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Zusammenfassung

Chirurgische und adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms
im Tumorstadium UICC II

Volker Hahne

Einleitung: Die Therapie des Rektumkarzinoms hat in den letzten Jahren Anderungen erfahren, die
sich schrittweise in den Leitlinien niedergeschlagen haben. Neben Anderungen des operativen
Konzepts sind dabei insbesondere die adjuvanten und neo-adjuvanten Therapiestrategien modifiziert
worden. Die Leitlinien geben vor in welchem Stadium des Rektumkarzinoms welche operative und
adjuvante bzw. neoadjuvante Therapieform angewendet werden soll. Die Therapieform ist dabei
abhangig vom korrekten Tumorstaging und adaquater Dokumentation.

In dieser Arbeit soll insbesondere die Therapie der Tumoren des Stadiums UICC |l bewertet werden.
Dabei wird das Kollektiv eines Zeitraums untersucht, in dem die Leitlinien noch nicht generell eine
adjuvante Radiochemotherapie und noch keine neo-adjuvante Radiochemotherapie gefordert haben.
Ein Nebenaspekt ist die Analyse der Dokumentationsqualitédt im gegebenen Zeitraum.

Material und Methoden: Es wird ein Kollektiv von 200 konsekutiv operierten Rektumkarzinom-
Patienten des Zeitraums 01/01/1996 bis 30/09/1999 retrospektiv analysiert. Pr&-, peri- und
postoperative Falldaten werden aus den Krankenakten Gbernommen. Follow-up Daten werden Uber
die Analyse der Ambulanzkarten und durch Komplettierung eines Fragebogens durch den
nachsorgenden Arzt erhoben. Alle Daten werden in einer Datenbank erfaBt und durch verschiedene
Statistik- und Datenverarbeitungsprogramme analysiert.

Ergebnisse: Im untersuchten Kollektiv werden fir 59 nachverfolgbare UICC-II-Falle Lokalrezidivraten
ermittelt. Sie liegen an der unteren Grenze der veréffentlichten Zahlenspektren. Die Falle wurden nicht
protokollbasiert behandelt und die Indikation fir eine adjuvante Therapie wurde individuell gestellt.
89,8% der UICC-II-Tumoren wurden ausschlieBlich operativ und 10,1% zuséatzlich adjuvant therapiert.
Die postoperativen Ergebnisse konnten fir einen Mindestzeitraum von 3 Jahren ermittelt werden. In
5,7% der rein chirurgisch therapierten Falle und in 0% der adjuvant therapierten Falle trat ein
Lokalrezidiv auf. FaBt man beide Gruppen zusammen, ergibt sich eine Lokalrezidivrate von 5,1%.
Aufgrund der kleinen Fallzahlen kénnen diese Ergebnisse statistisch nicht geltend gemacht werden.
Schlussfolgerungen: Die guten chirurgischen Ergebnisse geben auch vor dem Hintergrund der
groBen Multicenterstudien AnlaBB dazu, die Indikation zur adjuvanten oder neo-adjuvanten Therapie
bei optimalem chirurgischem Standard zu Uberdenken. Es gibt keinen Zweifel am Benefit der
unterstitzenden Therapieformen bei Patienten in gewissen Tumorstadien und klinischen Situationen.
Eine gréBere Fallzahl ware wiinschenswert um einen besseren Abgleich mit groBen Studien zu
gewahrleisten. Eine verbesserte Dokumentation allein kénnte drop-outs vermeiden.

Tag der miindlichen Prifung: 14.09.2005
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms (Grunddaten)

Das kolorektale Karzinom ist bei beiden Geschlechtern weltweit gesehen die
zweithaufigste maligne Erkrankung und die haufigste maligne Erkrankung des
Magen-Darm-Trakts. Das Rektumkarzinom war laut Statistischem Bundesamt
1999 die vierthaufigste Tumorneuerkrankung bei Mannern und die dritthaufigste
bei Frauen. In Deutschland werden bei Mannern 32.000 Neuerkrankungen
jahrlich berichtet. Die geschatzte Inzidenz betragt etwa 70/100.000 bei einer
geschatzten Pravalenz von ca. 60/100.000. Bei Frauen werden pro Jahr etwa
34.000 Neuerkrankungen und eine geschatzte Inzidenz von ca. 50/100.00 bei
einer  geschatzten Pravalenz  von  50/100.000  berichtet. Die
Geschlechterverteilung des Tumors liegt ungeféhr bei 6:4 fir das mannliche
Geschlecht, wobei das Verhaltnis umso mehr ansteigt, je weiter die Erkrankung

am proximalen Ende des Dickdarms lokalisiert ist [1-3] .

Mit den Zahlen fir Inzidenz und Pravalenz liegt Deutschland im européischen

Vergleich an der Spitze [4].

Dies deutet schon darauf hin, daB die Zahlen beziglich des kolorektalen
Karzinoms starken internationalen und sogar regionalen Schwankungen
unterworfen sind. Die tumorspezifischen Sterberaten und Inzidenzen sind z.B.
in Nordeuropa sehr hoch, geringer in Japan und in den USA, und meist relativ
niedrig auf dem afrikanischen Kontinent. 1999 lag die Sterberate in der
Bundesrepublik bei 7.9/100.000 Einwohner.Zur Zeit hat das Rektumkarzinom
einen Anteil von 15-30% an der Gesamtheit der kolorektalen Karzinome. Dieser
Anteil hat sich im Verlauf der letzen ca. 120 Jahre von etwa 70% auf die oben
genannte Zahl verringert. Das Phanomen wird als ,shift to the right* bezeichnet
[1, 4-6].
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Der Altersgipfel fur die Inzidenz hat sich in den letzten 100 Jahren aus dem 5.-
6. Lebensjahrzehnt in die 7.-8. Dekade verschoben. Dabei ist aufféllig, daB3 der
Gipfel fir das Auftreten von Polypen des Dickdarms etwa 5 Jahre vor dem
Inzidenzgipfel fur Rektumkarzinome liegt und sich im Rahmen der oben
genannten Altersverschiebung ebenfalls nach hinten verschoben hat. Dies
unterstreicht epidemiologisch das Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz [3].

Rektumkarzinome kdénnen sporadisch, hereditéar und/oder im Zusammenhang
mit Begleiterkrankungen wie zum Beispiel Colitis Ulcerosa oder Morbus Crohn
auftreten. Es muB beachtet werden, daB sporadische Rektumkarzinome,
hereditare und mit Begleiterkrankungen auftretende Rektumkarzinome stark
abweichende Altersverteilungen bezlglich Inzidenz, Pravalenz,
Uberlebensraten etc. vorweisen [4].

Die in der Arbeit beschriebenen epidemiologischen Daten und Phanomene
gelten fir die Gesamtheit der Rektumkarzinome ohne Berlcksichtigung ihrer
Atiologie, sind aber prinzipiell auf die sporadisch auftretenden
Rektumkarzinome  anzuwenden. Die  nicht-sporadisch  auftretenden
Rektumkarzinome fallen statistisch kaum ins Gewicht [4].

Zur Veranschaulichung der Unterschiede seien hier aber zwei nicht sporadisch
auftretende Entitaten kurz genannt:

Entsteht zum Beispiel ein Rektumkarzinom aufgrund einer streng familiar
bedingten Erkrankung wie der Familidren Adenomatésen Polypose oder als
Hereditares Nicht Polypéses Kolonkarzinom (HNPCC), missen andere
Kriterien fir die epidemiologischen Betrachtungen angewandt werden. Es
kommt zu anderen, neuen statistischen Verteilungen. Beispielsweise liegt der
Altersgipfel fir die Inzidenz bei dieser Gruppe von Rektumkarzinomen bei
einem Lebensalter von 45 Jahren. Auch Karzinome, die aufgrund von chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen entstehen, stellen Sonderfalle dar. Im
Rahmen von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist ein vermehrtes

Auftreten von Kolorektalen Karzinomen zu beobachten. Mehrere Studien haben
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nachgewiesen, daB zum Beispiel Patienten mit Morbus Crohn im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung ein 2 bis 20-fach erhféhtes Risiko haben ein Kolorektales

Karzinom zu entwickeln [4, 5, 7].
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1.2 Historische Entwicklung der Therapie des Rektumkarzinoms

1.2.1 Historische Entwicklung der operativen Therapie des Rektumkarzinoms

Die Geschichte der Therapie und erster invasiver MaBnahmen zur Behandlung
des Rektumkarzinoms ist Uber zweihundert Jahre alt. Sie ist primar von dem
Ziel gekennzeichnet, eine radikale Tumorentfernung mit geringer Rezidivrate zu
erreichen. Als sekundares Ziel entwickelte sich spater das Erreichen des
moglichst optimalen Kontinenzerhalts unter Erflllung der Radikalitatsprinzipien.
Aktuelle Diskussionen konzentrieren sich stark auf die optimale Anwendung
adjuvanter und neoadjuvanter Chemotherapie, Radiotherapie und kombinierter
Radiochemotherapie [8-16].

Anfangliche, teils irrationale Behandlungsmethoden bestanden aus Behandlung
zum Beispiel mit Atzmitteln, Gliiheisen oder auch Kompressionsbehandlung
(Desault, 1796) [9].

Um 1820 entwickelten sich dann erste wissenschaftlich fundierte
Operationsverfahren, die auf der genauen Kenntnis der Anatomie des Rektums
aufbauten. Man machte sich die extraperitoneale Lage des Organs zunutze und
entwickelte Operationsverfahren die, besonders in der vorantiseptischen Zeit,
risikoarm bezlglich der intra- und postoperativen Infektionsraten waren. Dies
traf beim dorsalen Zugang zum Rektum ohne Eréffnung des Peritoneums zu.
Lisfranc konnte unter diesen Voraussetzungen 1825 erste therapeutische
Erfolge erzielen, die fir die folgenden Jahrzehnte als Goldstandard gelten

sollten.

Das Prinzip des extraperitonealen Operierens wurde durch einige Chirurgen
(Velpeau, Dieffenbach, Simon, Nelaton und Depage) bezlglich des
extraperitonealen Zugangsweges, zum Beispiel transanal®, ,transsphinktar®
oder ,transvaginal“, modifiziert. Das dorsale Vorgehen blieb aber grundsatzlich
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als Therapie der Wahl erhalten. Es konnte keine Mdglichkeit der
Kontinenzerhaltung bieten.

Mit der Entwicklung und Weiterentwicklung der Antisepsis durch Lister boten
sich neue Alternativen und Operationswege. Die Eréffnung des
intraperitonealen Raumes und damit eine radikalere Resektion des Tumors
einschlieBlich lokoregiondrer Lymphknoten wurden maéglich. Unter diesen
Bedingungen konnte Kraske 1885 durch die SteiBbeinresektion die sakrale
Methode weiterentwickeln und erdffnete somit die Méglichkeit, auch hdéher
gelegene, nicht digital tastbare Tumoren erfolgreich zu therapieren. Seine
Methode wird aktuell gelegentlich modifiziert ,offen abdominell* oder
laparoskopisch unterstitzt durchgefihrt. Trotzdem blieb der Hauptzugangsweg
immer noch der dorsale [17] .

Zur Jahrhundertwende und zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts wurden
dann Methoden entwickelt, die zumindest theoretisch eine Teilkontinenz
postoperativ ermdglichen sollten. Diese Verfahren schlossen zum Beispiel
einen Durchzug des Rektums durch den Analkanal und Verndhung mit der
Analhaut ein (Hochenegg 1888). Allerdings wurde hierdurch die Nahtsicherheit
erniedrigt und die postoperative Mortalitat haufig stark erhdht. (Rotter 1911).

Zu diesem Zeitpunkt wurde auch die Idee des abdominellen Zugangs entwickelt
(Schloffer 1904). Dies sollte den Vorteil bieten, weiter héher gelegene Tumoren
radikal zu operieren und bei intraoperativen Komplikationen wie
Tumorperforation, Darmperforation oder Darmruptur immer noch radikale
Ergebnisse zu erzielen. Von Schloffer wurde weiterhin die protektive Kolostomie
als wichtige unterstitzende MaBnahme und Grundlage fur ein abdominelles

Vorgehen erkannt.



Einleitung 18

Aufgrund der damals recht guten Ergebnisse bei Operationsverfahren mit
dorsalem Zugang konnten sich die abdominellen Operationsverfahren
zumindest in Deutschland vorerst nicht als Routineverfahren durchsetzen.
Stattdessen wurde bis in die 50er Jahre des letzten Jahrhunderts versucht, die
Kontinenzerhaltung bei dorsalen Operationsverfahren zu verbessern. In
Frankreich waren hingegen einige Chirurgen wie Jeannel 1891 und spater
Gaudier und Quenu mit abdominellen Resektionen erfolgreich, die haufig auch
mit den etablierten dorsalen Operationstechniken kombiniert wurden. Den
gleichen Ansatz verfolgte Miles (1904), der auch schon wie Czerny (1894),
begann fiir sich die abdominoperineale Exzision zu etablieren. Durch die
systematische Beobachtung seiner Operationsprinzipien und
Operationsergebnisse legte er die Grundlage flr die heute immer noch
existierende abdominoperineale Exzision nach Miles [18] .

Es existierten also anfangs im Prinzip vier Standard-OP-Verfahren [7, 8, 19] :

e Abdominosakrale Resektion
e Abdominotransanale Resektion mit Durchzugsverfahren
e Abdominotranssphinktere Resektion

e Sakrale Resektion nach Kraske
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Aus diesem Spektirum entwickelten sich die vier heutigen Standard-OP-
verfahren [19]:

e _Anterior resection®/ Anteriore Resektion

e Hartmann Operation

e Abdominoperineale Rektumamputation

e Lokale Exzision (eingeschlossen transanale Resektion und
transsphinktere Resektion nach Mason)

Das Ziel der meisten operativen Eingriffe beim Rektumkarzinom ist heute die
kurative Radikalresektion. Finf Bedingungen mussen hierfir erfullt werden [20,
21]:

e Absetzung der Arteria mesenterica inferior aortennah sowie der V.
mesenterica inferior am Pankreasunterrand

e Totale Mesorektumexzision (TME) bei Tumoren des mittleren und
unteren Rektumdrittels

e Einhaltung des angemessenen Sicherheitsabstands (1-2cm)

e Multiviszerale En-bloc-Resektion

e Erhalt des Plexus hypogastricus und Plexus pudendus

Unter Einhaltung der Radikalitatsprinzipien sind heute postoperative
Morbiditatsraten von 3-30% und Letalitatsraten von 1-4% bekannt . Ein gutes
praoperatives staging ist Voraussetzung zur Erflllung dieser Prinzipien. Die
neuesten interdisziplinaren Leitlinien empfehlen, auch Tumoren des oberen
Rektumdrittels nicht mehr wie Kolon-, sondern wie Rektumkarzinome des
mittleren und unteren Rektumdrittels zu behandeln. Somit sollte bei diesen
Tumoren seit August 2004 ebenfalls eine TME durchgefihrt werden [10, 22-24]
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1.2.1.1 Anteriore Resektion

1948 wurde durch Dixon in den ,Annals of Surgery“ zum ersten Mal die
»<Anterior Resection“ so beschrieben, wie sie prinzipiell heute noch durchgefihrt
wird. Allerdings wurden zu diesem Zeitpunkt gréBere Sicherheitsabstande fir
die Resektionsrdander und zur Linea dentata standardmaBig eingehalten.
Heutzutage gelten Sicherheitsabstande von 1-2 cm als akzeptabel. Die distale
Tumorausbreitung wurde bei Einfihrung der anterioren Verfahren Uberschatzt.
Die anteriore Resektion konnte sich spater so gut etablieren, weil sich das
perioperative Patientenmanagement stark verbesserte. Darmspilungen und
Antibiotikaprophylaxe sind hier als zwei der wichtigsten MaBnahmen zur
Verhinderung einer perioperativen Sepsis und Anastomoseninsuffizienz zu
nennen [19, 21, 25-27].

