die
Einfihrung neuer Behandlungskonzepte, insbesondere durch die regelhafte Durch-
fuhrung der totalen mesorektalen Exzision (TME), konnte in den letzten Jahren auch

ein Riickgang der Mortalitat beobachtet werden?.

1.1.2 Genese

Fur die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms werden sowohl genetische Pradis-
positionen als auch Umweltfaktoren verantwortlich gemacht. Untersuchungen an
Migranten, die aus Niedrigrisikogebieten (Zentral- und Stdamerika, Asien und Afrika)
in Hochrisikogebiete (Europa, Nordamerika und Australien) einwanderten, beweisen
einen Uberwiegenden Einfluss von Umweltfaktoren auf das Entstehen eines
kolorektalen Karzinoms. Noch in der Migrationsgeneration nehmen Familien nahezu
das gleiche Risiko der neuen Population an. Demnach scheinen also nur wenige
kolorektale Karzinome genetisch determiniert zu sein. Eine familiafre Komponente
besitzen nachweislich nur ca. 5 % der erkrankten Patienten®. Zu nennen sind hierbei
vor allem Veranderungen in sogenannten Onkogenen, welche zu unkontrolliertem
Zellwachstum und somit zur Tumorentstehung fiihren.

Zu den wichtigsten Onkogenen, welche speziell Einflul? auf die Entstehung von
kolorektalen Karzinomen nehmen, gehért die Gruppe der ras Gene (h-ras, k-ras,
n-ras). Die k-ras Mutation ist hiervon die am haufigsten beobachtete (in ca. 50 % aller
kolorektalen Karzinome nachweisbar) und am besten erforschte Mutation im Rahmen
der Pathogenese des sporadischen kolorektalen Karzinoms. Untersuchungen an
Mausen zeigen einen Verlust der ungebremsten Zellproliferation, sobald das mutierte
ras Onkogen entfernt wird>. Die Mutation des k-ras ist jedoch nicht nur in 50 % aller
kolorektalen Karzinomen nachweisbar, sondern bereits in 50 % aller Adenome, die
groBer als 1 cm sind. Ein Test, der diese Mutation im Stuhl nachweist, kénnte
zukinftig als sensitive Screening Methode zur Friherkennung kolorektaler
Karzinome eingesetzt werden®.

Das p53 Gen auf Chromosom 17p stellt einen weiteren, h&dufigen Mutationsort dar.
Beim kolorektalen Karzinom ist p53 in 70 % der Félle verandert’. Im Gegensatz zu
den Onkogen-Mutationen, die in der Frihphase der Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms eine Rolle spielen, ist die Mutation des p53 Gens ein Ereignis der
Spatphase®. Weitere Mutationsorte sind das Chromosom 18qg, das APC Gen,
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Veranderungen der MMRs (mismatch repair genes), des TGF (transforming-growth-

factor)? und des PPAR Gens (peroxisome proliferator-activating receptor gene)™.

Zu den haufigsten erblich bedingten Erkrankungen, in deren Verlauf sich kolorektale
Karzinome entwickeln kénnen, gehoéren die Familiare Adenomatosis polyposis (FAP),
das hereditare nicht polypose Kolonkarzinom (HNPCC), sowie entzindliche
Darmerkrankungen, insbesondere die Colitis ulcerosa, in geringerem Mal3e auch der
Morbus Crohn. Auch ein Diabetes mellitus geht mit einem um ca. 30 % erhdhten
Risiko fiir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms einher'!. Erklart wird dies
durch die auftretende Hyperinsulinamie. Diese stellt einen proliferativen Stimulus auf
die Zellen der Kolonschleimhaut dar und kann so als Wachstumsfaktor fur kolorektale
Tumorzellen wirken®?.

Lediglich 1 % aller kolorektalen Karzinome entsteht im Verlauf einer FAP (Varianten
der FAP, wie das Gardner- oder das Turcot-Syndrom, sind hierbei enthalten). Grund
hierfir ist eine Mutation im APC (Adenomatosis Polyposis coli) Gen auf Chromosom
5, zumeist eine Deletion des APC Allels. Diese Mutation bewirkt die Ausbildung von
mehreren hundert Adenomen im Dickdarm bzw. Rektum und fuhrt bei unbehandelten
Patienten in 90 % der Falle zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr zur Ausbildung
eines kolorektalen Karzinoms.

APC reguliert Uber den Abbau des Signalbotens B-Catenin Signalkaskaden
(Abbildung 3), die EinfluR auf die epitheliale Erneuerung der Darmschleimhaut
nehmen. APC wiederum wird durch den sogenannten ,WNT-Pathway“ und dessen
Rezeptor ,Frizzled® reguliert. Ein WNT-Signal hat dabei eine hemmende Wirkung auf
das APC-Gen. Die Anwesenheit des WNT-Signals oder eine Mutation des APC-Gens
stoppt den Abbau des B-Catenins. Es kommt zu einer Anreicherung im Zellkern® und
dadurch zu einer ungebremsten Zellproliferation und einer Unfahigkeit der
Epithelzellen der Darmschleimhaut, die Apoptose einzuleiten. Ein weiterer
B-Catenin unabhangiger Faktor einer APC-Mutation ist eine aus der Mutation selbst
resultierende generelle chromosomale Instabilitdt, die zu weiteren Folgemutationen

in anderen Bereichen des Genoms fiihrt®°.
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Abbildung 2: APC Tumor suppressions Gen
J Clin Oncol 2000;18:1967. American Society of Clinical Oncology.

Das hereditare nicht polypése Kolonkarzinom tritt haufiger auf als die FAP. 2-6 %
aller kolorektalen Karzinome lassen sich auf diese autosomal dominant vererbte
Erkrankung zurtickfihren. Man unterscheidet zwei Untergruppen, das Lynch | und
das Lynch II Syndrom. Das Lynch Syndrom ist auf Defekte in einem DNA
Reparationssystem, den ,Mismatch-Repair-Genes* (MMR), zurlickzufiihren. Dieses
System repariert die standigen, bei den Replikationen der DNA ubiquitar
auftretenden Mutationen®®. Kommt es in diesem System zu einem Fehler, héufen
sich fehlerhafte, kurze Nukleotidsequenzen, sogenannte ,Mikrosatelliten®. Daraus
resultiert eine Instabilitdt der DNA (MSI = microsatellite instabillity), welche wiederum
Folgemutationen bedingt. Sowohl das Lynch I als auch das Lynch Il Syndrom fiihren
zu Kolonkarzinomen im jungen Alter. Das durchschnittliche Alter bei der
Primardiagnose liegt bei 48 Jahren. Im Gegensatz zum sporadischen Kolonkarzinom,
das meist im Kolon descendens auftritt, ist die Hauptmanifestation hier das Colon
ascendens. Besonders beim Lynch Il Syndrom kommt es zu Zweitmalignomen, bei
Frauen bevorzugt im Endometrium®’.

Eine zur Normalbevélkerung erhdhte Inzidenz an kolorektalen Karzinomen tritt bei
entziindlichen Darmerkrankungen, insbesondere der Colitis ulcerosa, auf'®. Die
Entztindung selbst scheint hierbei einen entscheidenden Einflu3 auf die Entstehung

zu haben. Je langer die Entziindung besteht und je starker die Entziindung ist, desto
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hoher ist die Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorentstehung®®. Der protektive Effekt
nicht steroidaler Antiphlogistika 1a03t sich vermutlich auf diesen Mechanismus
zuriickfithren®.

Nur ein geringer Anteil aller kolorektalen Karzinome lasst sich durch die obig
beschriebenen genetisch bedingten Erkrankungen erklaren. Die meisten Tumoren
mussen daher durch Umwelteinflisse bedingt sein. Als wichtige Einflul3grof3e zeigt
sich hierbei die Ernéhrung. Schatzungen des World Cancer Research Fund (WCRF)
und des American Institute for Cancer Research (AICR) aus dem Jahr 1997 gehen
davon aus, daf? von den 51 700 neu an einem Rektumkarzinom erkrankten Patienten
Uber 34 000 Erkrankungen hatten vermieden werden kénnen, ware eine Erndhrung
gemal der Empfehlungen des WCRF erfolgt. Diese beinhaltet eine faserreiche Diat
mit einem hohem Anteil an Frichten und Gemuse, wenig Fett und wenig rotem

Fleisch?' 22,

Ein protektiver Effekt laRt sich auferdem durch die regelméaRige
Einnahme von Folsaure®, Vitamin B¢**, Calcium® und Magnesium® nachweisen.
Weitere protektive Faktoren sind: ein hohes MaR an physischer Aktivitat?’, die
Einnahme von NSARs? (nicht steroidaler Antiphlogistika) und Statinen?, sowie die

Einnahme einer postmenopausalen Hormonersatztherapie®® (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 3: Signifikante Reduktion an kolorektalen Karzinomen unter Hormonersatztherapie

Rowan T, et al. Estrogen plus progestin and colorectal cancer in postmenopausal women. N Engl J
Med 2004;350:991.

Ein signifikant erhéhtes Risiko zeigte sich 2003 in einer danischen Studie durch
Alkoholabusus®. Die GroRe dieses Einflusses wird derzeit jedoch diskutiert. Eine

ebenfalls im Jahr 2003 in Schweden vero6ffentlichte 25-jahrige Follow-Up Untersuch-

5



ung eines aus 180 000 alkoholkranken Patienten bestehenden Kollektivs konnte
zwar wiederum ein leicht erhohtes Risiko gegenuber der Normalbevolkerung
nachweisen, die Autoren fuhren dies aber auf Co-Faktoren wie Nikotinabusus,
Folsauremangel, mangelnde physische Aktivitat oder einseitige Ernahrung zuriick®..
Der Einflu von Alkohol auf die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms ist also
nach wie vor ungeklart. Nikotinabusus verursacht eine Erhdhung sowohl der Inzidenz
als auch der Mortalitat*’. Endoskopische Untersuchungen zeigten eine erhéhte
Anzahl an Darmpolypen und eine erhdhte Entartungstendenz. Schatzungen gehen
davon aus, daf3 20 % aller kolorektaler Karzinome auf das Rauchen zurtickzuftihren
sind®. Ein erhéhtes Risiko &Rt sich weiterhin in Studien bei Patienten nach einer
Cholezystektomie®*, nach ureterokolischer Anastomosen®, nach Harnblasenopera-
tion, nach Bestrahlung im Bereich der Prostata®®, sowie bei Patienten mit Akro-
megalie®” oder HIV*® nachweisen.

Unabhangig von der Genese ist die Grundlage fur die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms die Theorie der sogenannten ,Adenom-Karzinom-Sequenz®. Sie wurde
erstmalig 1951 von Jackman und Mayo*° beschrieben, die genetische Grundlage

stellte 1988 erstmalig Bert Vogelstein dar*.

normale Kolonschleimhaut

'

Shtstehiumg kleines Adenom
1 T |
‘ groRes Adenom mit villosem Anteil
Wachstum | |
groBes Adenom mit hochgradiger Dysplasie
Y
Karzinom — L |

groBBes Adenom mit invasivem Karzinom
Abbildung 4: Adenom-Karzinom Sequenz

O'Brien, MJ, Winawer, SJ, Waye, JB. Colorectal polyps. In;: Management of Gastrointestinal Diseases,
Winawer, SJ (Ed). Gower Medical, New York, 1992.
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[

Abbildung 5: Genetisches Modell der Tumorentstehung
LOH: loss of heterozygosity; DCC: deleted in colon cancer gene; APC: adenomatous polyposis

coli gene; ACF: aberrant crypt foci; MMR: DMA mismatch repair enzyme.

Karzinom

metastasiertes
Karzinom

Lynch, JP, Hoops, TC. The genetic pathogenesis of colorectal cancer. Hematol Oncol Clin North Am
2002;16:775.

Dieser Prozel3 bendtigt ca. 10 Jahre. Je hoher die Anzahl der Adenome und je

grolRer die Polypen, desto hoher ist das Gesamtrisiko einer Entartung. Dies ist der

Grund, weshalb bei FAP-Patienten eine prophylaktische Proktokolektomie nach

Abschlu des Wachstums unumgéanglich ist.

Neben den typischen, polypbsen

Adenomen gibt es zudem seltenere, nicht polypdse Adenome, sogenannte ,flat

lesions®. In diesen kann ebenfalls die obig beschriebene Adenom-Karzinom-Sequenz

beobachtet werden. Die Erkennung solcher ,flat lesions” ist in der Koloskopie

ungleich

schwieriger, daher sollten aus allen verdachtigen Arealen Biopsien

entnommen werden. Der Anteil der Karzinome, welche aus solchen ,flat lesions®

entstanden sind, ist gering (ca. 4 % aller CRC)*.




1.1.3 Screening

Da die Karzinogenese beim kolorektalen Karzinom in Stufen ablauft, ist eine
frihzeitige Diagnose und ein mdglichst friher Beginn der Therapie fur eine gute
Prognose entscheidend. Frihsymptome bleiben oft unerkannt, was die
Diagnosestellung besonders schwierig macht. Eine Méglichkeit, Dysplasien friihzeitig
zu erkennen, chirurgisch zu entfernen und somit eine Tumor-Entstehung zu
vermeiden, ist die EinfUhrung eines sogenannten ,Screenings®. Grundsatzliche
Fragen hierbei sind, bei wem, wann und auf welche Weise dieses Screening
durchgefuhrt werden soll.