Im Rahmen der Weiterentwicklung der Anterioren Resektion seien noch die
Einflhrung der Staplertechnik durch Fain 1975 und der kolopouchanalen
Anastomose zu erwdhnen. Die Staplertechnik sollte die Zahl der
Anastomosenlecks reduzieren. Sie ermdglichte Anastomosenanlagen in schwer
zuganglichen Arealen. Die kolopouchanale Anastomose zielt auf eine bessere
postoperative Stuhlkontrolle ab. Es wird, wie unten in der Abbildung gezeigt, ein
kinstliches Reservoir durch die Verndhung des Kolons in einer J-férmigen
Konfiguration [26, 28, 29].
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Abb. 2. Schemazeichnung eines koloanalen
Pouches mit Aufsicht auf die gestapelte Ana-
stomose.

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines J-pouch (Quelle: Operationskurs
Kolorektales Karzinom; H.J. Buhr, N. Runkel; [3]

1.2.1.2 Operation nach Hartmann

Die Operation nach Hartmann wurde friiher entwickelt als die anteriore
Resektion. Hartmann stellte sie 1921 vor. Seine Motivation waren die relativ
hohen Komplikationsraten bei den damaligen abdominell oder kombiniert
durchgefihrten Kolonresektionen. Das Prinzip liegt in der
Diskontinuitatsresektion des Tumors, Anlage eines Rektumstumpfes und eines
endstandigen Kolostomas. Mit der Verbesserung der perioperativen
MaBnahmen und der damit verbundenen Erniedrigung von Komplikationsraten
anderer Operationsverfahren, besonders der anterioren Resektion, verlor die
Operation nach Hartmann zwar nicht ihre Existenzberechtigung, sollte aber

heute nur noch streng indiziert angewendet werden [19, 30].
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1.2.1.3 Abdominoperineale Rektumamputation:

Diese Operationstechnik ist wahrscheinlich diejenige, die von den
urspringlichen vier wichtigen Hauptoperationstypen noch die gréBte Bedeutung
hat. Sie bietet die Mdglichkeit einer radikalen Tumorresektion unter Mitnahme
der drei HauptmetastasenstraBen im Lymphsystem - die Zonen der kranialen,
lateralen und der kaudalen Ausbreitung (siehe Kapitel 1.3.2.). Von Miles wurde
diese Operation in ihrer Reinform mit ,En-bloc” Entfernung der entsprechenden
anatomischen Strukturen 1907 zu ersten Mal beschrieben. Er kann deshalb als
Urheber der Abdominoperinealen Rektumamputation angesehen werden,

obwohl einige Chirurgen bereits vorher ahnliche Verfahren berichteten [18, 31].

Obwohl Miles seinerzeit die Metastasierung tber die kaudalen Lymphknoten
offenbar Uberschatzt hatte, besteht fir diese Operationstechnik heute immer
noch eine Indikation bei niedriger H6henlokalisation fir Tumoren des unteren
Rektumdrittels. Der Anteil der in dieser Operationstechnik durchgefiihrten
Eingriffe an der Gesamtzahl der Operationen hat im Lauf der Zeit
abgenommen. Mit Absenkung des Sicherheitsabstandes, Ausweitung der
Indikation flr anastomosierende und lokale Operationsverfahren, wurde die
Indikation fur kontinenzerhaltende Verfahren auf noch tiefer liegende Tumoren
erweitert. Diese  Operationstechnik  bietet keine  Mdglichkeit  des
Kontinenzerhalts, weil sie die komplette Entfernung des distalen Rektums und
des Analkanals einschlieBt. Sie ist auBerdem mit einem hdheren intraoperativen
Perforationsrisiko verbunden. Dieses gilt méglicherweise dann, wenn die
Abdominoperineale Rektumamputation (APR) von weniger erfahrenen
Chirurgen durchgefihrt wird. [10, 19, 30-34].
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1.2.1.4 Lokale Exzision

Die lokalen Exzisionstechniken hatten vor dem Hintergrund einer verbesserten
praoperativen Diagnostik gute Chancen, sich weiterzuentwickeln und werden
heute fir Tumoren angewendet die sich im unteren Rektumdrittel (Transanale
Tumorresektion) oder im mittleren Rektumdrittel (Transsphinktere Resektion
nach Mason) befinden. Durch die Entwicklung des Operationsrektoskops und
der Transanalen Mikrochirurgie (TEM) verliert die transanale Exzision speziell
fir Tumoren des mittleren Rektumdrittels momentan kontinuierlich an
Bedeutung [23, 35].

Die Selektionskriterien flir die lokale Exzision sind streng und die praoperative
Diagnostik muB sorgfaltig erfolgen. Das praoperative Tumor- und
Lymphknotenstaging, TumorgréBe kleiner als 3 cm im Durchmesser und auch
Kriterien wie Grading des Tumors und histologisches Erscheinungsbild (zum
Beispiel Siegelringzellen) sind Parameter, die bei der Indikationsstellung
berlcksichtigt werden muissen. Unter diesen Bedingungen kann onkologisch
adaquat und radikal vorgegangen werden. Speziell bei tiefsitzenden Tumoren
er6ffnet sich die Mdoglichkeit der Vermeidung amputierender Verfahren.
Rationale dieser Therapie ist, daB bei Low-Risk-Karzinomen (siehe Kapitel
1.3.4.) die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung nicht gréBer
ist, als die Letalitdt des Radikaleingriffs. Die transanale Exzision muB immer im
Sinne einer Vollwandexzision erfolgen. Vorteilhaft ist der Kontinenzerhalt und

eine relativ geringe postoperative Morbiditat [19, 23, 33, 35-37].

Durch das Prinzip der lokalen Therapie kdnnen funktionelle Stérungen wie
imperativer  Stuhldrang, fraktionierte Stuhlentleerung und das Geflhl
inkompletter Entleerung des Darms vermieden werden. Diese Symptome
werden durch viele Patienten als deutlich belastender empfunden als der
Sphinkterverlust. Die lokale Exzision hat aufgrund ihrer niedrigen Invasivitat den
Vorteil einer geringen intraoperativen und perioperativen Belastung fir

Patienten und kann im Einzelfall deswegen auch im Sinne eines palliativen
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Eingriffs bei fortgeschrittenem Tumorstadium angewendet werden. Vor dem
Hintergrund der wachsenden Bedeutung der neoadjuvanten Therapie ist es
mdglich, daB die lokale Tumortherapie im Rahmen des downstagings unter
neoadjuvanter Therapie an Bedeutung gewinnt. Es existieren momentan
allerdings hierzu wenig einheitliche Daten [7, 8, 10, 19, 23, 38, 39] .

1.2.2 Weitere wichtige Entwicklungen in der operativen Therapie:

Die Entwicklung der ,Total Mesorectal Excision® stellt einen Meilenstein der
Rektumchirurgie dar. Sie hatte direkt und indirekt EinfluB auf die Entwicklung
aller Operationstechniken. Heald konnte 1986 anhand einer 7'z jahrigen Studie
nachweisen, daB die ,Total Mesorectal Excision® (TME) (vergl. Abb. 2) die
postoperative Rezidivrate betrachtlich senkt und die Uberlebensrate verbessert.
Er zeigte, daB ein Verkleinerung der Sicherheitsabstande mdglich ist,
vorausgesetzt die TME wird korrekt und konsequent durchgefihrt. Hierdurch
konnte, wie schon in der Abhandlung Uber die einzelnen Operationstechniken
beschrieben, die Indikation zur Anterioren Resektion, bzw. zur Tiefen Anterioren
Resektion weiter gestellt werden, ohne daB die Resektion an Radikalitat
einblBen muBte. 85% der Rektumkarzinome kdnnen heute daher radikal durch
eine anteriore oder tiefe anteriore Resektion behandelt werden. Die Bedeutung
von amputierenden Verfahren nahm deswegen hinsichtlich ihres Anteils an der
Gesamtzahl der Operationen ab. Es konnte in zunehmendem MaBe

funktionserhaltend operiert werden [11, 19, 21, 40-43].
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Abbildung C12: Mesorektale Exzision nach Heald

Abbildung 2: Schematisch Darstellung der ,, Total Mesorectal Excision“ nach Heald aus

»Das Rektumkarzinom*; U. Herzog; [44]

Ein weitere wichtige Weiterentwicklung in der chirurgischen Therapie ist der
laparoskopische Eingriff. Von einigen Chirurgen wurde der laparoskopische
Eingriff mit dem Ziel niedriger postoperativer Morbiditdt bei onkologisch
akzeptablen Ergebnissen (TME) als vorstellbar angesehen. Konversionsraten
und postoperative Morbiditdt scheinen in letzter Vergangenheit aufgrund
zunehmender Erfahrung von Chirurgen abgenommen zu haben. Es mehren
sich die Studien, die eine dem offenen Eingriff vergleichbare Radikalitat
nachweisen. Insbesondere die Lokalrezidivraten scheinen denen durch

Laparotomie behandelten Patienten zu entsprechen [45, 46].

Anfangs wurden allerdings nur kleine Fallzahlen berichtet und die Zahl der
resezierten Lymphknoten entsprach nicht den Richtlinien der Gesellschaften, so
daB eine strenge Selektion der Félle bezlglich des Tumorstadiums nétig war
und ist. [10, 45-49] Derzeit ist das laparoskopische Verfahren noch nicht das
Standardverfahren. Laparoskopisch behandelte Falle sollten deshalb in

kontrollierte Studien eingebracht werden [45].
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1.2.3 Historische Entwicklung der adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms

Obwohl die chirurgische Therapie nach wie vor der entscheidende Faktor flr
den Erfolg der Behandlung von kolorektalen Karzinomen ist, haben adjuvante
Therapieformen im Laufe der Zeit immer gréBere Bedeutung erlangt. Adjuvante
Therapieformen sind momentan ein wichtiger Teil der Therapiempfehlungen
aller groBen medizinischen Gesellschaften und Studiengruppen, wie dem
National Cancer Institute, der Deutschen Krebsgesellschaft, der Studiengruppe
Kolorektales Karzinom und der North Central Cancer Treatment Group.
Aufgrund der Fragestellung der Arbeit, wird hier nur auf kurative Anséatze

eingegangen.

Erste Versuche in der adjuvanten Therapie wurden in der Strahlentherapie
schon in den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts gemacht. Valide
Studienergebnisse verschiedener Gruppen waren dann in den achtziger und
neunziger Jahren vorhanden. Die Ergebnisse flr die Strahlentherapie lagen
zeitlich ein wenig friiher als far die Chemotherapie [50-53].

Folgende Formen der adjuvanten Therapie wurden und werden angewandt
[54]:

e Praoperative Radiotherapie

e Postoperative Radiotherapie

e Kombinierte Pra- und postoperative Radiotherapie (Sandwich-Therapie)
e Endokavitare Bestrahlung

e Radiochemotherapie (adjuvant und neo-adjuvant)

e Adjuvante systemische Chemotherapie

e Adjuvante intraportale Chemotherapie

e Adjuvante intraperitoneale Chemotherapie
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1.2.3.1 Strahlentherapie:

Die Grundidee der Strahlentherapie bestand und besteht darin, die Schwachen
der Chirurgie lokoregiondr zu kompensieren. Das bedeutet: Die Starke der
Chirugie liegt darin, den Tumor als zusammenhangende Struktur zu erfassen
und im Kern zu beseitigen. Leider verbleiben aber in den Randbereichen von
Resektionsgebieten trotz eingehaltener Sicherheitsabstdande manchmal
vereinzelte Tumorzellen. Eine R0-Resektion ware in diesem Fall nicht erreicht.
Diese Schwache der chirurgischen Therapie versucht die Bestrahlungstherapie
auszugleichen. lhre Starke liegt gerade darin, daB sie die Zellen im
Randbereich besonders gut erreicht, die bei der chirurgischen Therapie
Schwierigkeiten bereiten. Sie sind starker vaskularisiert als Zellen im
Tumorkern. Der starkere Stoffwechsel der Randbereichszellen macht diese fir
die Radiotherapie empfindlicher [13].

Es muB bei der Radiotherapie auBerdem noch zwischen pra-, postoperativer
und kombinierter Therapie unterschieden werden.

Die praoperative Therapie bietet folgende Vorteile [1, 12, 15, 55]:

e Sterilisierung des Umgebungsgewebes des Primartumors: Verminderung
der Zahl von intraoperativ verschleppten Tumorzellen und somit der
Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs.

e Besseres Ansprechen des Tumors aufgrund besserer
Durchblutungsverhéltnisse. Es ist madglich, mit der gleichen
Strahlendosis denselben Effekt wie bei hdherer postoperativer
Bestrahlungsdosis zu erzielen.

e Vorteile bei der Patientenlagerung wahrend der Therapie. Die
Wahrscheinlichkeit fir Dinndarmadhasionen ist praoperativ geringer.
Somit kann praoperativ mehr Diinndarmgewebe geschont werden.

e Die TumorgréBe kann verringert werden. Dies erhéht die Chancen far
eine radikale sphinktererhaltende Resektion.
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e Es ist haufiger der Fall, daB aufgrund eines unginstigen postoperativen
Verlaufs eine postoperative adjuvante Therapie verschoben oder sogar
abgesagt werden muB. Dies wird durch neo-adjuvantes (praoperatives)
Vorgehen vermieden.

Das Hauptziel dieses Vorgehens ist ein maximales Downstaging von Tumor
und befallenen Lymphknoten, um so den am geringsten belastenden
chirurgischen Eingriff zu erméglichen, im Extremfall sogar eine ,einfache®
Lokalexzision [38, 56, 57].