Wie anfangs beschrieben, ist das kolorektale Karzinom eine Erkrankung mit einem
Altersgipfel von ca. 65 Jahren. Die Pravalenz von Adenomen im Darm ist alters-
abhéangig. Im Alter von 50 Jahren finden sich bei ca. 25 % der Bevolkerung

Adenome, im Alter von 70 Jahren sind es bereits 50 % (siehe Abbildung 6).

60 -
50 -
40-

30~

20—

Anteil der Patienten mit
adenomatosen Polypen

10+

| 1 1 |
o 40 50 60 70 80

Alter in Jahren

Abbildung 6: Rate der Adenom in Abhéangigkeit zum Alter Williams, AR, Balasooriya, BA, Day,
DW, Gut 1982;123:835.

Kolorektale Tumoren in jingerem Lebensalter sind eine Raritdt. Der Beginn eines
Screenings vor dem 50. Lebensjahr ist daher nur flr einen Personenkreis mit
erhohtem Risiko sinnvoll (z.B. bei entziindlicher Darmerkrankung, bei vermehrtem
Auftreten kolorektaler Karzinome in engster Verwandtschaft). Zum derzeitigen
Zeitpunkt stehen zur praktikablen Durchfiihrung eines sensitiven Screenings zwei
Moglichkeiten zur Verfugung: Der Hamocculttest (FOBT) und die Endoskopie. Mit
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diesen Screeningmethoden koénnen kolorektale Karzinome und deren Vorstufen
entdeckt werden. Der Hamocculttest kann Hinweise auf ein blutendes Karzinom
geben, mit der Koloskopie kdnnen Polypen abgetragen und Hoch-Risikopatienten
zuverlassig Uberwacht werden. Der Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) wird
gemal Leitlinien ab dem 50. Lebensjahr jahrlich empfohlen, die Koloskopie 10
jahrlich ab dem 55. Lebensjahr. Zwar liegt die Sensitivitat eines einzelnen
Hamocculttests lediglich bei ca. 30 %, diese Rate laRt sich jedoch auf > 80 %
erhdhen, wenn der Test wiederholt durchgefiihrt wird*?. Eine jahrliche FOBT Testung
senkt signifikant die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms®. Ein EinfluR auf die
Mortalitat durch alleinigen Test auf okkultes Blut im Stuhl ist dagegen nicht zu
beweisen®. Zusammenfassend lasst sich sagen, daR die Problematik des
Hamocculttests in seiner fur das kolorektale Karzinom niedrigen Sensitivitat, aber
auch Spezifitdt liegt. Nur ca. 2 % aller positiven Befunde lassen sich auf ein
kolorektales Karzinom zurtckfuhren.

Eine weitaus hohere Sensitivitdt besitzt die Koloskopie, die deshalb auch das
diagnostische Standardverfahren darstellt. Der erreichbare Wert von 98 bis 99 %" ist
aber sowohl von der Qualitdt des Untersuchungsgeréts, als auch besonders von der
individuellen Erfahrung und Kenntnis des Untersuchenden abhangig. Die Koloskopie
ermdglicht es, auffallige Stellen zu biopsieren und durch Abtragung von Polypen
auch therapeutisch intervenieren zu kénnen. Die Kompliaktionsrate der Koloskopie
ist gering. Das Risiko einer Darmperforation oder einer Blutung liegt im Bereich von
1-2 pro 1000 Untersuchungen“. Eine sinnvolle Konsequenz aus diesen Ergebnissen
ist die Kombination der beiden Verfahren mit jahrlichen Hamocculttests und einer
Koloskopie im Abstand von 10 Jahren ab dem 50. Lebensjahr.

Einen Kompromiss stellt die Sigmoidoskopie dar, die fur den Patienten weniger
belastend ist, jedoch nur Tumoren bis ca. 50 cm ab ano detektiert. Eine
Sigmoidoskopie alle 5 Jahre ist besonders bei Patienten, die eine komplette
Koloskopie ablehnen, eine diagnostische Option.

Zukunftig werden weitere diagnostische Moglichkeiten zur Verfigung stehen.
Denkbar sind z.B. weiterentwickelte Stuhltests, die neben okkultem Blut auch
Mutationen durch genetische Analysen darstellen kdnnen. Grol3e Fortschritte gibt es
auch im Bereich der sogenannten ,virtuellen Koloskopie® in CT bzw. MR Technik, die
die Darstellung des Darmlumens ohne Endoskopie ermdglicht. Bei Polypen > 10 mm
erlauben heutige Computertomographen bereits eine Sensitivitat von bis zu 90 %*



einer optischen Koloskopie. Bei kleineren Polypen liegt die Sensitivitat jedoch noch
deutlich niedriger. Gegen die virtuelle Koloskopie sprechen nach wie vor die um ein
vielfaches hoheren Kosten und vor allem die fehlende Mdglichkeit einer bioptischen
Sicherung des Befundes. Ein aufféalliger Befund in der virtuellen Koloskopie erfordert
daher immer eine nachfolgende optische Koloskopie mit Biopsieentnahme und wird

diese nur erganzen, nicht aber ersetzen kdonnen.

Ein Beispiel eines mdglichen Screenings zeigt Abbildung 7:
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Abbildung: 7: Algorithmus eines Screenings fur Kolorektale Tumoren IBD: inflammatory bowel
disease; CRC: colorectal cancer; FDR: first degree relative; SDR: second degree relative.
Nach: Winawer, SW, Fletcher, RH, Mille, L, et al; AGA guidelines: Colorectal cancer screening: Clinical

guidelines and rationale. Gastroenterology 1997;112:594 Revised according to 2003 AGA recommendations
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1.1.4 Staging

Wird ein Karzinom gefunden, so erfolgt ein Staging nach dem TNM-Schema des
American Joint Committee on Cancer (AJCC, letztmalig im Jahre 2002 modifiziert)
und der UICC Einteilung (Union International Contre le Cancer, ebenfalls modifiziert

im Jahre 2002). Die Dukes Einteilung (Astler-Coller) wird nicht mehr verwendet.

Staging nach TNM (AJCC)

T Priméartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt far Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

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

perforiert das viszerale Peritoneum

N Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Tabelle 1: Stadiengruppierung des kolorektalen Karzinoms (UICC 2002)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1,T2 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 11B T4 NO MO
Stadium Il1A T1,T2 N1 MO
Stadium 111B T3, T4 N1 MO
Stadium 111C Jedes T N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Zusatzlich zum TNM Schema wird der Einbruch in Lymph- (L+) bzw. Blutgefal3e (V+)

dokumentiert.

Wichtigster Tumormarker beim kolorektalen Karzinom ist das karzinoembryonale
Antigen (CEA), sowie das Carbohydrat Antigen (Ca 19-9). Diese Tumormarker sind
auf Grund niedriger Sensitivitat als Screening Marker nicht geeignet, haben aber
ihren Stellenwert im Rahmen der Tumornachsorge nach erfolgter Therapie. Bei
Neudiagnosen eines kolorektalen Karzinoms sind stark erhohte CEA-Spiegel mit
einer schlechteren Prognose vergesellschaftet*’. Bleibt der Abfall der Tumormarker
nach chirurgischer Therapie aus, so kann von einem verbliebenen Tumorrest
ausgegangen werden und mufd Anlal3 zur weiterfihrender Diagnostik sein. Ein
Wiederanstieg im Follow-Up bei einem Patienten mit initialem Abfall des

Tumormarkers nach Therapie kann als Hinweis auf ein Rezidiv gewertet werden.

1.1.5 Therapie

Die heutige Therapie eines Rektumkarzinoms schliel3t verschiedene Disziplinen ein
und wird deshalb ,multimodal“ genannt. Entscheidend ist der kombinierte Einsatz

diagnostischer, operativer, chemo-, antikorper- sowie strahlentherapeutischer
Verfahren®®. Dieser multimodale Ansatz erfordert eine enge, interdisziplindre
Zusammenarbeit eines Zentrums. In Wirzburg wird dies in einer wochentlich
abgehaltenen, interdisziplindren Tumorbesprechung sichergestellt. Dort wird das
therapeutische Procedere in Anwesenheit von Chirurgen, Onkologen, Strahlen-

therapeuten und Radiologen diskutiert und individuell festgelegt.
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Liegt eine kurative Situation vor, ist die onkologische Operation primar die einzige zur
definitiven Heilung fuhrende Therapie. Ziel einer Operation ist dabei immer die
Entfernung des Primartumors im Gesunden (= RO Resektion) und die Entfernung des
gesamten Lymphabstromgebietes im Mesorektum. Diese ,Totale Mesorektale
Exzision® (TME) stellt einen Meilenstein in der chirurgischen Behandlung des
Rektumkarzinoms dar und wurde 1982 das erste Mal durch R.J.Heald beschrieben®.
Unter der TME versteht man die vollstandige Entfernung des zwischen fascia pelvis
visceralis und fascia pelvis parietalis enthaltenen perirektalen Fettgewebes. Die
Mobilisation des Rektums und Mesorektums erfolgt dabei durch Umschneidung des
Peritoneums unmittelbar medial der Ureteren und durch Eindringen ins kleine Becken
dorsal entlang der Waldeyer- und ventral entlang der Denonvilliers Faszie. Auf diese
Weise kann in kleinen Schritten das gesamte lymphgewebetragende, perirektale
Fettgewebe (,Mesorektum") bis auf den Beckenboden ausgelést und mit dem
Rektumresektionspraparat en bloc entfernt werden. Die TME ist eine anspruchsvolle
Operation, deren Durchfihrung ein detailliertes Wissen Uber die Anatomie des
Beckens voraussetzt und deren Durchfihrungsqualitat sich direkt in der
Lokalrezidivrate niederschlagt.

Mac Farlane et al. veroffentlichten 1993 erstmalig die Ergebnisse der bis damals
durchgefiuihrten Rektumkarzinomoperationen mit TME und zeigten eine bis dato
unerreichte Lokalrezidivrate von 4 % °°. Diese Ergebnisse konnten 1995 durch Enker
et al. mit einer Lokalrezidivrate von 7,3 %> und 1997 durch Moriya in Japan mit einer
Lokalrezidivrate von 9,3 %2 bestatigt werden. 2003 zeigte eine Untersuchung in
Norwegen, dal3 durch die Einfihrung der TME insgesamt eine Reduktion der
Lokalrezidivrate von 28 % auf 8 % erreicht werden konnte®”.

Um eine Resektion im Gesunden sicher zu erreichen, werden intraoperative
Schnellschnittpraparate fur die Pathologie angefertigt und Sicherheitsabstéande
eingehalten. Die GroR3e dieser Sicherheitsabstande wird nach wie vor diskutiert. Der
Lymphabflu3 erfolgt in erster Linie oralwérts, dennoch kénnen sehr tief sitzende
Rektumkarzinome auch nach distal streuen. Fraglich ist deshalb, welcher aborale
Sicherheitsabstand gegeben sein mul3, um ein sphinktererhaltendes Vorgehen
rechtfertigen zu kdénnen. Wurde deshalb zunachst ein minimaler, distaler Abstand
von 5 cm gefordert, so zeigte sich, daf? erst bei einem distalen Sicherheitsabstand

< 0,8 cm die Lokalrezidivrate an der Anastomose ansteigt und somit prinzipiell ein
aboraler Sicherheitsabstand von 1 cm ausreichend ist>*. Diese Erkenntnis ermdoglicht
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es, auch bei sehr tief gelegenen Rektumkarzinomen sphinktererhaltend operieren zu
kénnen und so dem Patienten eine hohere Lebensqualitat zu bieten. Aufgrund dieser
Datenlage wird gemalR Leitlinien des National Cancer Institutes von 2000 ein
aboraler Sicherheitsabstand von 2 cm als leitliniengerecht akzeptiert, dennoch sollte,
wenn maoglich, ein aboraler Sicherheitsabstand von 5 cm angestrebt werden.

Bei den unterschiedlichen Operationsmethoden unterscheidet man zwischen einer
lokalen Exzision, einer tief anterioren Rektumresektion und einer abdomino-
perinealen Rektumexstirpation. Das Ausmald der Tumorausbreitung, der Befall von
Lymphknoten, die GréRe und die Lage des Tumors bestimmen hierbei die Art der
Operation. Die lokale, transanale Tumorexzision ist den lokal begrenzten T1
Tumoren vorbehalten. Bei sehr weit distal lokalisierten Rektumkarzinomen mit
Infiltration des Sphinkterapparates ist eine abdomino-perineale Rektumexstirpation
unumganglich, bei der das Rektum mit komplettem Sphinkterapparat entfernt wird
und die dauerhafte Anlage eines Kolostomas erfolgt. Diese radikale en-bloc
Resektion des Rektums geht mit einer perioperativen Letalitit von ca. 3,2 % einher™.
Haufig sind zudem postoperative Komplikationen, Stérungen der Potenz, der Miktion
und der Defakation.