Die Veranderungen, die im Tumorgewebe entstehen, sind Fibrose des
Tumorgewebes mit oder ohne Ersatz von Tumorzellen durch inflammatorische
Zellen; verminderte  aktive  Tumornekrose, aber Vermehrung der
Mucinproduktion und der Mucinpools im Stroma; cytoplasmatische Eosinophilie
mit atypischen Zellkernen, aber ohne mitotische Aktivitdt der behandelten
Tumorzellen; Zunahme des endokrinen Phenotyps und Verbleib von
Mukosaadenomen wahrend der tatsadchlichen Abnahme des malignen

Tumorgewebes [16, 56].

Die praoperative Radiotherapie wird heute meist nicht allein sondern im
Rahmen der neodadjuvanten Radiochemotherapie angewendet (siehe Kapitel
1.2.3.2.). Das Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs kann vermindert werden
und es kann auBerdem vermehrt unter Einhaltung der Radikalitdtsprinzipien
funktionserhaltend operiert werden [13, 56, 58] .

Einige Studien haben gezeigt, daB die TumorgréBe durch praoperative
Bestrahlung meist in Kombination mit praoperativer Chemotherapie reduziert
werden kann. Die Therapie sei weniger toxisch als die adjuvante
Radiochemotherapie und die Ilokale Kontrolle und die postoperative

Uberlebenszeit seien verbessert [14-16, 56, 59].
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Der Zusammenhang zwischen pathologischer Reaktion des Tumors auf die
Radiochemotherapie, Uberlebenszeit und rezidivireier Uberlebenszeit ist aber
nicht komplett geklart. Die Erfassung der Reaktion des Tumors muf
standardisiert werden um, eine Therapie effektiv zu planen und zu kontrollieren.
Ein Nachteil der neoadjuvanten Therapie ist, daB Tumorrander, umgebendes
Gewebe und Lymphknoten schwieriger beurteilt werden kénnen, weil Zellen in
der gesamten Region verandert werden und Gewebeproben nicht mehr dem
Ausgangsgewebe entsprechen [22, 38, 56, 60, 61].

Die postoperative Radiotherapie gibt die Médglichkeit, primar chirurgisch
vorzugehen, das urspringliche Gewebe unverdndert zu beurteilen und
anschlieBend adjuvant zu behandeln. Sie kann auBerdem bei intraoperativ
erfolgter Darm- und Tumorperforation eingesetzt werden. In diesem Rahmen
bleibt die Effektivitdt jedoch unklar. Die lokoregionare Rezidivrate wird
vermindert, aber die postoperative Morbiditat nimmt zu. Es entstehen vermehrt
Anastomosenkomplikationen und Gewebeveranderungen im operierten Bereich
[30].

Die Kombinationstherapie (Sandwich-Verfahren) wurde entwickelt um die
Nachteile beider Therapieformen zu minimieren und die Vorteile zu maximieren.
Sie hat sich aber aktuell nicht durchgesetzt. Dies gilt auch fir die endokavitéare
Bestrahlung die als alternative zur Chirurgie einsetzt werden soll. Sie hat aber
stark eingeschrankte Indikationstellungen, die von einer sehr préazisen
Diagnostik und genauem Staging abhangig sind. Der groBe Vorteil dieser
Methode liegt in der Nicht-Invasivitat [54, 58].
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1.2.3.2 Radio-Chemotherapie:

Im Rahmen der Radio-Chemotherapie sollen die Effekte von Radiotherapie und
Chemotherapie synergistisch zusammengefihrt werden. Chemotherapeutisch
vorgeschadigte Zellen werden leichter durch Radiotherapie abgetdtet. Prinzipiell
gelten fir die Einzelaspekte der kombinierten Therapie die Kriterien der
Reinformen von Radiotherapie und Chemotherapie. Es existieren
unterschiedliche = Empfehlungen zu  Strahlendosen, Fraktionierungen,
Verabreichungsformen des Chemotherapeutikums und zeitlichem Ablauf beider
Therapien. Als Chemotherapeutikum wird 5-Fluoro-Uracil in Kombination mit
anderen Praparaten eingesetzt [10, 15].

Entsprechend den aktuellsten Leitlinien wird momentan eine Entwicklung von
der adjuvanten zur neoadjuvanten Radiochemotherapie eingeleitet. In mehreren
groBen Studien konnte nachgewiesen werden, daB die adjuvante
Radiochemotherapie signifikant zur Reduktion der Lokalrezidivrate bei operativ
therapierten Rektumkarzinomen beitragt. Kritiker zweifeln allerdings an der
Validitat der Ergebnisse, weil sie im Rahmen der Studien eine suboptimal
durchgefihrte chirurgische Therapie beflrchten [10, 14, 40, 52, 53, 55].

Zum Zeitpunkt der Behandlung der Studienpatienten wurde das neo-adjuvante
Therapiekonzept nur bei organlUberschreitenden bzw. primar inoperablen
Rektumkarzinomen angewandt. Deshalb seien an dieser Stelle einige Aspekte
der neoadjuvanten Therapie genannt:

Ziel der neo-adjuvanten Therapie ist das Down-Staging des Tumors. Hierdurch
sollen die operativen Therapieoptionen erweitert werden (siehe auch ,Lokale
Exzision“). Der Primartumor und die befallenen Lymphknoten sollen praoperativ
in Gr6Be und Anzahl reduziert und somit die lokale Kontrolle verbessert
werden. In diesem Zusammenhang werden auch verminderte Toxizitat und
postoperative Morbiditat berichtet (siehe Kapitel 1.2.3.1.) [12-16, 57, 59, 61].
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Um den Erfolg der praoperativen und operativen Therapie vorauszusagen und
eine adaquate Therapie zu planen ist, eine prazises praoperatives und
postoperatives Tumorstaging mit der Bestimmung des Tumor-Regression-
Grades (TRG) nétig. Der Tumorregressionsgrad wird Uber den Vergleich von
pra- und posttherapeutischem histo-pathologischem  Erscheinungsbild
bestimmt. Die Anteile von Tumorzellen und fibrotischem Gewebe in den
tumorumgebenden Gewebeschichten werden untersucht. Ein TRG von 1
entspricht einer kompletten Remission. Ein TRG von 5 zeichnet sich durch
Abwesenheit jeglichen Ansprechens des Tumors auf die Therapie aus[22, 60] .

1.2.3.3 Chemotherapie:

Die Chemotherapie dient der Behandlung hauptsachlich hamatogen
metastasierter Tumoren. Dies gilt sowohl flr zum Operationszeitpunkt nicht
feststellbare Mikrometastasen, als auch fir praoperativ festgestellte manifeste
Zweittumoren. Zum adjuvanten Chemotherapeutischen Vorgehen wurden seit
den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts eine Reihe von Studien durchgeflhrt.
Die Ergebnisse kénnen jedoch nicht als einheitlich angesehen werden [51, 62-
64] .

Als Chemotherapeutikum wird heute hauptsachlich 5-Flurourcil in Kombination
mit anderen Praparaten angewendet [1, 10] .
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1.2.4 Therapieempfehlung (2002) zur adjuvanten Therapie

Aus der eben geschilderten Historie, die die Erfahrungen und Studien in
operativer und adjuvanter Therapie des Rektumkarzinoms einschlie3t, ergeben
sich die derzeitigen Therapieempfehlungen, zum Beispiel der Deutschen
Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Gesellschaft
fir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten [20].

Voraussetzung sind eine RO-Resektion und ein prazises, den Richtlinien
entsprechendes Tumorstaging [15] .

Zur adjuvanten Therapie werden folgende Forderungen in den Richtlinien
erhoben [62] :

e Vermeidung der Verlagerung des Dinndarms in das kleine Becken
wahrend der Radiotherapie

e UICC | gestagte Falle sollen nicht adjuvant therapiert werden.

e UICC Il und UICC Il gestagte Féllen sollen mdéglichst in kontrollierte
Studien eingebracht werden.

e Fur UICC Il und UICC Il gestagte Falle, die nicht in Studien eingebracht
werden kénnen, wird empfohlen eine adjuvante Therapie gemaB den
Richtlinien der Gesellschaften durchzuflhren. Dies gilt flir Tumoren des
mittleren und unteren Rektumdrittels.

e Falls Patienten auBerhalb klinischer Studien behandelt werden sollten,
sind Diagnostik, Therapie, Therapieverlauf und Follow Up genau zu

dokumentieren.

Diese Leitlinien betrachten die kombinierte Radiochemotherapie als Therapie
der Wahl unter den oben genannten Bedingungen. (UICC Il und UICC llI-
Tumoren) Eine alleinige Radiotherapie ist nur unter gewissen Konditionen
indiziert. Dies sind die Inoperabilitat des Tumors und, im Falle von R1- oder R2-
Resektionen, die ,Rettung” des kurativen Charakters des Eingriffs.



Einleitung 33

Weiterhin sei noch erwahnt, daB sich - geman der Empfehlung der adjuvanten
Therapie bei Stadium UICC Il und Ill - die aktuellen Leitlinien gegenlber
vorausgegangenen Versionen geandert haben. Bis zur aktuellen Version wurde
in den Auflagen 1 und 2 lediglich auf die Mbéglichkeit der adjuvanten
Radiochemotherapie hingewiesen, wohingegen in Auflage 3 — 2002, diese
Therapieform empfohlen wird. Die neueste Auflage, die zum Zeitpunkt der
Fertigstellung dieser Arbeit herausgegeben wurde, beinhaltet weitere
Anderungen mit der Tendenz zur neoadjuvanten Therapie. Darauf soll im
Rahmen der Diskussion eingegangen werden [10, 62].
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1.3 Mdglichkeiten des operativen Eingriffs — OP-Techniken

Es werden bei der Therapie des Rektumkarzinoms momentan vier

Hauptoperationstechniken angewendet.

Anteriore Resektion und Tiefe Anteriore Resektion (AR, TAR)
Abdominoperineale Resektion (APR)
Hartmann Resektion

N

Transanale Tumorabtragung

1.3.1 Anteriore Resektion:

Nach medianer Unterbauchlaparotomie wird die Abdominalhéhle untersucht
(Lebermetastasen) und GefaBe, Nerven und Kolorektum entsprechend der
Lage des Tumors und der Resektionsgrenzen freipapariert und mobilisiert
(sieche Abb. 3) . Hierbei ist darauf zu achten, daB eine totale
Mesorektumexzision, wie von Heald eingefihrt, unter Mitnahme der im
Mesorektum liegenden Lymphknoten erreicht wird. Der entsprechende Teil des
Rektums wird entfernt und das proximale Kolonende mit dem Rektumstumpf
anastomosiert. Dies kann entweder per Handanastomose oder per Staplernaht

geschehen.

Im Verlauf der Operation wird je nach Hbéhenlokalisation der Anastomose ein
protektives doppellaufiges Stoma angelegt, was bei unkompliziertem Verlauf ca.
3 Monate postoperativ wieder zurtickverlagert werden kann. Es ist weiterhin
moglich nach ca. 8-10 postoperativen Tagen die Anastomose auf Dichtigkeit

per Réntgen-Kontrastaufnahme mit wasserléslichem Kontrastmittlel zu prifen.



Einleitung 35

Abb.1 GefaBanatomie des Rektums mit den dazu ge- Abb.2 Operationstaktische Ubersicht der Kolon-
hérigen Lymphabstrombahnen. Rektum-Resektion.

Abbildung 3: Ubersichtsdarstellung der GefiBe und des Resektionsgebiets bei
Anteriorer Resektion (Quelle: Rektumkarzinom Sphinktererhaltende
Operationsverfahren, Martin Reifferscheid, [65]
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1.3.2 Abdominoperineale Rektumamputation

Bei dieser Operationstechnik wird in zwei Phasen — abdominell und perineal
vorgegangen. Sie wird - wie die Anteriore Resektion - unter
Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt. Falls nach digitaler Austastung eine
Chance zum kontinenzerhaltenden Operieren besteht, muB mit der
abdominellen Phase begonnen werden, um spéater im Sinne einer Anterioren

Resektion (AR) oder Tiefen Anterioren Resektion (TAR) fortzufahren.

In der abdominalen Phase (siehe Abb. 4) wird prinzipiell so wie bei der
anterioren Resektion vorgegangen. Der Unterschied liegt darin, daB am Ende
der Operation ein endstandiges Kolostoma angelegt werden muB. SchlieBlich
muB das Beckenperitoneum spannungsfrei vernaht werden. Ist dies nicht
moglich wird die Naht durch Einlage eines resorbierbaren Vicryl-Netzes
entlastet [19].

In der perinealen Phase (siehe Abb. 5) wird nach dem VerschluB3 des Anus das
Rektum mit der Analhaut aus den umgebenden muskularen Strukturen des
Beckenbodens und aus dem Bindegewebe geldst. Es ist besonders auf
Verwachsungen mit benachbart liegenden Organen wie Vagina oder Prostata
zu achten. Gegebenenfalls sind diese Organe mit zu entfernen und die

Harnréhre zu schienen.

Diese Operationstechnik schlieBt die Entfernung der Lymphknoten der drei
HauptmetastasenstraBBen ein [31]:

e Kraniale Ausbreitung: Extirpation entlang der A. rectalis superior, A.
mesenterica inferior, Mesorektum, Basis des Mesosigmoids bis zur Aorta
abdominalis.

e Laterale Ausbreitung: Extirpation entlang der paraproktischen
LymphgefaBe im Bereich der peritonealen Umschlagsfalte, des Levator

ani bis zu den Lnn. iliaci interni.
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e Kaudale Ausbreitung: Extirpation entlang der LymphgefaBe des
Sphinkterapparates, der Analhaut, der ischiorektalen Lymphknoten bis in

die Leitstenlymphknoten.

Abbildung 4: Praparationsebenen des maénnlichen und weiblichen Beckens bei
Abdominoperinealer Rektumextirpation (Quelle: Operationskurs Kolorektales Karzinom,
HJ Buhr, N Runkel (Hrsg.) [66])

Abb. 3. Perineale Priparationsebene

Abbildung 5: Perineale Priaparationsebene bei Abdominoperinealer Rektumextirpation
(Quelle: Operationskurs Kolorektales Karzinom, HJ Buhr, N Runkel (Hrsg.) [67])
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1.3.3 Hartmann Resektion:

Wahrend der Praparation wird bei der Hartmann—Operation genauso wie bei
der Anterioren Resektion vorgegangen. Nach der Resektion des
tumortragenden Darmanteils wird der Rektumstumpf blind verschlossen und ein

endstandiges Kolostoma angelegt.

Die Indikationen fiir diese Operation sind beschrankt, weil die resezierenden
Verfahren verbessert worden sind. Trotzdem wird sie aufgrund guter Palliation
und guter perioperativer und postoperativer Morbiditdt und Letalitdt noch
manchmal angewandt. Nach Hartmann-Operationen besteht auch die
Méglichkeit zur Hartmann-Konversion und somit zur Wiederherstellung der

Kontinuitat des Darms [19].

1.3.4 Lokale Exzision:

Bei der lokalen Exzision sind die Indikationsstellungen beschrankt, was im
Kapitel 1.2.2. bereits abgehandelt wurde. Tumoren werden nach
endosonographischem Staging und Bestéatigung der Low-Risk-Situation
transanal abgetragen. Dies geschieht entweder unter Anwendung eines
Analsperrers oder mittels des TEM-(Transanale endoskopische Mikrochirurgie)-
Instrumentariums. Dabei wird immer eine Vollwandexzision durchgefihrt [35].

Die Einschatzung als Low-Risk-Situation bezieht sich auf das zu erwartende
Risiko einer lymphogenen Metastasierung. (vergl. Abb. 6). Als Low-Risk
klassifiziert werden die Stadien T1,G1/2 und T2, G1. In diesen Stadien ist die
Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung geringer als die Letalitat
des Radikaleingriffs. Insofern kann man hier lokale TherapiemaBnahmen

diskutieren. Die zunehmende Erfahrung hat gezeigt, dass man die lokalen
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Verfahren unter kurativer Intention nur im T1-Stadium durchfihren sollte.
Deshalb empfehlen die meisten Autoren dann eine Nachresektion oder
Rektumamputation, wenn pathologisch-anatomisch ein  pT2 Tumor
nachgewiesen wird. Diese Empfehlung hat sich auch in den Leitlinien
niedergeschlagen. Die lokale Exzision ist aber auch in héheren Tumorstadien
indiziert, wenn der allgemeine gesundheitliche Status des Patienten ein
invasiveres und belastenderes Vorgehen nicht zulasst (palliative Indikation) [19,
68].

544  F.P. GALL u. J. SCHEELE
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Abb. 11. Hiufigkeit lymphogener Metastasierung des Rektumkarzinoms in Abhiéngigkeit von Inﬁltrgtioqsgiefc und histologi-
schem Malignititsgrad. Patienten mit klassischer Radikaloperation (n=1237). Chirurgische Universitétsklinik Erlangen
1969-1983. (Aus SCHEELE et al. 1984a)

Abbildung 6: Darstellung der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasierungen bei
unterschiedlicher Infiltrationstiefe und Grading des Tumors. Abb. aus ,Die Praxis der

Chirurgie — Chirurgische Onkologie“; F.P. Gall, P. Hermanek, J. Tonak; [69].
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1.4 M0oglichkeiten des operativen Eingriffs — Wahl des operativen Verfahrens
und Indikationen

Die Therapieoptionen beim Rektumkarzinom sind in der folgenden Abbildung
dargestellt:

Tabelle 3. Kurzfassung der empfohlenen Therapieoptionen beim Rektumkarzinom.

TNM-Klassifikation

(klinisch und sonographisch) Therapie

Abschnitt

uT1, uNo0, M0, G1,
Tumor kleiner als 3 cm

uT1 oder uT2, uNO, M0

uT3 mit groBem
Primértumor, M0

uT4, M0

uN1 oder tastbare peri-
rektale Lymphknoten, M0

M1(HEP) (solitére,
resektable Lebermetastase)

M1(HEP) (multiple oder
nicht-resektable Leber-
metastasen)

Patienten, die fiir eine
Laparotomie nicht
geeignet sind

lokale Verfahren mit Einschrankungen
moglich

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME

kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie,
danach anteriore Rektumresektion mit TME
oder abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME

kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie,
danach anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation mit
TME, mit Resektion befallener Nachbarorgane

kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie,
danach anteriore Rektumresektion mit TME
oder abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME, kombiniert mit einzeitiger oder
zweizeitiger Leberresektion

anteriore Rektumresektion mit TME oder
abdomino-perineale Rektumexstirpation
mit TME, danach systemische Chemotherapie

palliative lokale Verfahren (peranale
Tumorexzision, Kryotherapie, Laser-
ablation, perkutane Radiotherapie,
Kontaktbestrahlung, Brachytherapie),
laparoskopische Ileo- oder Kolostomie

Kurative Behandlung, S. 254;
Endoskopisch-operative
Therapie, S. 257

Kurative Behandlung, S. 253

Kurative Behandlung, S. 253;
Neoadjuvante Radiochemo-
therapie, S. 257

Kurative Behandlung, S. 253;
Neoadjuvante Radiochemo-
therapie, S. 257

Kurative Behandlung, S. 253;
Neoadjuvante Radiochemo-
therapie, S. 257

Kurative Behandlung, S. 253;
Metastasenresektion, S. 261

Kurative Behandlung, S. 253;
Systemische, palliative
Chemotherapie, S. 261

Palliative Situation, S. 256;
Endoskopisch-operative
Therapie, S. 257; Alleinige,
definitive Strahlentherapie
des Rektumkarzinoms, S.260;
Palliative Strahlentherapie,
S.260

Abbildung 7:

(Quelle: Manual

Gastrointestinale Tumoren,

»Rektumkarzinome®), [70]

"Kurzfassung der empfohlenen Therapieoptionen beim Rektumkarzinom

2001, Tumorzentrum Miinchen,
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Die Unterschiede zwischen den Operationsverfahren werden in der folgenden

Graphik und Tabelle verdeutlicht:

Klassische Radikaloperation Eingeschrinkte Verfahren
Entfernung des Tumors weit im Gesunden en bloc Entfernung oder Destruktion des Tumors
mit dem LymphabfluBBgebiet mit engem Sicherheitsabstand
abdomino-perineale anteriore/tiefe 1. operative Endo- Polypektomie mit Schlinge
Rektumexstirpation anteriore Resektion skopie
(Rektumexzision)
2. chirurgische submukos transanal
lokale Exzision . posterior
oy (perineal)
excision P
tubuliire abdominal
Resektion
Segment-
resektion
3. Tumordestruktion Elektrokoagulation
Kryotherapie
Lasertherapie
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Abb. 8. Differenzierte chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms

Abbildung 8: Unterschiede einzelner operativer Verfahren (Quelle: Chirurgische
Onkologie; F.P. Gall, P. Hermanek, J. Tonak, [71])
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2 Ziel der Arbeit

Ausgehend vom dem oben genannten Patientenkollektiv (76 UICC Il aus 200
konsekutiv operierten Patienten) sollen zwei Aspekte der Therapieempfehlung
der Interdisziplindren Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer
Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie und der
Deutschen Gesellschaft flr Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

erarbeitet werden.

1. Die Behandlung der Rektumtumoren im Stadium UICC Il mit der

Therapieempfehlung zur adjuvanten Chemotherapie.

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde die Indikation zu adjuvanten
Therapie jeweils rein individuell gestellt und die Patienten nicht in
kontrollierte Studien eingebracht.

Zum Zeitpunkt der Behandlung wurde durch die Richtlinien der
Deutschen Krebsgesellschaft lediglich vorgeschlagen, die Patienten auf
die Méglichkeit der begleitenden Radiochemotherapie hinzuweisen.

In einem Abgleich mit den zurzeit vorliegenden Veréffentlichungen und
Richtlinien soll hier ermittelt werden, in welchem Ausmal die Ergebnisse
bei individualisierter Indikationsstellung im untersuchten
Patientenkollektiv mit denen von kontrollierten Studien, die als Grundlage

fur die Richtlinienerarbeitung dienen, Gbereinstimmen.

2. Evaluation der Patienten- und Falldokumentation innerhalb der Klinik .

Die oben aufgeflhrten Leitlinien schlagen ebenfalls vor, im Falle von
individualisierten Indikationsstellungen oder des Nicht-Einbringens von
Fallen in Studien, die Félle genau zu dokumentieren um mdgliche

Kausalitaten dennoch ermitteln zu konnen.
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Diese Evaluation soll als Nebenaspekt ebenfalls im Rahmen der Arbeit
geschehen.

Dabei soll ein genereller Uberblick Uber die Datenlage und die
Dokumentationsqualitét in der Klinik geschaffen werden.

Die Qualitat der Dokumentation ist ein wichtiger Faktor beim korrekten
Einbringen von Patienten in Studien und bei der Einhaltung von
Richtlinien.
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3 Material und Methoden

Es wird ein Patientenkollektiv von 200 konsekutiv operierten Patienten
retrospektiv analysiert.

Das Patientengut setzt sich ausschlieBlich aus Patienten zusammen, die primar
in der Abteilung Chirurgie I, Koloproktologie, der Raphaelsklinik in Minster
operativ behandelt wurden.

Die Patienten wurden im Zeitraum vom 09/01/1996 bis 15/09/1999 operiert.

Bei allen Patienten ist vor dem therapeutischen Ersteingriff histologisch und
rekto- bzw. koloskopisch ein Rektumkarzinom gesichert worden.

Die Erstdiagnose wurde entweder extern durch den behandelnden Arzt, oder
intern in der Abteilung fir Koloproktologie der Raphaelsklinik Mlnster nach
Uberweisung bei suspektem Befund durch den behandelnden Arzt gestellt.

Dies wird in der Datenerfassung berticksichtigt.

Anhand der Tumorhohe ab der Anokutanlinie werden die Tumoren dem

unteren, mittleren und oberen Rektumdrittel zugeordnet.

oberes Drittel

oberes
Drittel

12

\\ mittleres Drittel
mittleres ~
Drittel

75
unteres
Drittel

~——175
} unteres Drittel
3 -35

Analtkanal
35 —0
Analkanal S = s _ 10

I T ———
Abb. 2. Anatomische Verhiltnisse in Frontal- und Seitenansicht. 7 obere Houston-Falte, 2 Kohlrausch-Falte (peritoneale
Umschlagsfalte), 3 Spatium subperitoneale, 4 Levator, 5 untere Houston-Falte, 6 Fossa ischiorectalis, 7 M. sphincter ani
internus, 8 Linea dentata, 9 M. sphincter ani externus, /0 Septum transversale, /{ Anokutanlinie, 4 Fascia rectalis, B
Fascia pelvis parietalis (WALDEYER), C Fascia (Septum) prostata-peritonealis (DENONVILLIERS)

Abbildung 9: Anatomische Gliederung des Rektums mit Einteilung in ,,Rektumdrittel”
(Quelle: Praxis der Chirurgie; Chirurgische Onkologie; F.P. Gall, P. Hermanek, J. Tonak),
[72]
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Die Tumoren werden, gemaB der aktuellen Richtlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemeinschaften, nach der UICC-

Klassifikation klassifiziert [62].

Tabelle 1: Tumorklassifikation nach UICC

Rektumkarzinome 247

Tabelle 1. TNM/pTNM-Klassifikation Rektumkarzinome und Stadiengruppierung (UICC 1997).

T Primdrtumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primértumor
Tis Carcinoma in situ?
Tl Tumor infiltriert Submukosa
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
Anmerkungen:
2Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Driisen (intraepithelial) oder in der Lamina
propria (intramukds) nachweisbar sind, ohne dass eine Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die Sub-
mukosa feststeltbar ist.
® Direkte Ausbreitung in T4 schlieBt auch die Infiltration anderer Segmente des Kolorektums auf dem Weg iiber
die Serosa ein, z.B. die Infiltration des Sigma durch ein Zékalkarzinom.

N Regiondre Lymphknoten

NX' Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten
pNO: Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iiblicherweise von 12 oder mehr Lymph-
knoten.
Anmerkung:
Ein mehr als 3 mm groBes Tumorknétchen im perirektalen oder perikolischen Bindegewebe ohne histologischen
Anhalt fiir Reste eines Lymphknotens wird in der N-Kategorie als regionare Lymphknotenmetastase klassifi-
ziert. Ein Tumorkndétchen bis 3 mm GroBe wird in der T-Kategorie als diskontinuierliche Ausbreitung, d.h. T3,
klassifiziert.

M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Stadiengruppierung
Stadium 0 Tis NO Mo
Stadium I T1,T2 NO Mo
Stadium I1 T3, T4 NO MO
Stadium ITI jedesT N1,N2 Mo

Stadium IV jedes T jedes N M1
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Weiterhin werden die Tumoren durch folgende dokumentierte Untersuchungen
gestagt:

e Anamnese und Klinische Untersuchung
e Rektoskopie und Biopsie

e Koloskopie und Doppelkontrasteinlauf
e Endoluminaler Ultraschall (préaoperativ)
e Abdomineller Ultraschall (préaoperativ)

e CT oder MRT (praoperativ)

e Rodntgen Thorax (praoperativ)

e |eberabtastung (intraoperativ)

e Histopathologische Untersuchung des Resektats (intra- /postoperativ)

Dies entspricht den interdisziplindren Leitlinien der  Deutschen
Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Gesellschaft
fir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten [62].

Die Daten der aufgenommenen Patienten entstammen den Krankenakten der
Klinik, Ambulanzkarten der Koloproktologischen Abteilung und dem EDV-

Erfassungsystem ,Care-Center©" der Klinik.

Sie werden Uber eigens angelegte Datenbanken in Microsoft-Excel© und
Microsoft-Access© erfaBt und hauptsachlich Uber diese Programme auch
statistisch gefiltert und ausgewertet.

Ein kleiner Anteil wird auBerdem mit den Statistikprogrammen Statview®© und
SpSS© analysiert.
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Die Datenerfassung gliedert sich in drei Stufen:

1. Anhand der Krankenakten und Dokumentation in den Ambulanzkarten
werden die Grunddaten wie Alter, Geschlecht, Alter bei Diagnose,
Diagnosedatum, Tumorstadium, zuweisender Arzt, Bodymassindex und

Grunderkrankungen erfaf3t.

2. AnschlieBend folgt die Erfassung der perioperativen Daten und Parameter.
Dies geschieht wiederum anhand der Krankenakten. Weiterhin wird hier das
elektronische Datenerfassungsprogramm der Klinik ,Care Center ® verwendet.
Im Rahmen dieses Schrittes kommt es zur Erfassung von pra- und
postoperativen Hb-Werten, Operationsdauer, Operationsart, Operateur,
intraoperativem  Blutverlust, postoperativen Transfusionen, intra- und
postoperativen Komplikationen, Resektionsdaten, postoperatives Tumorstaging
durch den Pathologen, Therapieansatz, mdgliche Stomaanlage, Daten zur

adjuvanten Therapie.

3. Auf der dritten Stufe der Datenerfassung werden der lang- und mittelfristige
postoperative Krankheitsverlauf dokumentiert. Die Ambulanzkarten der Klinik
und ein speziell erstellter Fragebogen werden hierzu verwendet. Der
Fragebogen dient der Auswertung der Ambulanzkarten und wird auBerdem an
die auf Stufe eins der Datenerfassung ermittelten zuweisenden arztlichen

Kollegen versandt.