Die tiefe anteriore Rektumresektion ist die Operation der Wahl bei Tumoren im
mittleren und unteren Rektumdrittel. Der anale Sphinkterapparat kann hierbei durch
den Einsatz moderner Staplergerdate erhalten werden. Eine Vermeidung eines
stigmatisierenden Stomas und die Erhaltung des Sphinkters ist flr
Rektumkarzinompatienten ein entscheidender Bestandteil der subjektiven Lebens-
gualitat. Durch die verringerte Reservoirfunktion des operierten Rektums und die oft-
mals unvermeidbaren, begleitenden Nervenschadigungen liegen haufig funktionelle
Stérungen im Bereich des Sphinkterapparates vor. Diese konnenn durch
Pouchanlagen effektiv verringert werden. Man unterscheidet hier den Kolon-J-Pouch
und die transverse Koloplastik. Beim J-Pouch wird im Bereich des distalen Kolons
durch Faltung und Durchtrennung des Septums ein neues Reservoir gebildet. Bei der
Koloplastik wird im distalen Kolon ein longitudinaler Schnitt transversal vernaht und
somit ebenfalls ein Reservoir geschaffen. Zur Protektion der distalen Anastomose
wird ein temporares lleostoma angelegt, nach Abheilung erfolgt die Riickverlagerung.
Eine nach wie vor in der Diskussion befindliche Behandlungsmethode stellt die
sogenannte ,transanale endoskopische Mikrochirurgie“ (TEM) zur Behandlung des
gut bis mittelgradig differenzierten Rektumfrihkarzinoms dar. Sie wurde 1983
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erstmalig von Gerhard BueR®® entwickelt. Ziel des minimal-invasiven Eingriffs ist die
Verringerung perioperativer Komplikationen bei gleicher onkologischer Sicherheit fur
den Patienten®’. Dies konnte fiir das ,low-risk“ Rektumfriihkarzinom, also ein gut bis
mittelgradig differenziertes, nicht muzindses, nicht ulzeriertes Rektumkarzinom, ohne
Infiltration von Lymph- oder BlutgefalRen (pT1, G1-2), nachgewiesen werden. Bei
diesen Tumoren zeigte sich in einer Studie kein Unterschied in Lokalrezidivrate und 5
Jahres-Uberlebenszeit zu radikal operierten Patienten®®. Nachteilig an dieser Art des
Eingriffs ist die fehlende Mdoglichkeit, regionare Lymphknoten zu entfernen und somit
eine onkologisch sichere Operation zu gewahrleisen. Dies ist um so wichtiger, da
neuere Untersuchungen Hinweise zeigen, daf3 bei Patienten mit low-risk T1 Tumoren
ein 3-5 mal hoheres Risiko besteht, ein Lokalrezidiv zu bekommen als bei Patienten,
die durch eine radikale Operation behandelt wurden®. Unumstritten ist ein stark
erhohtes Risiko an Lokalrezidiven bei high-risk Rektumkarzinomen, sowie bei

Tumoren > T1%°

, S0 dal} bei diesen Patienten der TEM weiterhin eine radikale
Operation vorgezogen werden sollte. Letztlich bleibt die TEM also den pT1
Frihkarzinomen in Adenomen vorbehalten. Bei pT2 Tumoren sollte sie nur im
palliativen Sinne bei betagten Hochrisikopatienten eingesetzt werden. Diskutiert wird
eine begleitende adjuvante Radiochemotherapie® bzw. eine hochdosierte

praoperative Bestrahlung®.

Neo-/Adjuvante Therapie rektaler Karzinome

Ziel einer préoperativen Kurzzeitvorbestrahlung ist eine Devitalisierung der
Tumorzellen, damit eine eventuelle Verschleppung wahrend der Operation nicht zu
pelvinen oder peritonealen Abtropfmetastasen fuhrt®>. Eine vergleichende
Untersuchung von Sauer zwischen préoperativer und postoperativer Radio-
Chemotherapie aus dem Jahr 2004 zeigt eine verringerte Rate an Lokalrezidiven und

6466 " Eine

eine geringere Toxizitdt zu Gunsten der praoperativen Therapie
Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer alleinigen Operation kann jedoch
nicht erreicht werden®. Im Vergleich zeigt sich eine praoperative Radiotherapie trotz
geringerer Gesamtdosis effektiver als die postoperative Radiotherapie®”. Grund
hierflr ist vermutlich das bessere Ansprechen des Tumors auf die Radiotherapie bei
normaler Oxygenierung des Gewebes im Vergleich zu postoperativen hypoxischen
Verhéltnissen. Eine Gefahr der praoperativen RT ist jedoch das potentielle

"Overstaging”. Darunter versteht man die félschliche Annahme eines
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wanddurchsetzenden oder lymphknotenpositiven  Tumors durch reaktive
Veranderungen auf die Strahlentherapie und die daraus resultierende
Uberbehandlung von Patienten im Sinne einer unnétig intensiven und eventuell
belastenderen Therapie.

Im Gegensatz zur neoadjuvanten Kurzzeittherapie zur Verringerung der Lokal-
rezidivrate hat eine neoadjuvante Langzeit-Radiochemotherapie das Ziel, eine
verbesserte Resektabilitait durch Tumorverkleinerung zu erreichen. Die Rate an

sphinktererhaltenden Operationen kann dadurch erhéht werden®®.

Therapie in der palliativen Situation und bei erfolgter Metastasierung

Bei Diagnosestellung bestehen bereits bei 30-40 % der Patienten Metastasen. Bei
inoperabler Metastasierung erfolgt eine systemische Chemotherapie, um eine
weitere Ausbreitung des Tumors zu verhindern. In den 90er Jahren erreichte man
durch die Einfuhrung des Chemotherapeutikums 5-Fluorouracil (5-FU) eine
signifikante Verbesserung der Uberlebenszeiten®. Eine weitere Steigerung konnte
durch die Hinzunahme von Leukovorin beobachtet werden™. Eine orale Form von 5-
FU steht mit dem Wirkstoff Capecitabine seit April 2005 zur adjuvanten Therapie des
Kolonkarzinoms im Stadium Ill und als First-line-Monotherapie des metastasierten
Kolorektalkarzinoms zur Verfiigung. Capecitabine wird dabei durch drei Enzyme im
Korper des Patienten zu aktivem 5-FU umgebaut, eines der Enzyme ist dabei
besonders in Tumorgewebe aktiv und fuhrt zu einer Anreicherung speziell in diesem
Gebiet’* und besitzt wie 5-FU zudem eine strahlensensibilisierende Wirkung im
Gewebe. Irinotecan- (FOLFIRI) und oxaliplatinhaltige (FOLFOX) Kombinations-
therapien stellen heute die Standardrdtherapie dar. Dies fuhrt zu einer Verlangerung
des Uberlebens und der sogenannten TTP (Time to progression = Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung). Neue Therapieansitze ergeben sich mit der
Entwicklung dreier spezifischer Antikorper (,targeted therapy“): Bevacizumab mit
Wirkung auf den VEGF (Vascular endothelial growth factor), Cetuximab und der
humanisierte Antikérper Panitumumab mit Wirkung auf den EGF (epidermal growth

factor receptor).
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1.1.6 Nachsorge kurativ operierter Patienten

Patienten, die kurativ an einem Rektumkarzinom operiert wurden, haben fur
mindestens 5 Jahre ein erh6htes Risiko eines Rezidivs, eines Zweittumors oder von
Fernmetastasen. Eine regelmaRiges Follow Up der Patienten wird daher empfohlen.
In regelmafRigen Abstdnden werden Kklinische Untersuchung, Laborkontrollen
(Tumormarker: CEA, Ca 19-9), sowie bildgebende MalRnahmen durchgefihrt, um ein
eventuelles Rezidiv frihestmoglich zu entdecken und gegebenenfalls noch kurativ
therapieren zu kdonnen. Zuséatzlich stellen Daten, die im Zuge einer standardisierten
Nachsorge gewonnen werden, Qualitdtskontrollen der durchgefihrten thera-
peutischen Malinahmen dar. Diskutiert wird nach wie vor L&nge und Intensitat dieser
Untersuchungen. Verschiedene Studien brachten widersprichliche Ergebnisse. Es
wird insbesondere dartber gestritten, ob eine intensivierte Nachsorge einen
signifikanten  Uberlebensvorteil  bietet.  Aufgrund der international  nicht
standardisierten Follow-Up Untersuchungen sind die Studien in dieser Frage schwer
miteinander zu vergleichen. Eine italienische Gruppe vergleicht eine konventionelle
Nachbeobachtung bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen mit halbjahrlichen
Kontrollen im ersten Jahr und jahrlichen Untersuchungen in den folgenden Jahren
mit einer intensivierten Nachbeobachtung, die in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate
und die folgenden 3 Jahren in halbjahrlichem Abstand erfolgte. In der Auswertung
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil im 5-Jahresuberleben der Patienten der
intensivierten Nachsorge (73 % gegeniiber 58 %, p <0,02)". Insbesondere
profitierten die Patienten mit Rektumkarzinomen. In anderen Studien hingegen war
kein signifikanter Uberlebensvorteil trotz intensivierter Nachsorge erkennbar. Im
Gegensatz zur standardisierten Nachsorge konnte lediglich eine friihere Diagnose
eines erfolgten Rezidivs nachgewiesen werden, wie auch eine héhere Anzahl an
Operationen, ohne daR dies einen positiven EinfluR auf das Uberleben gehabt
hatte™ ™.
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1.2 Qualitatssicherung

Die ersten organisierten Qualitatssicherungsstudien im Bereich kolorektaler
Karzinome wurden in den 80er Jahren durchgefiihrt. Die Chirurgie in dieser Zeit war
gekennzeichnet durch eine dezentralisierte chirurgische Behandlung, die Anwendung
einer einheitlichen Tumorklassifikation (z.B. TNM) war nicht die Regel. Auch andere
Faktoren, wie z.B. die préoperative Diagnostik waren aus heutiger Sicht oftmals
ungentgend standardisiert und je nach Ausstattung des Hauses unterschiedlich.
Allein durch den technischen Fortschritt (CT, Staplergerate) und die Einfihrung
allgemeingultiger onkochirurgischer Prinzipien (TME, minimale Sicherheitsabsténde),
sowie die Konzentrierung der Operationen auf spezialisierte Zentren, konnte die
Therapie des kolorektalen Karzinoms nachhaltig verbessert werden. Beispielhaft fir
die Qualitatssicherung ist die multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie der
Ostdeutschen Arbeitsgruppe fir Leistungserfassung und Qualitatssicherung in der
Chirurgie e.V. von Lippert und Marusch (2002). Vom 01.01.-31.12.1999 wurden an
75 Kliniken 3 756 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom mittels eines
standardisierten Fragebogens prospektiv erfasst. Damit zeigten Sie, dal3 in Form von
prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudien eine chirurgische
Qualitatssicherung, sowie die Analyse der Behandlungssituation eines chirurgischen
Krankheitsbildes (des Rektumkarzinoms) unter qualitatssichernden Aspekten mdglich

ist.
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2. Fragestellung

Die retrospektive Auswertung von Krankenakten erfolgt zumeist unter einer
singularen Fragestellung. Die vorliegende Arbeit versucht dagegen ein moglichst
umfassendes Bild der Behandlung von 179 an einem Rektumkarzinom erkrankten
und an der Chirurgischen Universitatsklinik Wirzburg behandelten Patienten
darzustellen. Ziel der Arbeit ist die Darstellung der Behandlungssituation in
Wirzburg. Dartber hinaus sollen die Wiurzburger Behandlungsergebnisse mit
denjenigen verglichen werden, wie sie in der internationalen Literatur beschrieben
werden. Dazu erforderlich ist die die Skizzierung des aktuellen Wissenstandes in der
chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms, wie bereits in der Einleitung
geschehen.

Folgende Fragen stehen zunachst im Vordergrund:

Welche Punkte mul3 eine Datenbank/Eingabemaske enthalten, um ein umfassendes
Bild Gber die Behandlung von Patienten mit rektalen Karzinomen abzubilden?

Kann eine solche umfassende Datenbank tber die Behandlung von Patienten an der
Chirurgischen Universitatsklinik Wurzburg retrospektiv anhand der Krankenakten
erstellt werden?

Den zeitlichen AnlaR fir die Untersuchung bildete die Umstellung der Aktenfiihrung
in der Chirurgischen Universitatsklinik von der Papierform auf digitale Krankenakten
und die Umlagerung der kurzfristig verfiigbaren Akten in ein Dauerarchiv. Mit Hilfe
dieser Arbeit soll die fur die Qualitatssicherung unumgangliche Selbstreflexion und
die kritische Analyse der eigenen Arbeit gefordert werden.