Die Komplettierung der Kontrolloégen durch die Zuweiser wird durch
engmaschige telefonische Ricksprache und eventuell nochmalige Zusendung
eins Datenerfassungsbogens per Fax unterstitzt.

Parameter, die der Fragebogen erfaBt sind: Gesamtlberlebenszeit, rezidivfreie
Uberlebenszeit, Todesdatum, Todesursache, eventuell aufgetretene
Lokalrezidive , eventuell aufgetretene postoperative Metastasen, postoperative
lang- und mittelfristige Beschwerden, letzter CEA-Wert und Datum, Grund und

Ort einer eventuellen Reoperation.
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3.1 Fragebogen fir arztliche Zuweiser :
Praxis XX

Fragebogen — Follow Up — Rektum Ca:
Patientendaten

Therapieergebnis:

e  Patient noch lebend? Ja/ Nein
e  Wenn Nein, Todesdatum:

e Patient aktuell oder zum Todeszeitpunkt noch rezidivfrei? Ja/ Nein

e  Wenn Nein, Datum der Rezidivdiagnose

e Lokalrezidiv Ja/ Nein
e Metastase Ja/ Nein Wenn Ja, Ort:

Follow Up:

Nachsorge in den letzen drei bis sechs Monaten? Ja/ Nein

Letzter CEA:

Letzte Nachsorge wegen Beschwerden? Ja/ Nein
e  Falls Beschwerden: Blut/Diarrhden/Obstipation/
Schmerzen/Véllegefuhl

e Reoperation andernorts? Ja/ Nein

e Wenn Ja; Art der Operation:

e Wenn Ja, Ort der Operation:

Wir bedanken uns fir |hre freundliche Mitarbeit und stehen lhnen selbstverstandlich fr
Ruckfragen immer zur Verfagung.

Mit freundlichen GriiBen,
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Im Rahmen der beschreibenden Statistik werden die Ublichen Grunddaten wie
Mittelwert, Median, minimaler Wert, maximaler Wert, Standardabweichung,

Varianz etc. ermittelt.

T-Test Verteilungen werden far Varianzanalysen gewisser
Patientenpopulationen und Subpopulationen verwendet. P-Werte von < 0,05
werden als statistisch  signifikant eingestuft. Die entspricht einem
Konfidenzintervall von 95%.

Die Bestimmung der Uberlebensraten sollte nach Kaplan-Meyer geschehen,
kann aber aufgrund kleiner Fallzahlen manuell durchgefihrt werden und ist
daher nicht notwendig.

Die so ermittelten Daten sollen schlieBlich mit externen Daten abgeglichen und
im Rahmen der Aufgabenstellung und Zielsetzung diskutiert und analysiert

werden.
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4  Ergebnisse

4.1 Allgemeine Grunddaten zur Verteilung der Tumorstadien

411 UICC llI-Anteil am Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv der Studie von 200 Patienten liegen 76 Falle (38%) mit
UICC-Stadium Il vor.

UICC-Stadien Gesamtverteilung

UiCC 4

UICC 1
10%

0,
uiCC 3 26%

26%

uiCC 2
37%

Abbildung 10: UICC-Stadien Gesamtverteilung

4.1.2 Geschlechterverteilung im UICC Il-Anteil

Das Geschlechterverhaltnis flr diese Untergruppe liegt bei 48 zu 28 (1/1,7)
(mannlich zu weiblich) (Gesamtkollektiv: 116 zu 84 (1/1,4)

Geschlechterverteilung UICC I

mannlich weiblich

Abbildung 11; Geschlechterverteilung UICC Il
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4.1.3 Verteilung von pT3- und pT4-Tumoren in der UICC II- Untergruppe

73 der 76 Falle im UICC II-Stadium (96,1%) weisen ein pT3-Stadium und 3 von
76 Fallen (3,9%) ein pT4-Stadium auf.

UICC 2, Verteilung von pT3- und pT4- Stadien

pT4
4%

pT3
96%

Abbildung 12: UICC 2, Verteilung von pT3- und pT4- Stadien
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4.1.4 Verteilung der Tumorhdhen in der UICC Il-Untergruppe

In 53 Féllen (69,7%) fand eine genaue Ermittlung der Tumorhdhe statt. In 23
Fallen ( 30,3%) wurde die Héhe des Tumors unzureichend definiert.

Einer (1,9%) der 53 Tumoren lag unter 4 cm ab der Anocutanlinie, 8 (15,1%)
zwischen 3,9 cm und weniger als 7,5 cm, 27 (50,9%) Tumoren im Bereich von
7,5 bis weniger als 12cm und zwischen 12 cm und bis 16 cm wurden 17
(32,1%) der Falle eingeordnet.

Tumorhohen UICC I

301

251

20
Anzahl 151
101 S

5,

0,

<4cm >3,99cm,<7,5¢cm >7,49cm,<12cm >11,9cm, < 16,01 cm

Abbildung 13: Tumorhéhen UICC I

Im Mittel lagen die Tumoren in einer Hbéhe von 10,1 cm, bei einer
Standardabweichung von 3,2 cm, einem Minimalwert von 3 cm und einem
Maximalwert von 18 cm. Die beiden, als pT4 eingeteilten, Tumoren lagen
innerhalb der angegebenen Standardabweichung.
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Abbildung 14: Verteilung der Fallzahlen bezogen auf Tumorh6hen (SpSS-Boxplot)
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4.1.5 Verteilung der OP-Verfahren der UICC Il-Untergruppe

Innerhalo  der UICC2-Gruppe wurde bei 19 Patienten (25%) eine
Abdominoperineale Rektumamputation, bei 22 (28,9%) eine Anteriore
Resektion, 3 (3,9%) eine Hartmannresektion und bei 32 (42,1%) eine Tiefe

Anteriore Resektion angewandt.

Im Gesamtkollektiv der Studie lagen die Zahlen bei 43 Abdominoperineale
Rektumamputationen  (21,5%), 62 Anterioren Resektion (31%), 6
Hartmannresektionen (3%) und 74 Tiefen Anterioren Resektionen (37%).

Verteilung der OP-Arten bei UICC II

UTAR
39 APR

25%

TAR
39%

Hartmann AR
4% 29%

Abbildung 15: Verteilung der OP-Arten bei UICC I

Verteilung der OP-Arten im Gesamtkollektiv

UTAR

0,
2% APR

22%

TAR
34%

AR
31%

Hartmann
3%

Abbildung 16: Verteilung der OP-Arten im Gesamtkollektiv
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4.2 Spezielle Ergebnisse fur die UICC Il-Untergruppe

4.2.1 UICC Il Tumoren: OP Verfahren

4.2.1.1 UICC Il Tumoren: OP Verfahren/ Verteilung

Im Stadium UICC Il wurden folgende Operationsverfahren angewandt:

Tabelle 2: UICC II-Tumoren - Verteilung der OP-Verfahren unter Beriicksichtigung

des Rezidivstatus

Alle UICC Il Tumoren
Graphik 16

Therapie Anzahl

L N

UTAR,; 2;
3%
25%
TAR; 30;

39%

Hartmann; AR; 22;
3; 4OA_’ 29°A')

APR; 19;

Nur UICC Il Tumoren mit

definiertem Rezidivstatus

(siehe unten) Graphik 17

Therapie Anzahl

L

Abbildung 17: OP-Verteilung UICC Tumoren - Alle
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UTAR,; 1;

APR; 16;
TAR; 25; 21%
Hartmann; AR; 15;
2; 30/0 25°/°

Abbildung 18: OP-Verteilung UICC Il Tumoren mit definiertem Rezidivstatus

In 59 behandelten Fallen mit Tumorstadium UICC Il wurde das Rezidivverhalten
ausreichend dokumentiert.
Der Zeitpunkt des Rezidivs, bzw. der Metastase oder die Rezidivireiheit waren

nachzuvollziehen und genau definiert.

Es wurden 41 ,Resektionen“ (AR, TAR und UTAR) im UICC Il Stadium
durchgefuhrt, bei denen der Zeitpunkt des Rezidivs, bzw. der Metastase oder
die Rezidivfreiheit nachzuvollziehen und definierbar sind.

Unter demselben Kriterium sind 2 Hartmann- und 16 Abdominoperineale

Rektumamputationen nachvollziehbar.

3 Patienten verstarben innerhalb der ersten drei Jahre ohne Auftreten eines
Rezidivs oder einer Metastase.
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4.2.1.2 UICC Il Tumoren: OP Verfahren / rezidivireie Uberlebensraten
4.2.1.2.1 3-Jahres rezidivfreie Uberlebensraten (UICC Il) - Resektionen
Unter ,Resektionen“ werden die Anteriore Resektion, die Tiefe Anteriore

Resektion und die Ultratiefe Anteriore Resektion zusammengefaft

(Therapieverfahren mit Anastomosenanlage).

Tabelle 3 Verteilung der 3-Jahres rezidivireien Uberlebensraten bei resezierten
UICC lI-Tumoren

UICC Il 3J rezidivirei Uberlebt} 37
(Resektion)

UICC Il rezidivfrei innerh. 3 Jahren| 2
post-op verstorben (Resektion)

UICC Il 3J Rezidiv oder Metastase | 2
(Resektion)

Gesamt: Pat. mit bek. Rez Status
UICC Il (Resektion) 41

In 2 (6,25%) Féllen tritt innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre ein
Tumor auf: 1 Lokalrezidiv, 1 Metastase. Beide Tumoren wurden durch eine
Tiefe Anteriore Resektion behandelt. Bei beiden Tumoren handelt es sich um

pT3 Tumoren.

In 28 (87,5%) Fallen bleiben die Patienten fir drei Jahre nach der Operation
tumorfrei. Bei allen Tumoren handelt es sich um pT3 Tumoren.

2 (6,25%) Patienten versterben rezidiv- und metastasenfrei innerhalb der ersten
drei postoperativen Jahre.
Bei beiden Tumoren handelt es sich um pT3 Tumoren.
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4.2.1.2.2 3-Jahres rezidivireie Uberlebensraten UICC Il - Amputationen

Tabelle 4: Verteilung der 3-Jahres rezidivireien Uberlebensraten bei durch
Amputation behandelten UICC II-Tumoren

UICC Il 3J rezidivfrei Gberlebt
(Amputation) 11

UICC Il rezidivfrei innerh 3
Jahren post-operativ

verstorben (Amputation) 1

UICC Il 3J Rezidiv oder
Metastase (Amputation) 4

Pat. mit bek. Rez Stat UICC II
(Amputation) 16

In 4 (25,0 %) Féllen tritt innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre ein
Tumor auf: 1 Lokalrezidiv, 3 Metastasen.
Bei allen Tumoren handelt es sich um pT3 Tumoren.

In 11 (68,75%) Fallen bleiben die Patienten flr drei Jahre nach der Operation
tumorfrei.

1 (6,25%) Patient verstirbt rezidiv- und metastasenfrei innerhalb der ersten drei
postoperativen Jahre.

Bei beiden Tumoren handelt es sich um pT3 Tumoren.
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4.2.1.2.3 3-Jahres rezidivireie Uberlebensraten UICC Il — andere Operationen,

z.B. Hartmann-Operation und Lokale Exzision

Es wurden 2 Hartmann-Resektionen durchgefihrt und keine andere

Operationstechnik angewandt.

Tabelle 5: Verteilung der 3-Jahres rezidivireien Uberlebensraten bei UICC Il-Tumoren
- Ubrige OP-Verfahren

UICC Il 3J rezidivfrei Uiberlebt
(Hartmann) 0

UICC I rezidivfrei innerh 3
Jahren post-oper. verstorben
(Hartmann) 0

UICC 1l 3J Rezidiv oder

Metastase (Hartmann) 2

Pat. mit bek. Rez Stat UICC Il
(Hartmann) 2

In 2 (100,0 %) Fallen tritt innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre ein
Tumor auf: 1 Lokalrezidiv, 1 Metastase.
In einem Fall wurde der Tumor pT3 und in dem anderen Fall pT4 gestagt.
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4.2.2 UICC Il Tumoren: Verteilung der Tumorhdhen

Die Verteilung der Tumoren mit unterschiedlicher Héhenlokalisation ist bereits
oben erwdhnt worden und wird hier zur Erinnerung noch einmal in Form einer

Tabelle dargestellt.

Tabelle 6: Verteilung der Tumorhoéhen (UICC II)

(Anzahl von Tumoren in

unterschiedlichen Lokalisationen)

|>3,99 cm,<7,5cm I 8|

>7,49cm, <12cm 27

Gesamtzahl

Diese Zahlen beziehen sich auf die Falle in denen eine korrekte Erfassung der
Tumorhdhen vorlag.
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Tumorhoéhen UICC I

30
251
20
Anzahl 15 |
101

< 4cm >3,99¢cm, <7,5¢cm >7,49cm, <12cm >11,9cm, < 16,01 cm

Abbildung 19: Verteilung der Tumorhéhen (UICC II)

Flr die spater folgenden Analysen muB das oben beschriebene auf die Félle
reduziert werden, in denen der Rezidivstatus zum Dateneingangsschiuf3

bekannt ist. Man erhalt dann folgende Verteilung:

Tabelle 7: Verteilung der Tumorho6hen (UICC Il) bei bekanntem Rezidivstatus

m

(Anzahl von Tumoren in

unterschiedlichen Lokalisationen)

< 4cm 1

>3,99 cm, <7,5cm

>7,49cm, <12 cm

Gesamtzahl 41
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Tumorhoéhen UICC I

251
201
151
Anzahl
101
5-
0,

<4cm >3,99¢cm, <7,5¢cm >7,49cm, <12cm >11,9cm, < 16,01 cm

Abbildung 20: Verteilung der Tumorhéhen (UICC Il) bei bekanntem Rezidivstatus

Die statistische Prifung (t-Test) auf Gleichheit der Verteilung der
Hohenlokalisation in beiden Kollektiven ergibt, daB beide Kollektive
diesbeziglich identisch sind. ( p: 0.05)
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4.2.2.1 UICC Il Tumoren: Verteilung der Tumorhéhen/ Tumorhdhen und OP-

Verfahren

Im Folgenden sind jeweils die Verteilungen der OP-Verfahren bei den einzelnen
Tumorhbhen dargestellt. Fir jede Untergruppe einer bestimmten Tumorhdhe
werden wieder zwei Tabellen gezeigt.

Die erste Tabelle gibt jeweils die Verteilung der OP-Verfahren im

Gesamtkollektiv an.

FOr weitere Untersuchungen und Analysen mufB das Kollektiv auf die Félle
beschrankt werden, bei denen der Rezidivstatus zum DateneingangschluB
bekannt ist.

Die zweite Tabelle bezieht sich dann auf die Verteilung nach Einschrankung
des Kollektivs unter der Bedingung der Nachvollziehbarkeit des Rezidivstatus.

(Quellen: Excel-Datenbank: ,neue Version/uicc2_Hbéhe und OP Verfahren
Access-Datenbank: ,A_UICC_2_TumorXXcm_oparten)

Aufgrund der geringen Fallzahlen, die fiir die einzelnen OP-Arten vorliegen ist
es nicht sinnvoll statistisch beide Kollektive auf Gleichheit zu prifen.
AusreiBer kénnen bei dieser kleinen Fallzahl nicht definiert werden.

Rlckschlisse auf das Gesamtkollektiv sind nicht méglich.
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Die Tumoren des oberen Rektumdrittels (zwischen 12,01 cm und 16,01 cm ab

der Anotkutanlinie) werden folgendermafBen nach OP Arten unterteilt:

Tabelle 8:
Rektumdrittels

Verteilung der OP-Verfahren bei allen UICC Il Tumoren des oberen

Tumoren zwischen
12,01 cm und 16,01 cm
(Gesamtkollektiv)

Anzahl Therapie
11 AR
6 TAR
Tabelle 9: Verteilung der OP-Verfahren bei UICC Il Tumoren mit bekanntem

Rezidivstatus (oberes Rektumdrittel)

Tumoren zwischen
12,01 cm und 16,01 cm
(Rez.-Stat. bek.)

Anzahl Therapie
10 AR
3 TAR

Die Tumoren des mittleren Rektumdrittels (zwischen 7,5 und 12,0 cm ab der
Anotkutanlinie) kbnnen ebenfalls folgendermaBen nach OP Arten unterteilt

werden:
LAR“ und ,TAR“ werden spater als Resektionen zusammengefalt und ,APR*

und ,Hartmann® als Amputationen.
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Tabelle 10: Verteilung der OP-Verfahren bei allen UICC Il Tumoren des mittleren
Rektumdrittels

Tumoren zwischen 7,5

c¢m und bis 12 cm
(Gesamtkollektiv)

Anzahl Therapie

e | m

Tabelle 11: Verteilung der OP-Verfahren bei UICC Il Tumoren mit bekanntem
Rezidivstatus (mittleres Rektumdrittel)

Tumoren zwischen 7,5
¢m und bis 12 cm
(Rez.-Stat. bek.)

2 AR

I 2 I Hartmann I
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Die Tumoren des unteren Rektumdrittels (zwischen 4 cm und 11,9 cm ab der

Anokutanlinie) haben folgende Verteilung:

Tabelle 12: Verteilung der OP-Verfahren bei allen UICC Il Tumoren des unteren
Rektumdrittels

Tumoren zwischen 4 cm
und bis 7,5 cm
(Gesamtkollektiv)

Anzahl Therapie

7 APR

1 TAR

Tabelle 13: Verteilung der OP-Verfahren bei UICC Il Tumoren mit bekanntem
Rezidivstatus (unteres Rektumdrittel)

Tumoren zwischen 4 cm
und bis 7,5 cm
(Rez.-Stat. bek.)

Anzahl Therapie
4 APR
1 TAR

Der Vollstandigkeit halber sei hier auch noch die Gruppe von Tumoren, die
unterhalb 4 cm ab der Anokutanlinie lokalisiert wurden genannt. Sie liegen zwar
unterhalb der anatomischen Rektumgrenze, sind aber histologisch

Rektumkarzinome (Adenokarzinome).
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Tabelle 14: Verteilung der OP-Verfahren bei allen UICC Il Tumoren unterhalb von 4cm

Tumoren unterhalb von
4 cm

(Gesamtkollektiv)

Tabelle 15: Verteilung der OP-Verfahren bei UICC Il Tumoren mit bekanntem
Rezidivstatus (unterhalb von 4cm Héhenlokalisation)

Tumoren unterhalb von

4 cm

(Rez.-Stat. bek.)

I Anzahl I TherapieI

1 APR
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4.2.2.1.1 UICC Il Tumoren: Verteilung der Tumorhdhen/Anteilige Verteilung der
Tumorhdhen und 3-Jahres-Rezidivireie-Uberlebensraten

Im folgenden Abschnitt sind die 3-Jahres-Rezidivfreien-Uberlebensraten fiir
Tumoren mit ihren unterschiedlichen Lokalisationen dargestellt (Tumorhéhen).
Es sind auch die Falle aufgefuhrt, in denen zwar der Rezidivstatus, aber nicht
das Rezidivdatum bekannt ist. Diese Falle kdnnen bei der Berechnung der 3-
Jahres-Rezidivireien-Uberlebensraten nicht beriicksichtigt werden.

Es sind auch die Tumoren angeflhrt, die unterhalb von 4 cm ab der
Anokutanlinie lokalisiert sind. Obwohl sich diese unterhalb des unteren
Rektumdrittels befinden sind sie histologisch Rektumkarzinome.

4.2.2.1.1.10beres Rektumdrittel

FOr Tumoren mit einer Héhenlokalisation zwischen 12 und 16 cm konnte eine 3-
Jahres-Rezidivireie-Uberlebensrate von 100% errechnet werden.

Es wurde allerdings ein Fall dokumentiert in dem zwar der Rezidivstatus
bekannt und positiv war, das Datum des Rezidivs konnte aber nicht ermittelt

werden.

Quelle: Excel-Datenbank ,UICC2 3JUR TuHo6h 100404¢
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UICC Il 3-Jahres-Rezidivfreie-
Uberlebensraten (Tumorhdhe > 12cm;
<16cm)

8% o Uberlebenszeit >
0% 3 Jahre

0 Uberlebenszeit <
3 Jahre

929 O Uberlebenszeit
undefiniert

Abbildung 21: UICC I Tumoren 3-Jahres-Reidivireie-Uberlebensraten  (oberes

Rektumdrittel)

Tabelle 16:  Rezidivfreie Uberlebenszeiten fiir UICC
Rektumdrittels — Einzelfallauflistung

Tumorhéhe Tumorstadium (T-
>12cm, <16cm Staging)

Rezidivireie Uber-
Anzahl

lebenszeit (Jahre)

1§} nichtdef. |

Tumoren des oberen
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4.2.2.1.1.2Mittleres Rektumdrittel

FOr Tumoren mit einer Héhenlokalisation zwischen 7,5 und 12 cm konnte eine
3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensrate von 93,7% erreicht werden.

In einem Fall (6,3%) wurde ein Rezidiv innerhalb der ersten drei postoperativen
Jahre festgestellt.

In sieben Fallen war zwar der Rezidivstatus bekannt, das Datum des Rezidivs

konnte aber nicht ermittelt werden.

UICC Il 3-Jahres-Rezidivfreie-
Uberlebensraten (Tumorhéhe > 7,5cm; <
12cm)

o Uberlebenszeit >
7% (% 3 Jahre

o Uberlebenszeit <
3 Jahre

86% o Uberlebenszeit
undefiniert

Abbildung 22: UICC I Tumoren 3-Jahres-Reidivfreie-Uberlebensraten (mittleres
Rektumdrittel)
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Tabelle 17: Rezidivfreie Uberlebenszeiten fiir UICC Il Tumoren des mittleren
Rektumdrittels — Einzelfallauflistung

Tumorhdhe Tumorstadium (T-
>7,5cm, <12cm Staging)
Rezidivireie Uber-
Anzahl )
lebenszeit (Jahre)
| nicht def.
1

4.2.2.1.1.3Unteres Rektumdrittel

FOr Tumoren mit einer H6henlokalisation zwischen 4 und 7,5 cm wurde eine 3-
Jahres-Rezidivireie-Uberlebensrate von 50% erreicht.

In zwei Fallen (50%) trat ein Rezidiv innerhalb der ersten drei postoperativen
Jahre auf.

In einem Fall war zwar der Rezidivstatus bekannt, das Datum des Rezidivs

konnte aber nicht ermittelt werden.
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UICC Il 3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten
(Tumorhodhe >4cm;<7,5cm)

0% o Uberlebenszeit > 3
Jahre

o Uberlebenszeit < 3
Jahre

o Uberlebenszeit
undefiniert

Abbildung 23: UICC Il Tumoren 3-Jahres-Reidivfreie-Uberlebensraten  (unteres
Rektumdrittel)

Tabelle 18: Rezidivfreie Uberlebenszeiten fiir UICC Il Tumoren des unteren
Rektumdrittels — Einzelfallauflistung

Tumorhdéhe Tumorstadium (T-
>4cm, <7,5cm staging)

Rezidivfreie Uber-
Anzahl
lebenszeit (Jahre)
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4.2.2.1.1.4Dokumentierte Falle distal des unteren Rektumdrittels:

Folgende Zahlen gelten flr Tumoren mit einer H6henlokalisation unterhalb von
4cm ab der Anokutanlinie

UICC Il 3-Jahres-Rezidivfreie-
Uberlebensraten (Tumorhéhe <4cm)

0% o Uberlebenszeit >
{ 5 3 Jahre
0 Uberlebenszeit <
3 Jahre
100% 0O Uberlebenszeit
undefiniert

Abbildung 24: UICC Il Tumoren 3-Jahres-Reidivfreie-Uberlebensraten (Tumorhdhe <
4cm)

Tabelle 19: Rezidivfreie Uberlebenszeiten fiir UICC Il Tumoren unterhalb von 4cm
Hoéhenlokalisation — Einzelfallauflistung

Tumorhéhe Tumorstadium ( T-
<4cm Staging)

Rezidivfreie Uber-
Anzanhl
lebenszeit (Jahre)
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4.2.2.1.2 Zusammenfassung:

FaBt alle Untergruppen auBer der der Tumoren, die unterhalb 4 cm ab der
Anokutanlinie lokalisiert sind, zusammen, ergibt sich folgende Verteilung unter

den oben aufgefihrten Kriterien.

UICC Il 3-Jahres-Rezidivireie-Uberlebensraten
(Zusammenfassung aller Tumorh&hen)

09%

09%

@ Rezidivireie Uberlebenszeit (> 3 Jahre) O Rezidivfreie Uberlebenszeit (< 3 Jahre)

O Rezidivfreie Uberlebenszeit nicht definiert

Abbildung 25: UICC Il Tumoren 3-Jahres-Reidivfreie-Uberlebensraten (alle Tumorhéhen)

Die Félle in denen ein Rezidiv innerhalb der ersten drei Jahre postoperativ
aufgetreten ist, sollen weiter unten als Einzelfalle diskutiert werden.



Ergebnisteil 75

4.2.2.1.3 UICC Il Tumoren: Verteilung der Tumorhéhen/ 3-Jahres-Rezidivfreie-
Uberlebensraten in Relation zu Lokalisation und OP-Verfahren

Im letzten Teil Auswertung sollen nun die 3-Jahres-rezidivfreien
Uberlebensraten beziiglich der Tumorlokalistion und des OP-Verfahrens
betrachtet werden.

Aufgrund der kleinen Anzahl der Falle kann auch nicht von statistisch
verwertbaren Zahlen ausgegangen werden. Es muissen vielmehr Einzelfélle
betrachtet werden, was im Rahmen der Diskussion geschehen soll.

(Quelle: Excel-Datenbank: ,UICC2 3JUR TuH® 200604

4.2.2.1.3.13-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten fiir Tumoren des oberen
Rektumdrittels in Abhangigkeit von der Operationsmethode:

Tabelle 20: 3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten  fiir Tumoren des oberen
Rektumdrittels in Abhéngigkeit von der Operationsmethode — Einzelfalldarstellung

Anzahl | 3 Jahres- Tumorstadium || Therapie

Rezidivfreie- (T-Staging)

Uberlebenszeit
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Zusammenfassung:

Im oberen Rektumdrittel haben alle behandelten Patienten unter den oben
genannten Beobachtungskriterien drei Jahre postoperativ Gberlebt.
In einem Fall konnte die Uberlebenszeit nicht definiert werden.

Die Anteile der Falle an den Unterkategorien sind in der unten angeflhrten

Grafik dargestellt.

8% 0O pT3 & Anteriore
15% Resektion

O pT3 & Tiefe Anteriore
Resektion

O pT3 & Uberlebenszeit

77% nicht definiert

Abbildung 26: Verteilung der OP-Verfahren bei Tumoren des oberen Rektumdrittels



Ergebnisteil 77

4.2.2.1.3.23-Jahres-Rezidivireie-Uberlebensraten fiir Tumoren des mittleren
Rektumdrittels in Abh&ngigkeit von der Operationsmethode:

Tabelle 21: 3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten fiir Tumoren des mittleren
Rektumdrittels in Abhangigkeit von der Operationsmethode — Einzelfalldarstellung

Anzahl | 3-Jahres- Tumorstadium || Therapie
Rezidivfreie- (T-Staging)
Uberlebenszeit

6 | nichtdef. | pT3 | TAR _

nicht def. Hartmann

Zusammenfassung:

Der Anteil der Amputationen ist im Vergleich zur Population des oberen
Rektumdrittels erhdht.

Es tritt ein Rezidiv innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre unter
Hartmann-Operation auf. In diesem Fall handelt es sich um einen pT3
gestagten Tumor.
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Im Fall von einer durchgefihrten ,Amputationen“ (Hartmann-OP) konnte die 3-
Jahres-Rezidivireie-Uberlebensrate nicht prazise ermittelt werden und wird
somit nicht definiert.

Bei den in dieser Population durchgefihrten Féllen, die durch ,Resektion®
therapiert wurden, ist kein Rezidiv zu beobachten.

Es kbénnen sechs Féllen ermittelt werden in denen die 3-Jahres-Rezidivireie-
Uberlebensrate nicht definierbar ist.

In allen Fallen handelt es sich um Tumoren, die durch eine Tiefe Anteriore
Resektion behandelt wurden.

O pT3 & Anteriore
Resektion

O pT3 & Tiefe Anteriore
Resektion

4% 4% 9%

0O Uberlebenszeit nicht
definiert

30%

OpT3&
Abdominoperineale
Rektumamputation

| pT3 & Hartmann
Rezidiv

Abbildung 27: Verteilung der Rezidivraten bei Tumoren des mittleren Rektumdrittels
unter Beriicksichtigung des OP-Verfahrens
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4.2.2.1.3.33-Jahres-Rezidivireie-Uberlebensraten fiir Tumoren des unteren

Rektumdrittels in Abh&ngigkeit von der Operationsmethode:

Tabelle 22: 3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten fiir Tumoren des unteren
Rektumdrittels in Abhéngigkeit von der Operationsmethode — Einzelfalldarstellung

Anzahl| 3-Jahres- | Tumorstadium | Therapie
Rezidivfreie- (T-Staging)

Uberlebenszeit

1 | 4.24 | pT3 | TAR |

1 | 5.96 | pT3 | APR |

1 | nichtdef. | pT3 | APR |
Zusammenfassung:

Innerhalb dieser Gruppe ist der gréBte Anteil an neuen Rezidiven wahrend der
ersten drei postoperativen Jahre zu beobachten.