Aus den mittels Aktenstudiums gewonnenen Daten wurde eine Datenbank gebildet,
mit deren Hilfe nicht nur ein Vergleich der bereits behandelten Patienten mit den in
der Literatur erhaltlichen Daten mdglich ist, sondern die zudem einen Grundstock fir
weitere, prospektive Datensammlungen und Auswertungen bietet. Probleme in der
retrospektiven Auswertung kénnen hierbei zu Verbesserungen in der Dokumentation

zukunftiger Eintragungen fihren.
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3. Material und Methode

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung von 179 Krankenakten von Patienten, die
von 1990 bis 2004 in der chirurgischen Universitatsklinik Wurzburg an einem
Rektumkarzinom operiert wurden. Erhoben wurden die Daten durch Akteneinsicht im
Dauerarchiv der Chirurgischen Universitatsklinik Wurzburg, sowie durch Einsicht
digitalisierter Patientenakten. Zusatzlich wurden Daten des Tumorzentrums der
Universitat Wurzburg verwendet, um fehlende Angaben zu komplettieren und somit
vollstandige und vergleichbare Datensétze zu erhalten. Fur die Berechnung der
Uberlebenskurven wurden Daten von insgesamt 478 am Rektumkarzinom in der
Chirurgischen Universitatsklinik Wirzburg behandelten Patienten verwendet.

Die Datenbank wurde mit Hilfe von Microsoft Access erstellt, die statistische
Auswertung erfolgte mit SPSS und Microsoft Excel. Die Erfassung der
Patientendaten erfolgte Uber eine neu erstellte, grafische Eingabemaske.

Die grafische Oberflache ermdglicht auch zuklnftig eine strukturierte und
Ubersichtliche Eingabe neuer Patientendaten. Angaben zur Person, zur Kranken-
geschichte, zur Therapie und zum Verlauf kbnnen so der bestehenden Datenbank

hinzugefugt werden.

20



B Microsoft Access - [Patienten]

Datei Bearbeiten Ansicht Einfiigen Format

{_ - || MS Sans Serif v 8 >
M-HRnalvy é&be o @

Allgemein PID: oP

Pathr: r >>>>> Geschlecht: | = [ OP-Datum: ASA: F

Hiahe: | - Operateur: EK-intra-0P:
L Stationar von: I .

Yorname: ITT: | FFP intra- OP: r

Geb.Datum: Stationar bis: OP-Art: [ | [~ TME

Allgemeinanamnese

o g gzl Stomaanlage [~ Ort der Stomaanlage: ~[
Nikotin r': sl Pouch [~  Pouchat — & 4= =
Akohot [ =] erzinsuffizienz

: ™ Niereninsuffizienz =
Diabetes vI I~ Hypettonie Segmentresektion [~
: . Leber-Metastasen OP: =
Befund Diagnostik Lungen-Metastasen OP: |
I™ StuhlunrgelmaRigkeiten Datum Erstdiagnose: r Herausgenommenes Lungensegment: I
[[: ?Iul im sh:um CEA pr&-0P: Herausgenommenes Lebersegment; | TNM nach Histologie
eerstu CA-19-9 pra-0P: — 7 = 3
) i pT: e oh T ™ Invasion Lymphgefate |~ Metast in Leber
I Blutaulagerungen I™ Koloskopie I Kolonkontrasteinlauf oN: F N F ! I— ! ! l— I Invasion Neuralscheide | Metast. in Lunge
I" Schmerzenb. Stublgang | [~ CT-Abdomen [~ Endosono [~ MRT ) ' ch: l— ot r i 5 ™ Metast. in Knochen
ph: ™ Invasion Blugefife -
™ Polypen & l— cM: l_ oM: ]_ I~ Metast. in aortal LK
[~ Zweittumoren go el I . unters. LK: UICC Stadium: I~ keine Metast
R: befallene Lks:
I~ Cystofis [T DK
Intensivstation (T age): |_ aboraler Sicherheitsabstand lateraler Sicherheitsabstand:
Erykonz post-OP: I Siama ~— Therape
eqfelnung d. | Stomariickverlagerung I Bestrahlung: x ]
l..[lnn:(theters Nk [~ Stoma related complications Wenn ja, welche: ‘ Bestrahlungszeitpunkt: =
EElTel . Chemotherapie: > l
Stufe 1: 1 I™ parastomale Herie 1 Stuhlgang nach Stomariickverlagerung: itounkt Chemo: ﬁ
: — I Wundinfekt . 22 IREnbE e,
Stufe 2: Kostaufbau Tee:
erster Stuhlgang: i [~ Anastomoseninsuffizienz Kostaufbau VK:
™ postop. Darmatonie Stat Aufenthalt (Tage):
I~ Durchfall (>4x)
Besonderheiten: ]
_ FollowUp
Komplikationen . "
1.Lokalrezidiv | Lokalisation des 1. Rez.:
I Infektion abdominal I~ Infektion pulmonal ™ postopeativer lleus Daturn 1.Rez.: I Therapie des 1.Rezidivs: &
™ Infektion Wunde ™ Infektion Hw N g?:slgﬂéntleerun i
andere Infektion: | 2 ) 2 Lokahezidiv T~ Lokalisation des 2. Rez.:
Datum 2. Rez.: Therapie des 2. Rez.: ~
[T Anastomoseninsuffizienz Klinisch symptomatische 417 m|
Welche Symptomatik: Lokalezidivd T Lokalisation des 3.Rez.:
Datum 3 Rez.: Therapie des 3. Rez.: ~

CEAehoht? [~ ca199ehsht? T verstorben am: [

Sonstiges: = Todesursache: I '|
Metastasen | ™ Lebemetastasen
™ Lungenmetastasen last seen: I

™ Knochenmetastasen
™ M.in aortalen LK

Datensatz: NI 4 | 4 I)l I)-&]

Formularansicht

Abbildung 8: Maske zur Eingabe von Patientendaten
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4. Ergebnis
4.1 Patienten

4.1.1 Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden Akten von 179 Patienten, die sich im Zeitraum von 1992 bis
2004 in der Chirurgischen Universitatsklinik der Julius-Maximilians-Universitat zur

Behandlung eines Rektumkarzinoms vorstellten.

4.1.2 Alter und Geschlecht der Patienten

Von den untersuchten 179 Patienten waren 69,8 % mannlichen und 30,2 %
weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter aller Patienten am Aufnahmetag lag bei
63,7 Jahren. Bei mannlichen Patienten war es etwas niedriger (Median = 63 Jahre),
bei Frauen etwas hoher (Median = 66 Jahre). Der jungste Patient war bei

Diagnosestellung 29 Jahre alt, der alteste 89.
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Abbildung 9: Altersverteilung der Erkrankten nach Geschlecht
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4.2 Praoperative Diagnostik

4.2.1 Vorerkrankungen

Aufgrund des fortgeschrittenen Lebensalters des Kollektivs finden sich diverse
begleitende Vorerkrankungen. Die haufigsten waren Hypertonie (32,4 %), Diabetes
mellitus (16,6 %), Herzinsuffizienz (10,1 %) oder Niereninsuffizienz (5 %).

Bei 11,2 % der Patienten war ein Alkoholabusus bekannt.

4.2.2 Stuhlauffalligkeiten

Die haufigste zum Arzt und damit letztendlich zur Diagnose fihrende Symptomatik
beim Rektumkarzinom sind Stuhlauffalligkeiten. 45,4 % der Patienten konnten sich
an solche erinnern. Zu diesen z&hlen insbesondere Blutauflagerungen sowie positive

Hamocculttests.

4.2.3 ASA (American Society of Anesthisologists)

In den Anasthesieprotokollen der 179 Krankenakten sind 145 Patienten nach der
ASA-Klassifikation eingeteilt:
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Abbildung 10: Verteilung der Patienten nach der American Society of Anesthesiologists (ASA)
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4.2.4 Endosonographie

Die Endosonographie ist eine sensitive Untersuchungsmethode zur Einschéatzung
der lokalen Tumorausbreitung. Sie stellt einen wichtigen Pfeiler in der Diagnostik der
Rektumkarzinome dar. Hierbei ist die hohe Sensitivitat, die schnelle Verfugbarkeit
und die fehlende Strahlenbelastung hervorzuheben. Endosonographisch erhobene
Befunde werden dabei gemal® TNM klassifiziert und durch ein vorangestelltes ,u“
kenntlich gemacht. Von den 134 durchgefihrten Endosonographien wurden 127 uT
und 124 uN Werte in den Krankenakten dokumentiert. Von diesen 127 Patienten mit
bekanntem uT Wert befanden sich 9 im Stadium uT1 (7,1 %), 23 im Stadium uT2
(18,1 %), 84 im Stadium uT3 (67,7 %) und 6 im Stadium uT4 (3,17 %). Bei 5
Patienten konnte sich der Untersucher auf ein eindeutiges Tumorstadium nicht
festlegen: 2 Patienten wurden als uT1-2, zwei weitere als uT3-4 und ein weiterer als
uTx klassifiziert. Rechnet man diese zu den jeweils héheren Tumorstadien, also uT1-
2 zu uT2 und uT3-4 zu uT4, so ergeben sich fur uT1l weiterhin 7,1 %, fur uT2 neu
19,7 %, fur uT3 weiterhin 66,1 % und fur uT4 neu 4,7 %.

86

Haufigkeit

Abbildung 11: Verteilung der Tumorstadien in der prdoperativen Endosonographie
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Genauigkeit der sonographischen Untersuchung

Um einen Vergleich der sonographischen Werte mit den spateren postoperativen

Werten des Pathologen zu ermdglichen, wurden folgende Schritte durchgefuhrt:

1. Herausnahme der Patienten aus der Berechnung, die eine neoadjuvante,
langzeitige Bestrahlung, bzw. eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten. Bei
diesen Patienten ist durch die neoadjuvante Therapie mit einer Veranderung der
TumorgroRe zu rechnen (,down-staging“). Eine Veranderung zwischen dem
pratherapeutischen, endosonographischen uT Befund und dem postoperativen,
vom Pathologen diagnostizierten pT Wert ist somit erwinscht und spricht nicht fur
eine ungenaue endosonographische Diagnose.

2. Herausnahme des Patienten aus der Berechnung, dessen uT Wert als X"
dokumentiert war.

3. Bertcksichtung nur der Patienten in der Berechnung, von denen sowohl uT, als

auch pT Werte vorlagen.

Ergebnis bezuglich uT/pT:

Nach Anlage der obigen Kriterien verbleiben 118 der 179 Patienten. Von diesen sind
sowohl uT als auch pT Werte bekannt. Bei ihnen wurde keine neoadjuvante, Einfluss
auf die TumorgréRe, bzw. Tumorausdehnung nehmende Therapie durchgefuhrt (z.B.
neoadjuvante Langzeitbestrahlung des Tumors).

Haufigkeit

Abbildung 12: Préoperative uT Werte der Patienten, die keine neoadjuvante Therapie mit

Einfluss auf die Tumorgroe erhalten
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Abbildung 13: Postoperative pT Werte der Patienten, die keine neoadjuvante Therapie mit

Einfluss auf die TumorgroRe erhalten

Eine exakte Ubereinstimmung der uT zu den postoperativen pT Werten ergibt sich in
59 der 118 Patienten. Bei 8,5 % lag der postoperativ festgestellte pT Wert hoher als

der praoperative uT Wert, bei 32 % war er niedriger.

uTl

Bei den 9 Patienten, die ultrasonographisch uT1 gestaged wurden, stimmte bei 6
Patienten das Ergebnis der ultrasonographischen Untersuchung mit dem post-
operativ bestimmten pT Wert Uberein. Bei 3 Patienten lag das postoperative Staging
hoher.

uT2

Bei den 25 Patienten, die endosonographisch als uT2 eingestuft wurden, konnte eine
Ubereinstimmung mit dem pT Wert in 68 % der Fille erreicht werden. In 12 % der
Féalle war das postoperative Staging hoher, bei 20 % war es niedriger.

uT3

Bei den 79 Patienten, die endosonographisch als uT3 eingestuft wurden, lag die
Ubereinstimmung zum pT Wert bei 58,2 %. 5 % wurden postoperativ hoher
gestaged, bei 36,7 % wurden postoperativ niedrigere pT Werte festgesetzt.
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uT4
Bei den 5 Patienten, die endosonographisch als uT4 eingestuft wurden, findet sich
eine Ubereinstimmung nur bei einem Patienten, 4 Patienten werden postoperativ

niedriger gestaged.

Ergebnis beziiglich uN/pN

Legt man bei der Untersuchung der sonographischen Genauigkeit der uN/pN Werte
die gleichen Mal3stabe an (s.0.), so kommt man auf eine Anzahl von 112 Patienten.
Von diesen 112 befanden sich 63 (56,3 %) Patienten im Stadium uN 0, 24 (21,4 %)
im Stadium uN1 und 2 Patienten im Stadium uN2 (1,8 %). Als ,uN+“ wurden 23
Patienten klassifiziert (20,5 %). Eine endosonographische Differenzierung in N1 bzw.
N2 ist schwierig, sinnvoll ist eine Aussage in N positiv oder negativ. Folglich haben
63 Patienten (56,3 %) einen NO Status, 49 Patienten (43,7 %) wurden insgesamt
ultra-sonographisch N+ gestaged.

70 63

60

50

40—

Haufigkeit

30

20+

10

Abbildung 14: Préoperative uN Werte der Patienten, die keine neoadjuvante Therapie mit

Einfluss auf die Tumorgroe erhalten
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Abbildung 15: Postperative pN-Werte der Patienten, die keine neoadjuvante Therapie mit

Einfluss auf die Tumorgrofe erhalten

Von den 63 endosonographisch als NO eingeteilten Patienten zeigte sich bei 7

(11 %) ein Lymphknotenbefall in der postoperativen, pathologischen Begutachtung.
Dies entspricht einer Ubereinstimmung von 89 %.