Der Anteil der Amputationen ist wiederum im Vergleich zur Population des
mittleren und des oberen Rektumdrittels erhoht.

Es treten zwei Rezidive innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre unter
Abdomino-Perinealer-Rektumamputation auf. In beiden Féllen handelt es sich
um pT3 gestagte Tumoren.

In einem Fall einer Abdomino-Perinealen-Rektumamputation ist die 3-Jahres-
Rezidivireie-Uberlebensrate nicht erfaBbar.

In einem Fall wurde eine Tiefe-Anteriore-Rektumresektion durchgefihrt. Hier
konnte innerhalo der ersten drei postoperativen Jahre kein Rezidiv
nachgewiesen werden.
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O pT3 & Tiefe Anteriore
Resektion

O pT3 & Abdominoperineale
Rektumamputation
rezidivfrei

20% 20%

W pT3 & Abdominoperineale
Rektumamputation Rezidiv

40%

O Uberlebenszeit nicht
definiert

Abbildung 28: Verteilung der Rezidivraten bei Tumoren des unteren Rektumdrittels unter
Beriicksichtigung des OP-Verfahrens
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4.2.2.1.3.43-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten fiir Tumoren unterhalb des
unteren Rektumdrittels in Abhangigkeit von der Operationsmethode:

Tabelle:

Einzelfalldarstellung:

Tabelle 23: 3-Jahres-Rezidivfreie-Uberlebensraten fiir Tumoren unterhalb von 4cm
Hohenlokalisation in Abhangigkeit von der Operationsmethode

Anzahl| 3-Jahres- | Tumorstadium | Therapie
Rezidivfreie- (T-Staging)
Uberlebenszeit

1 | 4.57 | pT3 | APR

Dieser Einzelfall ist wiederum unterhalo von 4cm ab der Anokutanlinie
lokalisiert. Histologisch ist er ein Rektumkarzinom.

Der Tumor wurde pT3 gestagt, durch eine Abdomino-Perinale-
Rektumamputation behandelt und war zum Dateneingangsschlu3 postoperativ
4.57 Jahre rezidivirei.
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4.2.3 UICC Il — Analyse: Chirurgische Therapie vs. adjuvante Therapie

Bei der Betrachtung der rein chirurgischen Therapie im Gegensatz zur
kombinierten Therapie soll das Kollektiv der UICC II-Tumoren in zwei
Untergruppen aufgeteilt werden — pT3-Tumoren und pT4-Tumoren.

Quelle: Excel Datenbank ,,Chir vs Adj Aufteilung T3T4*

4.2.3.1 UICC Il — Analyse: Chirurgische Therapie vs. adjuvante Therapie
bezlglich pT3/pT4 Untergruppen

Tabelle 24: UICC Il — pT3 — Tumoren - Therapieformen

Anzahl adjuvante || adj Radio-
pT3 Chemo- | therapie
Tumoren || therapie

0O Adjuvante
Chemotherapie und
Radiotherapie

7% 1% 49, O Adjuvante
Chemotherapie

0O Adjuvante Radiotherapie

88% O Keine Adjuvante
Therapie

Abbildung 29: Verteilung der Therapieformen bei UICC Il pT3-Tumoren
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4.2.3.1.1 Analyse der UICC Il — pT4 — Tumoren — Therapieformen:

Tabelle 25 UICC Il - pT4 — Tumoren - Therapieformen

Anzahl adjuvante || adj Radio-

pT4 Chemo- || therapie

Tumoren || therapie

nein nein

Zusammenfassung: Analyse der UICC Il — pT3/pT4 — Tumoren:

Es werden im untersuchten Kollektiv von UICC II-Tumoren lediglich pT3
gestagte Tumoren adjuvant therapiert.

88 % der pT3 gestagten Tumoren erhalten eine rein chirurgische Therapie.

7 % erhalten in kombinierte Radiochemotherapie, 1 % erhélt eine reine

adjuvante Chemotherapie und 4% erhalten eine adjuvante Radiotherapie.

Alle pT4 Tumoren wurden rein chirurgisch behandelt.
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4.2.3.2 UICC Il — Analyse: Chirurgische Therapie vs. adjuvante Therapie,
beziglich Resektion vs Amputation:

Es soll weiterhin auch dargestellt werden, in wie vielen resezierten oder
amputierten Fallen adjuvant therapiert oder rein chirurgisch therapiert wurde.
Quelle: Excel-Datenbank: ,,Chir vs Adj Res vs Amp*

4.2.3.2.1 Analyse der resezierten Félle:

Tabelle 26: Verteilung der Therapieformen (UICC II) bei Tumorresektion

20 AR
27 § | | TAR |
2§ | | uTtAR|
54 || | gesamt

Zusammenfassung:

Es wurde in insgesamt 54 Féllen reseziert (AR, TAR, UTAR).
In 5 Fallen wurde eine adjuvante Therapie angewendet und in 49 Fallen wurde
rein chirurgisch therapiert.
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7% 2%, O Radiochemotherapie

O Radiotherapie

91%

O Rein chirurgische Therapie

Abbildung 30: Verteilung der Therapieformen bei resezierten Tumoren

4.2.3.2.2 Analyse der amputierten Falle:

Tabelle 27: Verteilung der Therapieformen (UICC Il) bei Amputation

=SSN

1 jal APR

1 ja
2 | jal APR |
15§ JAPR |
3, | | Hartmann|
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4.2.3.2.3 Zusammenfassung:

Es wurde in insgesamt 22 Fallen amputiert. (APR und Hartmann)
In 4 Fallen wurde adjuvant therapiert und in 18 Fallen war der rein chirurgische
Eingriff Therapie der Wahl.

O Radio-chemotherapie
5% 5%

9% O Chemotherapie

O Radiotherapie
o,
81% O Rein chirurgische
Therapie

Abbildung 31: Verteilung der Therapieformen bei Amputation
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4.2.3.3 Chirurgische vs adjuvante Therapie bei unterschiedlichen Tumorhéhen

Da die Art des chirurgischen Eingriffs von der Hohenlokalisation des Tumors
abhéngt, werden im Folgenden die adjuvante Therapie vs chirurgische Therapie

zusammen mit den operativen Therapieverfahren aufgeschlisselt.

4.2.3.3.1 Analyse der Tumoren zwischen 12 cm und 16 cm HOhe ab der

Anokutanlinie (oberes Rektumdrittel) :

Tabelle 28: Verteilung der Therapieformen bei Tumoren des oberen Rektumdrittels

ja

1 ja
BT VYN N
5 ARl B
17 || Gesamtzahl

Zusammenfassung:

In dieser Gruppe wurde ein Fall (5,8%) adjuvant therapiert. Dieser Fall wurde
chirurgisch mit einer Tiefen Anterioren Resektion behandelt.
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4.2.3.3.2 Analyse der Tumoren zwischen 7,5 cm und 11,9 cm Hbhe ab der

Anokutanlinie (mitteleres Rektumdrittel) :

Tabelle 29: Verteilung der Therapieformen bei Tumoren des mittleren Rektumdrittels

17 TAR
27 Gesamtzahl

I 3 I Hartmannl I I

Zusammenfassung:

Insgesamt wurden in dieser Gruppe 3 Falle (11,1%) adjuvant therapiert.
Zweimal wurde hier eine Radiochemotherapie und einmal lediglich eine

Radiotherapie durchgeflhrt.
Jeweils ein Fall mit AR und TAR wurde adjuvant therapiert. Ein Fall mit

alleiniger Radiotherapie wurde eine tiefe anteriore Resektion durchgefinhrt.
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4.2.3.3.3 Analyse der Tumoren zwischen 4 cm und 7,4 cm Hbéhe ab der
Anokutanlinie (unteres Rektumdrittel) :

Tabelle 30: Verteilung der Therapieformen bei Tumoren des unteren Rektumdrittels

I 6 I APR I '|a I I

1 ja
1 far
8 | | Gesamtzahl

Zusammenfassung:

Sechs Tumoren (75%) die mit Abdomino-perinealer Amputation entfernt wurden
erhielten eine adjuvante Chemotherapie und ein Tumor, bei dem der gleiche
chirurgische Eingriff angewendet wurde, erhielt keine unterstiitzende Therapie.
Ein Tumor (12,5%) der chirurgisch per TAR abgetragen wurde erhielte eine
Radiotherapie.
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4.2.3.3.4 Analyse der Tumoren unterhalb des unteren Rektumdrittels:

Wie bereits oben geschehen sollen hier auch die Tumoren erwahnt werden, die
unterhalb von 4 cm ab der Anokutanlinie liegen.

Tabelle 31: Verteilung der Therapieformen bei Tumoren unterhalb von 4cm

Hohenlokalisation
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4.2.3.4 Chirurgische vs. adjuvante Therapie - Analyse der rezidivireien
Uberlebensraten

Im Rahmen des Vergleichs zwischen rein chirurgischer und chirurgischer mit
adjuvanter Therapie miissen schlieBlich die rezidivireien Uberlebensraten
analysiert werden.

Dies geschieht hier wunter den gleichen Gesichtpunkten wie in
vorausgegangenen Analysen. D.h. die Unterkollektive ergeben sich aus der
Nachvollziehbarkeit des Rezidivstatus im Hauptkollektiv etc.

Natdrlich wird auf die im Rahmen dieses Kapitels ,Chirurgische vs. adjuvante
Therapie“ ermittelten Daten eingegangen. Sie sollen speziell bezlglich der 3-
Jahres-rezidivfreien Uberlebensraten lberpriift werden.

Auch hier sind statistische Aussagen nur in geringem Umfang maéglich, weil
durch die angewendeten Auswahlkriterien die Unterkollektive teilweise so klein

werden, daf lediglich Einzelfallbetrachtungen mdglich sind.

4.2.3.4.1 Beobachtung der Nachvollziehbarkeit und Dokumentation des
Rezidivstatus:

Quelle: Excel-Datenbank ,Chri vs Adj rez-freie ULR*

Tabelle 32 Nachvollziehbarkeit des Rezidivstatus unter Beriicksichtigung der
Therapieform

unbekannt

= "
I S N e
s | | | betam
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Bei Zusammenfassung der adjuvant therapierten Falle und Gegenulberstellung
mit nicht-adjuvant therapierten Féllen ergeben sich aus der oben aufgelisteten

Tabelle folgende graphisch dargestellten prozentualen Verteilungen:

O3 adjuvant therapierte
Falle/ Rezidivstatus
unbekannt

W adjuvant therapierte
4% 8% Falle/ Rezidivstatus

18% bekannt
O nicht-adjuvant
70% therapierte Falle/

Rezidivstatus
unbekannt

O nicht-adjuvant
therapierte Falle/
Rezidivstatus bekannt

Abbildung 32: Verteilung adjuvant und nicht-adjuvant therapierter Féllen unter

Beriicksichtigung der Nachvollziehbarkeit des Rezidivstatus

Bemerkung:

Wie ebenfalls bei der Betrachtung anderer Ergebnisse schon beschrieben,
kébnnen diese Zahlen noch keinen AufschluB Gber die 3-Jahres-
Uberlebensraten geben, weil hier zum Beispiel Falle eingeschlossen sind bei
denen zwar bekannt ist, daB sie ein Rezidiv entwickelt haben, aber der
Zeitpunkt des Auftretens nicht prazise dokumentiert ist. Weiterhin sind auch
Falle eingeschlossen, die rezidivfrei innerhalb der ersten drei postoperativen
Jahre verstorben sind.

Deshalb wird im folgenden Abschnitt das Kollektiv nochmals auf diejenigen
Falle reduziert in denen eine prazise zeitliche Dokumentation des
Rezidivauftretens vorhanden war und die nicht vor Ablauf von drei
postoperativen Jahren rezidivirei verstorben sind.

Im ersten Teil soll das Gesamtkollektiv der UICC Il gestagten Tumoren
Uberprift werden. Im zweiten Teil dann Unterschiede zwischen adjuvanter und
chirurgischer Therapie unter bestimmten Bedingungen wie zum Beispiel

Tumorhéhen Uberprift werden.
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4.2.3.4.2 Chirurgische vs. adjuvante Therapie - Analyse 3-Jahres rezidivireien

Uberlebenszeit und Uberlebensraten

4.2.3.4.2.1 Adjuvant therapierte Falle: (Chirurgische vs. adjuvante Therapie -

Analyse 3-Jahres rezidivfreien Uberlebenszeit und Uberlebensraten):

Tabelle 33: Uberlebenszeiten adjuvant therapierter Fille (UICC II)

Tabelle 34: Uberlebenszeiten adjuvant therapierter Fille - deskriptive Statistik

Standard Error 0.893527
Mode | #NA

I Standard Deviation I 1.997986'
I SamBIe Variance I 3.99195'

Kurtosis 1.862336
099

I Maximum I 6.04|

I Sum I 21.15'
Count 5

2.480833

Quelle: Excel-Datenbank: ,Chir vs Adj
rez-freie ULR"

In der ersten Tabelle sind alle
Einzelfalle gruppiert nach
Uberlebenszeiten aufgefiihrt.

Tabelle zwei liefert die zugehobrige
deskriptive Statistik die im weiteren
Verlauf der Analyse noch zum
Vergleich von Subpopulationen bendtigt

wird.
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4.2.3.4.2.2Nicht-adjuvant therapierte Félle (Chirurgische vs. adjuvante Therapie
- Analyse 3-Jahres rezidivfreien Uberlebenszeit und
Uberlebensraten):

Tabelle 35: Nicht-adjuvant therapierte Falle (UICC II)

Tabelle 36: Uberlebenszeiten nicht-adjuvant therapierter Fille - deskriptive Statistik

T
C“nicht-adjuvant therapiert
Mean | 4801463

I Standard Error I 0.208739|
I Median I 4.66'

Mode 3.3

Standard Deviation 1.336583

1.786453
0.53273

I Skewness I -0.53647'

I Range I 6.14|

Minimum 0.8

196.86
Quelle: Excel-Datenbank: ,Chir vs Adj rez-

I Confidence Level£95.0%= I 0.421877' freie ULR“

In der ersten Tabelle sind hier keine Einzelfalle dokumentiert, weil sich
prinzipiell alle Falle gleich behandelt worden sind — allein chirurgisch.