Von den 49 endosonographisch N+ eingestuften Patienten war bei 15 (30 %) kein
Lymphknotenbefall in der postoperativen, pathologischen Begutachtung
festzustellen. Somit betragt die Ubereinstimmung der Ultrasonographie mit dem
pathologischen Ergebnis fur endosonographisch nodal positiv diagnostizierte
Patienten 70 %.
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4.2.5 Hbhe der Tumorlokalisation

Die Lage des Tumors wird ab der Anokutanlinie gemessen. Die Hohe des Tumors
hat Einflu auf die mogliche chirurgische Therapie, sowie auf die Prognose des
Patienten. Sinnvoll erscheint eine Einteilung des Rektums in ein oberes, ein mittleres
und ein unteres Drittel. Hierbei sind die Tumoren des mittleren Drittels am h&aufigsten.
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Abbildung 16: Lage des Tumors oral der Anokutanlinie in cm
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4.3 Operation

4.3.1 Operationsart

Von den in Wirzburg an einem Rektumkarzinom operierten Patienten wurde bei

67,6 % eine tief-anteriore Rektumresektion durchgefuhrt, bei 8,4 % eine anteriore
Rektumresektion. Bei 14,5 % der Patienten war eine Amputation des Rektums nétig.
Transanale Abtragungen, welche nur bei sehr frih erkannten Tumoren durchfuhrbar
sind, machten dementsprechend nur 2,2 % der Patienten aus.
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Abbildung 17: Art der Operation
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Schlusselt man die Patientendaten nach Hohe des Tumors im Rektum auf, ergibt

sich folgendes Bild:

Karzinome des unteren Rektumdrittels (£ 5 cm oral der Anokutanlinie, n=40 )

13

13

UICC Stadium

Abbildung 18: UICC Stadien der Patienten mit einem Karzinom im unteren Rektumdrittel

21 Patienten (52,5 %) mit einem Karzinom des unteren Rektumdrittels erhielten eine
tiefe Rektumresektion, 15 (37,5 %) eine Rektumamputation und 2 (5 %) eine
palliative Stomaanlage.

23 Patienten (57,5 %) wurden neoadjuvant bestrahlt. 3 Patienten (7,5 %) erhielten
eine neoadjuvante Chemotherapie. Adjuvant bestrahlt wurden 2 Patienten (5 %),

adjuvant chemotherapiert 16 Patienten (40 %).
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Karzinome des mittleren Rektumdrittels ( >5 cm <10 cm, n=78 )
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Abbildung 19: UICC Stadien der Patienten mit einem Karzinom im mittleren Rektumdrittel

Bei 60 Patienten (77 %) mit einem Karzinom des mittleren Rektumdrittels konnte eine
tief-anteriore Rektumresektion durchgefiihrt werden, bei 7 (9 %) eine anteriore
Rektumresektion, bei 6 Patienten (7,7 %) eine Rektumamputation. Bei 3 Patienten
(3,8 %) bestand ein friihes Stadium, so dal} eine transanale Tumorexzision maglich
war. Bei 1 Patienten (1,3 %) wurde eine Proktokolektomie ndétig, also eine Entfernung
des gesamten Dick- und Enddarmes.

Eine neoadjuvante Therapie in Form einer Chemotherapie erhielten 3 Patienten

(3,8 %), 25 (32,1 %) von Ihnen wurden neoadjuvant bestrahlt. Eine adjuvante
Radiatio erhielten 8 Patienten (10,3 %), 31 (39,7 %) eine adjuvante Chemotherapie.
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Karzinome des oberen Rektumdrittels( >10 cm oral der Anokutanlinie, n=33):

12
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Haufigkeit 6

UICC Stadium

Abbildung 20: UICC Stadien der Patienten mit einem Karzinom im oberen Rektumdrittel

Bei den Patienten, deren Rektumkarzinom sich im oberen Drittel befand, wurde bei
24 Patienten (73 %) eine tief-anteriore Rektumresektion und bei 5 Patienten (15,2 %)
eine anteriore Rektumresektion durchgefuhrt. Bei 2 Patienten (6 %) wurden nur
palliative Stomaanlagen angelegt.

Neoadjuvant bestrahlt wurden 9 (27 %) der Patienten, eine adjuvante Bestrahlung
erhielten 6 (18,2 %), eine adjuvante Chemotherapie 16 Patienten (48,5 %).
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Abbildung 21: Operationsart in Bezug auf die Hohe des Tumors
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4.3.2 Sicherheitsabstand

Der von den Leitlinien geforderte aborale Sicherheitsabstand von mindestens 2 cm
wurde bei 83 Patienten (56 %) eingehalten oder ging sogar dartber hinaus. Der
mittlere Sicherheitsabstand lag bei 2,8 cm. Der kleinste Sicherheitsabstand war mit
0,1 cm angegeben, der maximale mit 10 cm. Bei 37 Patienten (25 %) wurde kein
aboraler Sicherheitsabstand > 1 cm eingehalten, bei 29 Patienten (19 %) befand sich

der aborale Sicherheitsabstand zwischen 1 cm und 2 cm.
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Abbildung 22: Aboral eingehaltener Sicherheitsabstand

Aufgeschliusselt nach  Operationsmethode erreichte man den  gro3ten
durchschnittichen aboralen Sicherheitsabstand bei den anterioren Rektum-
resektionen. Er lag durchschnittlich bei 3,7 cm (Median 4 cm). Bei den tief-anterioren

Rektumresektionen lag er immer noch bei 2,6 cm (Median 2 cm).
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Der durchschnittlich eingehaltene aborale Sicherheitsabstand bei Karzinomen betrug
- im unteren Rektumdrittel (< 5cm oral der Anokutanlinie, n=40)
1,9cm (min. 0,1 cm — max. 5 cm),
- im mittleren Rektumdrittel (>5 cm <10 cm, n=78)
2,6 cm (min. 0,2 cm — max.10 cm),
- im oberen Rektumdrittel (>10 cm oral der Anokutanlinie, n=33)

4,2 cm (min. 0,8 cm — max.10,0 cm).

4.3.3 pTNM (p = pathologisch bestétigt)
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Abbildung 23: Ausbreitung des Tumors

Bei 23 Patienten infiltrierte der Tumor bei der histologischen Untersuchung lediglich
die Submukosa (pT1), bei 57 bereits die Muscularis propria (pT2), bei 83 die
Subserosa (pT3) und bei 16 war der Tumor in benachbarte Strukturen (pT4)
eingebrochen.
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Abbildung 24: Lymphknotenbefall

Bei 101 Patienten war durch den Pathologen kein Lymphknotenbefall feststellbar
(PNO), bei 48 Patienten wurden 1-3 befallene Lymphknoten (pN1) festgestellt.

4 oder mehr tumortragende Lymphknoten wurden bei 28 Patienten detektiert (pN2).
Bei einem Patienten blieb der Lymphknotenstatus aufgrund einer transanalen
Tumorabtragung ohne Lymphknotenuntersuchung unbekannt und wurde mit ,x*
bewertet (0,6 %).
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Abbildung 25: Metastasierung
83,7 % aller Patienten waren zu Beginn der Therapie metastasenfrei (pMO0), 15,7 %

befanden sich im Stadium pM1. Bei 0,6 % der Patienten war keine Aussage zur
Metastasierung moglich (pMx).
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4.3.4 UICC (Union internationale contre le cancer)

Die UICC Stadien stellten sich wie folgt dar:
55 Patienten (30,7 %) befanden sich im UICC Stadium 1,
35 Patienten (20,7 %) im UICC Stadium 2,
58 Patienten (32,4 %) im UICC Stadium 3 und
29 Patienten (16,2 %) im UICC Stadium 4.
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Abbildung 26: Préoperative UICC Verteilung der Patienten
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4.3.5 Grading

Haufigkeit
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Abbildung 27: Differenzierungsgrad des Tumors

Bei der Uberwiegenden Mehrheit (81 %) aller Patienten wurde ein mafig
differenzierter (G2) Tumor festgestellt, bei 16,8 % ein schlecht differenzierter (G3).
Anaplastische (G4) und gut differenzierte (G1) Tumoren waren hingegen sehr selten
(2,2 % bzw. 0,6 %). Bei einem Patienten war die Differenzierung des Tumors
unbekannt.
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4.3.6 Resektion
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Abbildung 28: Resektion des Tumors

Mikroskopisch tumorfreie Resektatrander (= RO-Resektion) konnten bei tber 85 %
aller operierten Patienten nachgewiesen werden. Ein mikroskopischer Nachweis von
Tumorzellen (=R1-Resektion) an den Resektionslinien des Préparats fand sich bei
2,4 %, ein makroskopisch sichtbarer Resttumor (=R2 Resektion) bei 11,3 % der

Patienten.
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4.3.7 Rekonstruktionsverfahren

In den Patientenakten waren 117 Rekonstruktionen dokumentiert. Von den restlichen
62 Patienten erhielten 26 eine Rektumamputation, 5 eine palliative Stomaanlage, 2
eine Proktokolektomie ohne Rekonstruktion der Darmkontinuitat und 4 Patienten eine
transanale Tumorabtragung ohne Kontinuitatsunterbrechung. Insgesamt bendtigten
37 Patienten keine Rekonstruktion. Bei 25 Patienten ist aus der Akte nicht ersichtlich,

ob sie eine Rekonstruktion erhielten oder nicht.
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Abbildung 29: Anzahl der Patienten mit Darmrekonstruktion nach Tumoroperation

Bei 15 von diesen 117 Patienten ist die Art des Pouchs in den Krankenakten nicht
dokumentiert. Bei den bekannten 102 Patienten wurden in 47 % kolorektale Pouchs,
in 13 % Coloplastie-Pouchs und in 40 % der Patienten eine Descendorektostomie
angelegt.
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Abbildung 30: Rekonstruktionsverfahren nach Tumoroperation

4.3.8 Untersuchte und befallene Lymphknoten

Die Anzahl der untersuchten Lymphknoten ist bei 156 Patienten bekannt. Von den
Leitlinien empfohlen wird eine Entnahme von mindestens 12 Lymphknoten.
Durchschnittlich wurden 13,5 Lymphknoten entnommen, davon waren im Schnitt 1,6
bereits tumoros infiltriert.

Bei Patienten im Stadium pNO ist bei 92 Patienten die Anzahl der entnommenen
Lymphknoten bekannt. Im Mittel wurden in diesem Kollektiv 12,9 Lymphknoten
entnommen. Von den 92 Patienten war bei 89 die Tumorfreiheit der untersuchten
Lymphknoten gesichert.

Bei Patienten im Stadium pN1 mit bekannter Lymphknotenentnahme (n=40) wurden
durchschnittlich 12,3 Lymphknoten entnommen. Bei 37 Patienten ist die Anzahl der
befallenen Lymphknoten bekannt, im Mittel waren 1,7 von ihnen befallen.

Bei Patienten im Stadium pN2 mit bekannter Lymphknotenentnahme (n=23) wurden
durchschnittlich 18,4 Lymphknoten entnommen. Bei 28 von ihnen ist die Anzahl der
befallenen Lymphknoten bekannt. Durchschnittich waren 8,7 bereits tumoros

infiltriert.
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4.3.9 Stomaanlage

84 % aller 179 Patienten wurden mit einem Stoma versorgt (n=150). Von 149
Patienten ist der Ort der Stomaanlage aus den Krankenakten ersichtlich. Von diesen
erhielten 81 % ein lleostoma, 19 % ein Kolostoma. Bei einer Stomaanlage war der

Anlageort der Krankenakte nicht zu entnehmen.
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Abbildung 31: Anlageort des Stomas

Von den insgesamt 150 angelegten Stomata waren bei Akteneinsicht bereits 101
zurlckverlegt. Dies geschah in einem durchschnittlichen Zeitraum von 156 Tagen
(Median 107 Tagen) nach Primaroperation. Die friheste Riickverlagerung erfolgte 22

Tage, die spateste 273 Tage nach Primaroperation.

lleostoma

Insgesamt wurden 120 Ileostomata angelegt. 16 Patienten (13,3 %) erlitten
stomabedingte Komplikationen, bei 4 Patienten (3,3%) kam es zu einer post-
operativen, parastomalen Hernierung. Diese wurde operativ bei Ruckverlagerung des
Stomas saniert. Bei 2 Patienten (1,7 %) mulite die lleostomartckverlagerung wegen
erhohten Flissigkeitsverlusts vorgezogen werden, bei 2 weiteren Patienten bestand
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die Indikation einer frihzeitigen Rickverlagerung auf Grund einer Obstruktion des
zufuhrenden Schenkels. Zusatzlich erfolgte bei diesen Patienten eine Resektion
eines Darmsegments. lIrritationen der stomaumgebenden Haut wurden bei 8
Patienten (6,7 %) beobachtet.

lleostomariickverlagerung

Eine lleostomarickverlagerung wurde bei allen 120 Patienten durchgefuhrt.

Die durchschnittliche Zeit zwischen Anlage und Ruckverlagerung des Stomas betrug
4,7 Monate. Fur diesen Eingriff war eine Krankenhausverweildauer von
durchschnittlich 10,3 (range: 5-40) Tagen noétig. Der erste Stuhlgang, ein wichtiger
Nachweis der Funktionalitdt der Anastomose, erfolgte in der Regel bereits 2,3 Tage
nach Operation. Die Mortalitat des Eingriffs betrug 1,7 % (2 Patienten). Bei einem
Patienten trat nach Operation eine nicht zu kontrollierende Sepsis auf, ausgelost
durch einen unbekannten, asymptomatischen, retroperitonealen Abszel3. Der andere
Patient verstarb 25 Tage nach Operation an einer fulminanten Lungenembolie,
nachdem er 15 Tage nach der Ruckverlagerung eine Anastomoseninsuffizienz mit
nachfolgender Peritonitis erlitten hatte. Eine Anastomoseninsuffizienz trat lediglich
bei 3 Patienten (2,5 %) nach lleostoma-rickverlagerung auf. In diesen drei Fallen
kam es zu einer begleitenden Peritonitis und nachfolgenden Revisionen. Ein Patient
verstarb an den Komplikationen (s.0.), die anderen beiden konnten 22, bzw. 30 Tage
nach Ruckverlagerung des Stomas aus dem Krankenhaus entlassen werden.
Weitere Komplikationen im Rahmen der Stomarlckverlagerung waren Wund-
infektionen (10 Patienten, 8,3 % der Falle), postoperative Diarrhoe (5 Patienten,

4,2 %), bzw. postoperativer lleus (8 Patienten, 6,7 %).

Bei 55 der 120 lleostomapatienten war der Zeitpunkt der Illeostomartickverlagerung
und der adjuvanten Therapie aus den Akten ersichtlich. Bei 33 (60 %) wurde die
Stomarickverlagerung nach Abschlu? der kompletten adjuvanten Therapie
durchgefuhrt (im Median nach 8 Monaten, Range 3-39 Monate), bei 14 (25 %)
wahrend der adjuvanten Therapie (Median 3,6 Monate, Range 2-6 Monate). Bei 8
Patienten (15 %) erfolgte die Rlckverlagerung vor Beginn der adjuvanten Therapie
(Median 1,8 Monate, Range 1-3 Monate).

Die hochste Rate an postoperativen Komplikationen trat also in der Gruppe der
Patienten auf, die Ihre lleostomariickverlagerung wéahrend der adjuvanten Therapie
erhielten (42,9 %), gefolgt von der Gruppe, deren Stoma nach Abschlul3 der
adjuvanten Therapie rickverlegt wurde (21,1 %). Die geringste Anzahl an
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postoperativen Komplikationen zeigte sich in der Gruppe, in der die lleostoma-

rickverlagerung vor Beginn der adjuvanten Therapie durchgefuhrt wurde (12,5 %).

4.3.10 Radiatio und Chemotherapie

Eine neoadjuvante Radiotherapie erhielten 39 % der Patienten (n=69), davon 90 %
(n=62) eine Kurzzeit-Radiatio. Eine adjuvante Bestrahlung erfolgte bei 13 % (n=23).
Neoadjuvant chemotherapiert wurden 4 % der Patienten (n=7), eine adjuvante

chemotherapeutische Behandlung erhielten 45 % (n=81).
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4.4 Postoperative Komplikationen und Nachsorge

4.4.1 Krankenhausverweildauer

Im Durchschnitt blieben die Patienten von der Aufnahme bis zur Entlassung 25,8

Tage (Median 21 Tage) stationar. Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation /
Intermediate Care Station belief sich auf 2 Tage.
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Abbildung 32: Station&rer Aufenthalt nach Operation

4.4.2 Postoperative Infektionen

Die haufigste postoperative Infektion war die Wundinfektion. Sie trat bei 11,7 %
(n=21) der Patienten auf. 3,4 % (n=6) litten an einer pulmonalen, 2,2 % (n=4) an
einer abdominellen Infektion, 2,8 % (n=5) an einer Infektion der Harnwege. Eine
Sepsis entwickelten 2,2 % (n=4) der Patienten.

47



4.4.3 Anastomoseninsuffizienz

11,7 % der Patienten (n=21) entwickelten im postoperativen Verlauf eine Insuffizienz
der Anastomose, 3 nach Rekonstruktion eines coloanalen J-Pouchs (3 /48 = 6,3 %),
7 nach Anlage einer Descendorektostomie (7/41 = 17,1 %). Bei 11 aufgetretenen
Anastomoseninsuffizienzen war die Art der Rekonstruktion aus der Krankenakte nicht
ersichtlich. Bei den dokumentierten Coloplastiepouchs wurde keine Anastomosen-
insuffizienz vermerkt. Von den 21 Patienten, bei denen sich eine Insuffizienz der
angelegten Anastomose entwickelte, hatten 95,2 % eine tiefe Rektumresektion
(n=20) und 4,8 % eine anteriore Rektumresektion (n=1) erhalten.

Das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz lag somit bei Patienten mit tief anteriorer
Rektumresektion (n=121) bei 16,5 %, bei Patienten mit anteriorer Rektumresektion
(n=15) bei 6,7 %.

Bei Patienten, die eine praoperative Kurzzeitbestrahlung erhielten (n = 62), kam es in
9,6 % der Falle zu einer Anastomoseninsuffizienz (n = 6). Bei Patienten ohne préa-
operative Therapie (n = 110) trat dies in 13,6 % der Falle auf (n = 15).

4.4.4 Lokalrezidiv

Die Rezidivrate nach Operation belief sich auf 6,7 %, das entspricht 12 von 179
Patienten. 3 von ihnen (1,7 %) entwickelten nach Therapie des ersten Rezidivs ein
zweites Rezidiv. Ein Patient (0,6 %) erlitt ein drittes Rezidiv.

Die genaue Lokalisierung des Rezidivs ist in 8 von 12 Fallen aus den Krankenakten
ersichtlich: Bei 6 Patienten befand sich das Rezidiv im Anastomosenbereich, bei 2
Patienten extraluminal.

Um die Lokalrezidivrate gering zu halten, ist ein ausreichender Sicherheitsabstand
notig. Bei 11 Patienten war dieser der Krankenakte zu entnehmen. Bei 4 Patienten
war bei der Operation der geforderte Mindestabstand von 2 cm nicht eingehalten
worden.

Bei 11 der 12 Patienten mit lokalem Rezidiv ist der Resektionsstatus bekannt:

9 Patienten (82 %) wurden RO reseziert, 2 Patienten (18 %) wurden lediglich R1
reseziert. Eine neoadjuvante Radiatio hatten nur 2 der 9 RO resezierten Patienten
erhalten. Bei den R1 operierten Patienten, die ein Lokalrezidiv erlitten, ist aus den

Krankenakten leider nicht eruierbar, ob sie neoadjuvant bestrahlt wurden.
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Tabelle 2: Aboraler Sicherheitsabstand der RO resezierten Patienten mit Rezidiv

Sicherheits-

abstand in cm Haufigkeit

0,50
1,80
1,90
3,00
3,50
4,00
5,00
6,00

© B P N R R P R

Total

Die Rezidivquote der 144 RO resezierten Patienten lag demnach bei 6,25 %. Bei der
Halfte der R1 resezierten Patienten (n=4) bildete sich im Anastomosenbereich ein
Lokalrezidiv.

Therapie des Lokalrezidivs (n=8):

Eine erneute Operation des ersten Rezidivs wurde bei 4 Patienten durchgefihrt.

2 Patienten erhielten eine kombinierte Radiochemotherapie und je ein Patient eine
Mono-Chemotherapie bzw. eine Mono-Radiatio. Bis zum Auftreten des ersten
Rezidivs vergingen durchschnittlich 23 Monate nach Operation.

Alle 3 Patienten, bei denen ein zweites Rezidiv ihres Rektumkarzinoms diagnosti-
ziert wurde, bekamen dies im Anastomosenbereich. Bei einem Patienten trat das
Rezidiv bereits nach 1 Monat auf, bei den beiden anderen Patienten dauerte es 29
bzw. 33 Monate. Bei einem Patienten folgte ein drittes, extraluminales Rezidiv 44
Monate nach der primaren Operation, 24 Monate nach dem ersten Rezidiv und 23

Monate nach dem zweiten Rezidiv.
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4.4.5 Uberleben

Die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier wurden mit Daten des Tumorzentrums der
Universitat Wurzburg erstellt. Sie erfassen zu den oben beschriebenen 179 Patienten
weitere 299 Patienten, die von 1990 bis 2004 in der Chirurgischen Universitatsklinik
an einem Rektumkarzinom operiert wurden. Abbildung 34 zeigt das relative
Uberleben der Patienten unter Berucksichtigung der  zunehmenden
Wabhrscheinlichkeit eines naturlichen Todes auf Grund des oftmals hohen Alters der
Patienten. In Abbildung 35 erfolgt eine Aufschliisselung des Uberlebens in
Abhangigkeit der UICC Stadien.

Gesamtuberleben
Rektum

0,3
0,2
0’1_ ....... _(n:478'e:223)
— Erwartet
0 I I : : T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 ! ® ° °

Zeit ab Diagnose / Jahre

Abbildung 33: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier

n= Anzahl der insgesamt von 1990 bis 2004 am Universitatsklinikum
Wirzburg an einem Rektumkarzinom behandelten Patienten
e= event = exitus letalis

erwartet =  Sterblichkeit der Normalbevélkerung
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Relatives Uberleben
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Abbildung 34: Relatives Gesamtiberleben nach Kaplan-Meier

Gesamtluberleben nach UICC-Stadien
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier, nach UICC-Stadium
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5. Diskussion

5.1 Patienten

Laut Tumorzentrum der Universitat Wurzburg lag das durchschnittliche Alter der 478
Patienten, die von 1990 bis 2004 in der Universitatsklinik Wirzburg an einem
Rektumkarzinom behandelt wurden, bei 65 Jahren. Das Verhdltnis von mannlichen
zu weiblichen Patienten betragt 65 : 35.

In den U.S.A. betrug im Jahr 2006 das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen neu
erkrankten Rektumkarzinompatienten 56 : 442,

Im retrospektiv durch Akteneinsicht untersuchten Kollektiv von 179 Patienten, die im
Zeitraum von 1992 bis 2000 behandelt wurden, sind die Patienten etwas junger

(64 Jahre), der Anteil der mannlichen Patienten ist mit 69,8 % leicht erhoht.

5.2 Krankenhausverweildauer

Besonders in Zeiten der DRG basierten Krankenhausfinanzierung ist die
Krankenhausverweildauer ein zu beachtendes Kriterium in der stationdren
Behandlung von Patienten. Im Median verblieben die Patienten, die in Wirzburg an
einem Rektumkarzinom operiert wurden, 21 Tage in stationdrer Behandlung. Eine
Multicenterstudie des ,Instituts fur Qualitdtssicherung in der operativen Medizin“ aus
dem Jahr 2003 ergab eine durchschnittliche Behandlungsdauer in Deutschland von
21,7 Tagen™.

5.3 Fruhsymptome

Trotz intensivierter Screeninguntersuchungen wird nur ein kleiner Anteil aller
Rektumkarzinome in Vorsorgeuntersuchungen festgestellt. Die meisten Patienten
stellen sich in symptomatischem Zustand vor. Haufig beschriebene, meist
unspezifische Frihzeichen kolorektaler Karzinome sind Stuhlunregelmafigkeiten,
Bauchschmerzen und Blutauflagerungen im Stuhl (Hamatochezia)’®. Diese
Frihsymptome kénnen zumindest retrospektiv bei vielen Patienten eruiert werden.
Im untersuchten Kollektiv bestatigt sich dies in 45 % der Patienten. In zwei Studien
der letzten Jahre ergaben sich ahnliche Haufigkeiten’” "®. So klagten in diesen

Untersuchungen 52 % uber Bauchschmerzen, 51 % Uber Anderungen in den
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Stuhlgewohnheiten und 58 % Uber Blutauflagerungen im Stuhl. Grund der
Bauchschmerzen sind vor allem peritoneale Reizungen und intestinale
Obstruktionen. Frische Blutauflagerungen entstehen auf Grund erhohter
Vulnerabilitat karzinomatéser Darmmukosa. Gerade diese frischen Blut-
auflagerungen im Stuhl sind im Gegensatz zu Teerstihlen typisch fur das
Rektumkarzinom und missen bei Auftreten immer Grund fir eine weitergehende

Diagnostik sein.

5.4 Metastasierung bei Diagnosestellung

Die durchschnittiche Rate der bei Diagnosestellung bereits metastasierten
Rektumkarzinome wird in der Literatur mit 19 % beschrieben’. Im Wirzburger
Kollektiv fand sich bei 15,7 % der untersuchten Patienten bei Diagnosestellung
bereits eine Fernmetastasierung. Eine Senkung dieses Anteils ist fur die weitere
Verbesserung der Prognose von entscheidender Bedeutung. Dies kann nur durch
verbesserte und konsequent durchgeflihrte Screeninguntersuchungen erreicht

werden.

5.5 Diagnostik

Der Goldstandard in der Friherkennung und der Vorsorge kolorektaler Neubildungen
ist die Koloskopie. Sie besitzt von allen zur Verfiigung stehenden Diagnostika die
hochste Sensitivitat und Spezifitat. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist sie
nicht nur ein diagnostisches Mittel, sondern auch therapeutisch von groRem Wert.
Durch endoskopische Abtragung von Adenomen kann die Adenom-Karzinom-
Sequenz wirksam unterbrochen und somit die Entstehung eines Karzinoms
verhindert werden. Die Koloskopie ist daher ein probates Mittel zur Senkung der
Inzidenz des kolorektalen Karzinoms®.

Im Fall des Rektumkarzinoms ist die starre Rektoskopie die endoskopische
Diagnostik der Wahl. Eine Koloskopie muf3 zuséatzlich erfolgen, um Zweitmalignome,
die in bis zu 4 % der Falle synchron auftreten, entdecken und gegebenenfalls
mitbehandeln zu kénnen®. Im Wiirzburger Kollektiv wurde bei 65 % der Patienten in
der Universitatsklinik eine praoperative Koloskopie durchgefihrt. Trotz Koloskopie
bleiben jedoch 30 % aller synchronen Tumoren unentdeckt, so dal} eine
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intraoperative Palpation des gesamten Kolons unverzichtbar ist®2. Liegt ein

stenosierender Tumor vor, der eine praoperative Koloskopie unmdglich macht, muf3
die Untersuchung des gesamten Kolons nach Resektion des Tumors durchgefihrt
werden®®. Eine praoperative Abklarung einer endoskopisch nicht passierbaren
Stenose kann z.B. mit einer Kolonkontrastmitteluntersuchung erfolgen. Diese
Untersuchung wurde im Wiurzburger Kollektiv bei 14 % der Patienten angewandt.
Besonders bei histologisch ungesicherter Diagnose oder kurativem Therapieansatz
ist die Indikation jedoch wegen der sehr hohen Strahlenbelastung zuriickhaltend zu
stellen. Statt dessen sollte die Mdglichkeit einer Darstellung in MR- oder CT-Technik
genutzt werden, die zusatzlich Infiltrationen der Darmwand oder von
Nachbarorganen, den Lymphknotenstatus und eventuelle Fernmetastasierung
zeigen kann. Diese Informationen sind fir den Chirurgen zur Planung eines
operativen Eingriffs unverzichtbar. Ein Einsatz dieser Bildgebung wurde in Wirzburg
bei 78 % der Patienten in den Krankenakten notiert. Moglich ist, dal3 bei den
restlichen 22 % des Kollektivs auswartige CT oder MR Aufnahmen vorlagen, diese
somit in Wiurzburg nicht erneut durchgefihrt und deshalb auch nicht in den
Krankenakten notiert wurden.

Wichtigstes diagnostisches Mittel zur préoperativen Abklarung der Tiefeninfiltration
eines Rektumkarzinoms ist die Endosonographie. Sie besitzt in dieser Frage die
hdchste Sensitivitat aller diagnostischen Verfahren und ist zur Klarung einer
neoadjuvanten Therapie unverzichtbar. Entscheidend ist jedoch, daR die
Ergebnisqualitat hierbei stark vom eingesetzten Gerét, sowie von der Erfahrung des

Untersuchers abhangt®®’

. In spezialisierten Zentren konnte eine Genauigkeit der
Endosonographie hinsichtlich der Tiefeninfiltration von 80-90 %, sowie eine
Genauigkeit von 70-85 % hinsichtlich des regiondren Lymphknotenstagings erreicht

werden®,

Eine im Jahr 2002 in Deutschland durchgefuhrte Multicenterstudie, an
der 49 Krankenhauser teilnahmen, zeigte eine Ubereinstimmung des ultrasono-
graphischen Stagings mit dem histopathologischen in 63,3 % der Falle, ein Over-
staging wurde in 23,9 % der Féalle beobachtet, eine Understaging in 12,8 %°. In
Wirzburg wurde mit 61 % ein vergleichbarer Wert erreicht (siehe Ergebnisteil), ein

Overstaging trat in 8 % der Falle auf, ein Understaging in 31 % der Patienten.
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5.6 Tumorstadien

In Deutschland wird im Gegensatz zu den Vereinigten Staaten kein zentrales
Tumorregister  gefuhrt. Ein  Vergleich der Tumorstadienverteilung  bei
Diagnosestellung mit anderen Zentren gestaltet sich daher schwierig. Die
amerikanischen Daten sind fur einen direkten Vergleich nur bedingt geeignet, weil
die Grenze zwischen Kolon und Rektum unterschiedlich definiert ist. In Deutschland
werden Rektumkarzinome entsprechend ihres Abstands von der Anokutanlinie in
Karzinome des oberen Rektumdrittels (12 - 16 cm), des mittleren Rektumdrittels

(6 - 12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) eingeteilt. Dem gegenuber
gelten in den USA Tumoren, die mehr als 12 cm von der Linea anocutanea entfernt
sind, als Kolonkarzinome und Tumoren, die 12 cm und weniger von der Linea
anocutanea entfernt sind, als Rektumkarzinome. Dennoch ist die epidemiologische
Verteilung der Daten &hnlich:

Im Wirzburger Kollektiv lag die Verteilung bei Patienten im Stadium UICC 1 bei

31 %, im Stadium UICC 2 bei 21 %, im Stadium UICC 3 bei 32 % und im Stadium
UICC 4 beil6 %. In einer amerikanischen Studie lag die Verteilung bei Patienten im
Stadium 1 UICC bei 34 %, im Stadium 2 UICC bei 25 %, im Stadium 3 UICC bei 26
% und im Stadium 4 UICC bei 15 %°.

5.7 Sicherheitsabstand

Die genaue Messung des eingehaltenen Sicherheitsabstandes ist schwierig. Das
Operationspraparat schrumpft nach Enthahme binnen 20 Minuten auf bis zu 57 %
der in vivo GroéRe. Daher muf}3 die Bestimmung des Sicherheitsabstandes
baldmoglichst nach operativer Entfernung erfolgen. Um Vergleichbarkeit herzu-
stellen, erfolgt die Messung des eingehaltenen Sicherheitsabstand am fixierten, nicht
aufgespannten Praparat®™ %,

Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels sollte der Sicherheitsabstand gemali
Leitlinien 5 cm betragen, zudem sollte eine TME erfolgen. Grund fur den gréf3eren
Sicherheitsabstand sind sogenannte Satellitenmetastasen, die bis zu 4 cm distal des

49 9597 Der durchschnittlich ein-

makroskopischen Tumorrandes auftreten kénnen
gehaltene Sicherheitsabstand bei hohen Rektumkarzinomen betrug in Wirzburg im
Mittel 4,2 cm und war somit unter den geforderten Werten. Bei Tumoren des unteren

und mittleren Rektums ist gemal} Leitlinien ein Sicherheitsabstand von 2 cm anzu-
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streben® %8

, als minimaler Abstand kann bei low-grade Tumoren des unteren
Rektums jedoch auch ein Abstand von 1 cm akzeptiert werden. Der durchschnittlich
eingehaltene Sicherheitsabstand bei Tumoren des mittleren Rektums lag bei 2,6 cm,
der des unteren Rektums bei 1,9 cm. Somit wurden die geforderten Sicherheits-

abstande eingehalten.

5.8 Rekonstruktionen

Nach totaler mesorektaler Resektion mit sphinkternaher Anastomose ist mit
erheblichen funktionellen Stérungen zu rechnen. Diese sind am ausgepragtesten bei
geraden Anastomosen. Sie konnen durch verschiedene Techniken verringert
werden. Zur Verfigung stehen der Colon-J-Pouch, die transverse Coloplastik und die
Seit-zu-End-Anastomose. Am besten sind die Vorteile des J-Pouchs belegt®*%,
welcher mit 48 % auch am haufigsten in der chirurgischen Universitatsklinik in
Wirzburg angelegt wurde. 13 % aller in Wurzburg angelegter Pouchs waren
Coloplastie-Pouchs. Vorteile eines Pouchs sind die mdgliche Reduzierung der
Stuhlfrequenz und die mdgliche Verringerung einer Inkontinenz, welche oftmals nach
anteriorer Rektumresektion besteht. Dies gilt insbesondere fiir den J-Pouch®? und
die Seit-zu-End-Anastomose’®®. GroéRtes Problem des J-Pouchs sind auftretende
Evakuationsprobleme des Neorektums. Im Tierversuch zeigte sich der Coloplastie-
Pouch dem J-Pouch in dieser Frage tiberlegen'®, zudem bescheinigte eine Studie
dem Coloplastie-Pouch eine erhéhte neorektale Sensitivitat'® '°. Diesen positiven
Aspekten stehen Hinweise auf eine erhdhte Rate an Anastomoseninsuffizienzen
nach Anlage eines Coloplastie-Pouchs gegeniiber'®’. Diese Hinweise zeigen sich in
Wirzburg nicht bestatigt, hier konnte nach Anlage eines Coloplastie-Pouchs keine
Anastomoseninsuffizienz beobachtet werden. Unbestritten ist eine vergleichbare
Funktionalitdt des J-Pouchs mit der Koloplastik. Aufgrund widersprichlicher
Ergebnisse und kleiner Fallzahlen ist eine Beurteilung der Wertigkeit des Coloplastie-

Pouchs abschliel3end noch nicht moglich.
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5.9 Stomaanlage nach Rektumkarzinomoperation

Zur Schonung der Anastomose empfiehlt sich nach Rektumkarzinomoperation,
insbesondere nach totaler mesorektaler Exzision, eine Anlage eines protektiven
Stomas'®. Zwar laRt sich durch ein Stoma die Rate an Anastomoseninsuffizienzen
nicht sicher senken, jedoch verringert sich dadurch deutlich die postoperative
Morbiditat. Zu bedenken ist, da3 die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz je nach Eingriff nur bei ca. 7-16 %'* 7 19 jiegt (in
Wirzburg bei 11,7 %), so gilt im Umkehrschluf3, dal3 bei ca. 90 % der Patienten kein
Stoma hatte angelegt werden muissen. Die Anlage eines tempordren Stomas ist also
nur dann gerechtfertigt, wenn es gelingt, die stomabedingte Komplikationsrate
maoglichst gering zu halten. Prinzipiell unterscheidet man das lleostoma und das
Kolostoma. Funktionell betrachtet sind beide Stomata gleichwertig. Das lleusrisiko
scheint bei lleostomata im Gegensatz zum Kolostomata leicht erhoht*'°. Ebenso
werden stomabedingte Komplikationen (Hautirritation, parastomale Hernierung,
Stenose) beim lleostoma haufiger beobachtet als beim Kolostoma''!. Andererseits
zeigen sich bei Patienten mit Kolostoma im Vergleich zum lleostoma signifikant
héhere Komplikationsraten nach Rickverlagerung, sowie doppelt so hohe Raten an

operativen Revisionen™*.

Das hochste Risiko einer Anastomoseninsuffizienz besteht
bei tiefen kolorektalen und koloanalen Anastomosen®®® 2, Tritt eine Insuffizienz der
Anastomose auf, so ist die Konsequenz weniger schwerwiegend, wenn vorher ein
Stoma angelegt wurde und somit bakterienreicher Stuhl ferngehalten wird. Nach
Abheilung der Anastomose erfolgt die Illeostomaruckverlagerung. Die
Komplikationsrate bei lleostomariickverlagerung liegt in der Literatur bei 13-18 %'
14 in Wirzburg bei 16,7 %. Stomabedingte Komplikationen werden héaufig
beschrieben. Je nach Indikation und Eingriff sind sie unterschiedlich haufig, sowie
unterschiedlich schwerwiegend (6 % bis 75 %)**>**®. In Wiirzburg traten sie mit 13 %
eher selten auf. Parastomale Hernien bei lleostomaanlage zeigten sich bei 3,3 %.
Dieser Wert liegt in Ubereinstimmung mit Werten vergleichbarer Untersuchungen
(1,8-5 %)°*22 Der optimale Zeitraum zwischen Anlage und Riickverlagerung eines
Stomas wird auf 3-6 Monate geschatzt'?**?°. In der Zeit konnen sich die Patienten
von der primaren kolorektalen Operation erholen. Eventuell aufgetretene
intraabdominelle Adhasionen konnen sich vermindern, Entziindungen oder Odeme
kénnen sich zurtckbilden. Eine eindeutige Korrelation zwischen dem Zeitpunkt der
lleostomartckverlagerung und nachfolgender Komplikationsrate konnte aber nicht
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nachgewiesen werden'®®. Problematisch ist der empfohlene Zeitpunkt einer
lleostomartckverlagerung, wenn zeitgleich eine zytostatische Chemotherapie
durchgefuhrt wird. In diesem Fall kann das Stoma erst nach Abschlul? der adjuvanten
Chemotherapie ruckverlagert werden. Die Mortalitat des Eingriffes ist gering, in der
Literatur finden sich Mortalitatsraten von 1,2 % bis zu 5,6 %" 8. In Wiirzburg lag
diese Rate bei 1,7 %.

Eine schwere, stomabedingte Komplikation ist die Anastomoseninsuffizienz des
lleostomas, die in Wirzburg bei 3 Patienten (2,5 %) beobachtet wurde. Bei einem
Patienten fuhrte dies zu einer Peritonitis mit letalem Ausgang, 2 weitere mufiten
laparotomiert werden. Diese Rate liegt leicht unterhalb beschriebener Werte

(3-4 %)*?°. Bei 20 Patienten (16,7 %) traten nach lleostomariickverlagerung leichtere
Komplikationen wie Wundinfektionen, postoperative Diarrhoe oder eine postoperative
Darmatonie auf. Keine dieser leichteren Komplikationen machte eine erneute
Operation notig. Die Komplikationsrate liegt im Bereich anderer Publikationen (range
von 12 % bis 18 %)% !3° Bei Patienten, die eine adjuvante Radiochemo- bzw.
Chemotherapie erhielten, war die Rate an leichteren Komplikationen nach
lleostomartckverlagerung doppelt so hoch wie bei der Gruppe, die keine adjuvante
Radiochemo- bzw. Chemotherapie erhielt. Teilt man die Patienten nach adjuvanter
Therapie in Bezug auf das Datum der lleostomartickverlagerung auf, zeigen sich die
wenigsten Komplikationen bei den Patienten, die die Ileostomariickverlagerung vor
Beginn der adjuvanten Therapie hatten (12,5 %). Gefolgt werden diese von den
Patienten, bei denen nach Abschlu@ der adjuvanten Therapie eine
lleostomartckverlagerung durchgefuhrt wurde (21,2 %). Die hochste Komplikations-
rate ergab sich in der Gruppe, bei denen die lleostomartckverlagerung wahrend der
Chemotherapie durchgefuhrt wurde (42,9 %).

Eine Riuckverlagerung des Stomas sollte also — sofern es dadurch nicht zu
Verzdgerungen in der Applikation der adjuvanten Therapie kommt - vor Beginn einer

zytostatischen Therapie durchgefihrt werden.
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5.10 Adjuvante und neoadjuvante Therapie des nicht metastasierten

Rektumkarzinoms

Die Daten der adjuvanten Therapie waren mit Hilfe der Datenquelle (chirurgische
Krankenakte) nicht in vollstandiger Weise zu ermitteln. Unter Hinzunahme der Daten
des Tumorzentrums der Universitat Wirzburg gelang es, Informationen Uber einen
Groliteil der Patienten zu erlangen. Diese Daten kdnnen jedoch nicht dem Anspruch
der Vollstandigkeit gentigen. Patienten, die nur in der Wirzburger Universitatsklinik
operiert, nicht aber adjuvant therapiert wurden, sind nicht reprasentiert.

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten lauten:

- Eine neoadjuvante / adjuvante Therapie im Stadium UICC 1 nach RO Resektion
ist nicht indiziert.

- Eine neoadjuvante Radio / Radiochemotherapie ist im Stadium UICC 2 und 3
indiziert.

- Bei Patienten im UICC-Stadium 2 und 3, bei denen keine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt wurde, ist eine adjuvante Radiochemo-
therapie indiziert.

- Im Stadium UICC 4 ist eine praoperative Radiochemotherapie erforderlich.

- Standard fir die adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms ist die kombinierte
Radiochemotherapie. Eine Indikation fir eine alleinige (adjuvante) Chemo- oder
Radiotherapie beim Rektumkarzinom besteht nicht. Eine Ausnahme stellt nur

die Kontraindikation gegen eine der beiden Therapieformen dar.

Eine neoadjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie bei Patienten im Stadium UICC
2 und 3 wurde bei 81 % der in Wulrzburg operierten Patienten nachweislich
durchgefuhrt. Im Stadium T3/4 NO-2 ist eine neoadjuvante Radiatio, bzw.
Radiochemotherapie zur Reduktion der Lokalrezidivrate laut Leitlinien der Deutschen

Krebsgesellschaft immer indiziert®® 3.

Einen Nachweis einer adjuvanten Therapie
gibt es fur 67 % dieser Wirzburger Patienten. Von 73 auswertbaren Patienten in
diesem Stadium wurde bei 49 Patienten eine neoadjuvante Therapie dokumentiert.
Insgesamt sind adjuvante Therapien von 45 % der in Wirzburg operierten Patienten
bekannt.

Trotz der Empfehlungen wird der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie im

Stadium UICC 2 nach RO Resektion diskutiert. Unumstritten ist, daf? ein Teil der
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Patienten durch die alleinige operative Therapie bereits geheilt ist. Bei Behandlung
nach den Leitlinien werden diese aber dennoch der Toxizitdt und Belastung einer
Chemotherapie  ausgesetzt. Andere Patienten haben Dbereits  okkulte
Mikrometastasen, welche, ohne adjuvante Behandlung, unweigerlich zu einem
Fortschreiten der Erkrankung fuhren.

Die ,Gastrointestinal Tumor Study Group® (GITSG) untersuchte 1985 an tber 7000
Patienten nach kurativer RO Resektion eines Dukes B (= UICC 2) und Dukes C (=
UICC 3) Rektumkarzinoms den Stellenwert einer adjuvanten Therapie gegenuber
einem abwartenden Vorgehen. Die Studie wurde wegen eindeutigen Vorteils der
adjuvanten Therapie abgebrochen. In diesem Studienarm war es zu signifikant

geringerer Rezidiven gekommen'®* %

. Zu dieser Studie muf3 jedoch bemerkt
werden, dafd sie vor der regelhaften Einfuhrung der TME durchgefiihrt wurde. Eine
danische Studie aus dem Jahr 2001 konnte aber ebenfalls eine signifikant geringere
Lokalrezidivrate fur adjuvant behandelte Patienten im Stadium T3NO (UICC 2)
nachweisen (2,4 % vs. 8,2 %)%. Folglich wird in den Leitlinien der deutschen
Krebshilfe eine adjuvante Therapie fur Patienten im Stadium UICC 2 empfohlen.
Insbesondere in den U.S.A. wird jedoch nach wie vor diskutiert, ob erst ab dem
Stadium UICC 3 eine adjuvante Radio-Chemotherapie durchgefuhrt werden soll.
Nicht nur die Akuttoxizitat, sondern auch die langfristige, karzinogene Wirkung von
Radiochemotherapien gehen dabei in die Uberlegungen mit ein. Gegen die
adjuvante Behandlung im Stadium UICC 2 spricht beispielhaft eine Untersuchung
von Mac Farlane et al., der eine Rezidivhaufigkeit von nur 4 % nach TME ohne
adjuvante Therapie iiber einen Beobachtungszeitraum von 13 Jahren beschreibt™.

Bis zum Abschlul3 der Diskussion sollte eine adjuvante Therapie leitliniengerecht ab

dem Stadium UICC 2 durchgeftihrt werden.

5.11 Lokalrezidive

In den letzten Jahren konnte durch Verbesserungen der chirurgischen Techniken
(z.B. totale mesorektale Exzision) die lokale Rezidivrate an spezialisierten Zentren
auf unter 10 % gesenkt werden. Die Rezidivrate der 179 untersuchten Patienten-
akten in Wirzburg betrug sogar lediglich 6,7 %. Sie befindet damit im Bereich der in

der Literatur beschriebenen aktuellen Haufigkeiten®.
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5.12 5-Jahres-Uberleben

Die vorliegenden Kaplan-Meier Kurven wurden mit Hilfe des Wurzburger
Tumorzentrums erstellt, so konnten zusétzliche Uberlebensdaten von Patienten von
1990 bis 2004 gewonnen werden. Die in der Literatur vom National Cancer Data
Base Report beschriebenen 5-Jahres-Uberlebensraten von uber 98 500 Patienten
mit Rektumkarzinom aus den Jahren 1985-95 werden dabei in Wiurzburg
uUbertroffen®®. Nationale Vergleichsdaten von tiber 8000 Patienten aus den Jahren
1988-2006 des Tumorregisters Munchen liegen leicht oberhalb der Wirzburger
Daten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt nach Aufschliisselung nach UICC Stadien
in Wirzburg im Stadium 1 bei 78 %, in Munchen bei 83,1 %, der National Cancer
Data Base Report beschreibt fiir dieses Stadium eine Uberlebensrate von nur 72 %.
Im Stadium UICC 2 liegt diese sogar nur bei 52 %, in Wirzburg bei 60 %, in
Minchen bei 68,8 %. Auch im Stadium 3 sind die Wirzburger und Minchner
Uberlebensraten den amerikanischen tberlegen. O’Connell beschreibt hier nur eine
Rate von 37 %, in Wirzburg betragt sie 48 %, in Minchen 50 %. Lediglich im
Stadium 4 sind die Wirzburger und amerikanischen 5 Jahres-Uberlebensraten mit
ca. 4 % auf einem vergleichbaren Niveau (Minchen 8,7 %). Einschrankungen in der
Vergleichbarkeit bestehen in der unterschiedlichen Einteilung von Kolon- und
Rektumtumoren in Europa und den USA, auf die bereits im obigen Text eingegangen
wurde, sowie in den leicht divergenten Beobachtungszeitraumen, in welchen sich die
in der Einleitung beschriebenen Fortschritte der letzten Zeit in der Behandlung des

Rektumkarzinoms widerspiegeln.
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5.13 Qualitatsmanagement

Qualitatsmanagement im arztlichen Bereich hat das Ziel, mit einer wirtschaftlich
effizienten  Arbeitsweise die qualitativ beste Versorgung der Patienten
sicherzustellen. Ein gutes Qualitatsmanagement hilft eventuelle Schwachen
aufzudecken, bzw. qualitatsverbessernde MalRnahmen zu erkennen, diese weiter
fort zu entwickeln und die Ergebnisse und Schlussfolgerungen in den klinischen
Alltag zu integrieren. Die Festlegung von allgemeingultigen Qualitatsindikatoren und
eine ausreichende Dokumentation sind hierfur die Grundlage. Hohe Qualitat
bedeutet, insbesondere in der kolorektalen Chirurgie, ein hohes Mall an
Wirtschaftlichkeit. Gelingt es, durch ein geeignetes Qualitatsmanagement
Komplikationen zu minimieren und Ablaufe zu optimieren, so ist dies ein direkter
Beitrag zu den Sparzwangen, die bereits heute und in Zukunft zunehmend das
arztliche Handeln beeinflussen.

Die gewonnen Daten in der vorgelegten Arbeit geben einen Uberblick uber die
Behandlung von insgesamt 478 Patienten, die von 1990 bis 2004 in der
Chirurgischen Universitatsklinik Wirzburg an einem Rektumkarzinom behandelt
wurden. Die dazu erstellte Eingabemaske (Access) ist geeignet, zuklnftig Patienten
umfassend in diese Datenbank aufzunehmen und die neu gewonnenen Daten mit
den bestehenden zu vergleichen. Die erstellte Datenbank stellt eine Referenz-
datenbank fur kinftige Untersuchungen und somit einen Beitrag zur

Qualitatssicherung dar.
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6. Zusammenfassung

Grundlage dieser Arbeit bilden Daten aus den Krankenakten von 179 Patienten, die
von 1990 bis 2004 in der Chirurgischen Universitatsklinik Wirzburg an einem
Rektumkarzinom operiert wurden. Es ist gelungen, durch Akteneinsicht und
Hinzunahme von Daten aus dem Klinikinternen Tumorregister vollstdndige Daten-
satze zu gewinnen. Es wurde eine umfassende Datenbank aufgebaut, mit der
aussagekréaftige Auswertungen durchgefuihrt werden kodnnen. Die erstellte
Datenbank enthélt eine grafische Eingabemaske, mit der zukinftig alle fir die
Behandlung des Rektumkarzinoms relevanten Daten bersichtlich eingegeben
werden kdnnen.

Im Wirzburger Kollektiv waren die mannlichen Patienten in geringem Male Uber-
reprasentiert. Die pratherapeutischen Tumorstadien des Kollektivs entsprachen in
ihrer Verteilung den in der Literatur beschriebenen Kollektiven. Die rektale
Endosonographie in Wirzburg lag in der Genauigkeit unter den Vergleichswerten.
Onkochirurgische Standards wurden weitestgehend eingehalten. Die Lokalrezidivrate
lag mit 6,25 % bei den RO resezierten Patienten unterhalb, die 5-
Jahreslberlebensraten im Bereich der Vergleichsdaten. Bei den Patienten, deren
temporéares lleostoma vor Beginn der adjuvanten Chemotherapie zurlckverlegt
werden konnte, traten weniger Komplikationen auf als bei den Patienten, die die
Stomaruckverlagerung nach  der adjuvanten Therapie erhielten. Eine
Ruckverlagerung eines temporaren lleostomas vor Beginn einer Chemotherapie
kann auf Grund der eindeutigen Datenlage empfohlen werden. Insgesamt ist die
stomabedingte Komplikationsrate in Wirzburg im Vergleich gering.

Die Krankenhausverweildauer der Patienten liegt leicht unterhalb des Bundes-
durchschnitts. In Zeiten der DRG basierten Krankenhausfinanzierung stellt dies ein
wichtiges Kriterium dar.

Die vorgelegte Arbeit zeigt, dal} sich die Behandlungssituation von Rektum-
karzinompatienten in Wirzburg auf einem in der nationalen und internationalen
Fachliteratur beschriebenen Niveau befindet. Die Chirurgische Universitatsklinik
Wirzburg wird ihrer Aufgabe und ihrem Anspruch als Zentrum der Kolon- und

Rektumkarzinomchirurgie gerecht.
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