Tabelle zwei stellt wieder die deskriptive Statistik des nicht-adjuvant
therapierten Kollektivs dar.
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4.2.3.4.2.3Vergleich adjuvant und nicht-adjuvant therapierter Falle
(Chirurgische vs. adjuvante Therapie - Analyse 3-Jahres rezidivfreien
Uberlebenszeit und Uberlebensraten) - Zusammenfassung:

Ein t-Test zum Vergleich beider Populationen ergibt, daB die Nullhypothese mit
der Annahme beide Populationen seien ungleich, widerlegt werden kann. Beide
Populationen sind somit statistisch gleich.

Quelle: Excel-Datenbank: ,Chir vs Adj rez-freie ULR*

Tabelle 37: Vergleich von Uberlebenszeiten nicht-adjuvant therapierter Fille und
Uberlebenszeiten adjuvant therapierter Fille - t-Test

| ]

-
Mean 4.801463415 4.23
Variance 1.786452805 3.99195
Observations 41 5

Hypothesized Mean
.
L
t Stat 0.62279079
P(T<=t) one-tail 0.283584801
t Critical one-tail 2.131846486
L
]
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4.2.3.4.3 Chirurgische vs adjuvante Therapie —Analyse der rezidivfreien
Uberlebenszeiten und Uberlebensraten differenziert nach
Tumorstadium UICC Il pT3 und UICC Il pT4

Die Verteilung der Fallzahlen chirurgische vs adjuvante Therapie von pT3 und
pT4 gestagten Tumoren ist in den folgenden Tabellen dargestellt.

Diese Tabellen liefern jeweils Zahlen unter dem Kriterium der Bekanntheit des
Rezidivstatus und der rezidivireien Uberlebenszeit:

Quelle: Excel-Datenbank ,,Chir vs Adj Ther rez-freie ULR T3T4"

Tabelle 38: Therapieformen bei pT3- und pT4-Tumoren bei bekanntem Rezidivstatus

W—ffff

bekannt
bekannt

__-ﬂ_
____-EI
59| Gesamtzahl| | | 8 1|

Tabelle 39 Therapieformen bei pT3- und pT4-Tumoren bei bekannter rezidivfreier
Uberlebenszeit

bekannt

bekannt

___-ﬂ_
46| Gesamizanl| | | 4sf
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4.2.3.4.3.1 Analyse des Subkollektivs der pT3 gestagten Tumoren:

Far pT3 Tumoren aller Therapieformen ergeben zusammen sich folgende
Zahlen in der deskriptiven Statistik:
(Kommentar: Aufgrund niedriger Fallzahlen missen alle Falle die nicht allein

chirurgisch behandelt wurden zusammengefa3t werden.)

Tabelle 40: Rezidivfreie Uberlebenszeiten (UICC Il) von pT3-Tumoren aller

Therapieformen — deskriptive Statistik

—————
| — E—

Mean 4.739348
Standard Error 0.207214

Mode || 33

I Standard Deviation I 1.405397'
I SamBIe Variance I 1.97514'

Kurtosis 0.730055

-0.71403
S ]

Maximum

Sum
Count

Unterteilt man dieses Kollektiv noch einmal nach dem Kriterium der rein-
chirurgischen und adjuvanten Therapieform (siehe oben) ergeben sich folgende

zwei deskriptiven Statistiken:
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Tabelle 41: Rezidivfreie Uberlebenszeiten (UICC Il) von pT3-Tumoren mit rein
chirurgischer Therapie- deskriptive Statistik

Mean 4.801463
Standard Error 0.208739
Median |

I Mode I 3.3'

I Standard Deviation I 1.336583'

Sample Variance 1.786453
Range |
Minimum 0.8
Maximum 6.94
Sum 196.86

Tabelle 42: Rezidivfreie Uberlebenszeiten (UICC Il) von pT3-Tumoren mit adjuvanter
Therapie- deskriptive Statistik

I Mean I 4.23'

Standard Error 0.893527
Median
Mode

I Samele Variance I 3.99195'

I Kurtosis I 1.862336'

Skewness -1.29771
Range
099
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Die Werte entsprechen den oben ermittelten Werten ohne Unterteilung des
Kollektivs nach pT3 und pT4, weil die Anzahl der pT4 gestagten Tumoren im
Gesamt kollektiv lediglich drei ist. In zwei dieser drei Félle ist der Rezidivstatus
nicht bekannt und in einem Fall mit bekanntem Rezidivstatus ist eine

rezidivfreie Uberlebenszeit ermittelt.

4.2.3.4.3.2Analyse des Subkollektivs der pT4 gestagten Tumoren:

Weil nur ein pT4 gestauter Fall prazise nachvollziehbar ist, wird dieser lediglich
spater in der Diskussion als Fallbetrachtung abgehandelt.

4.2.3.4.3.3Analyse des Subkollektivs der pT3/pT4 gestagten Tumoren —
zusatzliche Aspekte

Der Vollstandigkeit halber seien hier auch noch einmal die Zahlen unter
Bedingung ,Rezidivstatus unbekannt” tabellarisch dargestellt:

Tabelle 43: Verteilung der Therapieformen bei (UICC Il) pT3- und pT4-Tumoren mit
unbekanntem Rezidivstatus

Anzahl Rezidiv-
status Chemo Radio

unbekannt

unbekannt

I I

2| umpekanntf | | | ja
7] Gesamtzahlf | | 45| 2
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Tabelle 44: Verteilung der Therapieformen bei (UICC Il) pT3- und pT4-Tumoren mit

unbekanntem Rezidivstatus aber bekannter Uberlebenszeit
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4.2.3.4.4 Chirurgische vs adjuvante Therapie —Analyse der rezidivfreien
Uberlebenszeiten und Uberlebensraten differenziert nach Art des

operativen Eingriffs (respektive Resektion vs. Amputation)
Eine ahnliche Analyse wie bei der Differenzierung von pT3 und pT4 gestagten
Tumoren beziiglich der 3-Jahres-rezidivireien Uberlebensrate soll unter der

Bedingung Resektion vs. Amputation durchgefihrt werden.

Wie in obigen Abschnitten gelten hier weiterhin dieselben Kriterien zur

Zuordnung zur jeweiligen Kategorie ,Resektion“ oder ,Amputation®.

Quelle: Excel-Datenbank ,Chir vs Adj rez-frei ULR Res vs. Amp®

Tabelle 45: Adjuvant therapierte Félle mit bekanntem Rezidivstatus und

Beriicksichtigung des OP-Verfahrens

Zusammenfassung:

Unter den in der Tabelle genannten Bedingungen sind 3 (50%) resezierte und 3

(50%) amputierte Falle zu ermitteln.
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Tabelle 46: Nicht-adjuvant therapierte Falle mit bekanntem Rezidivstatus und

Beriicksichtigung des OP-Verfahrens

Hartmann
APR 4% AR
28% O AR
@ TAR
m UTAR
O APR
O Hartmann

TAR
41%

Abbildung 33: Verteilung von Resektionen (blau) Amputationen (gelb) in der Population
der nicht-adjuvant therapierten Félle

Zusammenfassung:

38 Falle (71%) werden in diesem Kollektiv durch Resektion und 15 Falle (29%)
durch Amputation chirurgisch behandelt.



Ergebnisteil 103

Wird das Patientenkollektiv unter der Bedingung der prazisen Dokumentation
der rezidivfreien Uberlebenszeit beobachtet, ergeben sich folgende Zahlen fir
die Falle, die zusatzlich durch Chemotherapie, Radiotherapie oder
Radiochemotherapie behandelt wurden.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen kénnen hier nur Einzelfalle betrachtet werden,

die im Rahmen der Diskussion detaillierter analysiert werden missen.

Tabelle 47: Einzelfalldarstellung der Rezidivireien-Uberlebenszeiten bei adjuvanter
Therapie

___unbekannt| jal _jal AR | 1.83]

__bekannt|  jal  jal APR | 447
___bekannt|  jal  jal TAR | 4.24

bekannt a jal TAR 6.04

bekannt jal APR 5.71

Zusammenfassung:

Ein Fall muB, wie weiter oben schon, bei der Untersuchung ausgeschlossen
werden. Der Patient ist innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre rezidivfrei
verstorben.

In zwei durch Amputation (APR) behandelten Fallen (66.6%) wurde eine
rezidivfreie Uberlebenszeit von 3 Jahren Uberschritten. In einem Fall (33.3%)
(APR) trat ein Rezidiv nach 0.99 Jahren auf.

Beide (100%) durch Resektion therapierte Falle tberschritten ein postoperative
rezidivireie Uberlebenszeit von 3 Jahren. In beiden Fallen war das hier
angewendete Operationsverfahren ein Tiefe Anteriore Resektion.
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Deskriptive Statistik — Zusammenfassung nach Amputationen und Resektionen:
Die Amputationen wurden in der vorausgegangenen Tabelle in Orangeténen
dargestellt - Resektionen in Blauténen.

Tabelle 49: Rezidivfreie-Uberlebenszeiten bei Resektionen - Deskriptive Statistik

—

Mean || 4.319166667

I Standard Error I 0.480191657'
I Median I 4.55'

Mode #N/A
Standard Deviation 1.663432696
2.767008333

0.084302987
ISkewness I -0.886434259'

Tabelle 50: Rezidivfreie-Uberlebenszeiten bei Amputationen - Deskriptive Statistik

Mean | 5.001034483
Standard Error 0.213678402

Median 4.72
Mode 3.3
Standard Deviation 1.150693408

1.32409532

-1.309720326
0.292529792

Range 3.64

I Minimum I 3.3'

Maximum 6.94
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Der T-Test auf statistische signifikante Unterschiede beider Populationen zeigt
keinen statistischen Unterschied beider Populationen beziglich der
Uberlebenszeit. (Konfidenzintervall 95% , p= 0.05).
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4.2.3.4.5 Chirurgische vs. adjuvante Therapie — Analyse der rezidivfreien
Uberlebenszeiten und Uberlebensraten differenziert nach

Tumorlokalisation (Tumorhdhe)

Das Rezidivverhalten bei Anwendung rein chirurgischer und adjuvanter
Therapieformen bei den unterschiedlichen Tumorlokalisationen soll im

folgenden Abschnitt untersucht werden.

Alle Tumoren des oberen Rektumdrittels, bei denen der Rezidivstatus
dokumentiert war, wurden rein chirurgisch behandelt.

Aus vorherigen Analysen (siehe Analyse ,09 Chir vs Adj Tumorhéhen®) geht
hervor, daB in diesem Kollektiv nur ein Tumor mit adjuvanter
Radiochemotherapie behandelt wurde. In diesem Fall wurde der Rezidivstatus
nicht ausreichend dokumentiert.

Daher kann hier nur eine deskriptive Statistik flr die rein chirurgisch
therapierten Tumoren des oberen Rektumdrittels durchgefihrt werden.
Ein weiterer Fall muB ausgeschlossen werden, bei dem zwar ein Rezidiv

erkannt, der Zeitpunkt aber nicht ausreichend dokumentiert wurde.
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4.2.3.4.5.1 Analyse der Subpopulation — ,,oberes Rektumdrittel

Tabelle 51: Rezidivfreie-Uberlebenszeiten bei Tumoren des oberen Rektumdrittels -

Deskriptive Statistik

I Standard Deviation I 1.112703505'

Sample Variance 1.238109091

Kurtosis -1.204896094
-0.005031974

Range | 331

Maximum 6.61
Sum 60.48

I Count I 12'

Die Anzahl der eingeschlossenen Falle betragt 12.
In keinem Fall lag die 3-Jahres-rezidivireie Uberlebenszeit postoperative unter

drei Jahren.
Alle weiteren statistischen Werte sind aus der oben aufgeflhrten Tabelle zu

entnehmen.
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4.2.3.4.5.2Analyse der Subpopulation ,mittleres Rektumdrittel*

Im n&chsten Abschnitt sollen die gleichen Untersuchungen fur die Tumoren des
mittleren Rektumdrittels durchgefihrt werden:

Mit Ausnahme von zwei Féllen wurden alle Tumoren, bei denen der
Rezidivstatus in dieser Untergruppe dokumentiert, ist rein chirurgisch
behandelt.

Bei einem der zwei Ausnahmefalle wurde eine adjuvante Radiotherapie
durchgefiihrt. Die postoperative rezidivireie Uberlebenszeit betrug 0.12 Jahre.
Das hier angewendete Operationsverfahren hier war eine Tiefe Anteriore
Resektion.

Im zweiten Fall wurde eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefihrt. Die
postoperative rezidivireie Uberlebenszeit betrug in diesem Fall 6.04 Jahre. Das

angewendete Operationsverfahren war ebenfalls die Tiefe Anteriore Resektion.

Statistische Uberlegungen sind bei nur zwei Fallen nicht angebracht, so daB
sich diese auf das gréBere Kollektiv von rein chirurgisch therapierten Fallen

beschranken missen.

In diesem Unterkollektiv wurde eine rezidivfreie Uberlebenszeit von drei Jahren
in drei Féllen nicht erreicht. Das entspricht bei einer Anzahl von 22 Fallen einer
Prozentzahl von 15.0%.

In zwei Féllen wurde eine Hartmann-Operation und in einem Fall eine Tiefe
Anteriore Resektion durchgeflhrt.

Die weiteren statistischen Uberlegungen sind in der folgenden Tabelle

dargestellt:
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Tabelle 52: Rezidivfreie-Uberlebenszeiten bei Tumoren des mittleren Rektumdrittels -

Deskriptive Statistik

Mean 4177

I Standard Error I 0.326057873'

Median 4.195

‘Mode AN/A
Standard Deviation 1.458175139

2.126274737

I Kurtosis I 1.127209183'
I Skewness I -0.71 745757'

Range 6.12
Sum
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4.2.3.4.5.3Analyse der Subpopulation ,unteres Rektumdrittel

Die Zahlen bei der Analyse der Daten fir das untere Rektumdrittel sind
aufgrund der geringen Fallzahl am besten als Einzelfalle in einer Tabelle

dargestellt.

Tabelle 53: Rezidivfreie-Uberlebenszeiten bei Tumoren des unteren Rektumdrittels —
Einzelfalldarstellung

5.96 || APR

Zusammenfassung:

In drei Féallen mit dokumentiertem Rezidivstatus wird keine postoperative
rezidivireie Uberlebenszeit von 3 Jahren erreicht.

In allen drei Fallen wurde nicht adjuvant therapiert.

In zwei Féllen wurde unter den oben genannten Kriterien die postoperative
rezidivireie Uberlebenszeit von 3 Jahren Uiberschritten. In einem Fall wurde hier
eine Radiochemotherapie der operativen Therapie angefugt. Im zweiten Fall
wurde rein chirurgisch therapiert.

Auch hier sind statistische Auswertungen aufgrund der geringen Fallzahl nicht

sinnvoll und méglich.
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4.2.3.5 Chirurgische vs. adjuvante Therapie — Analyse der Lokalrezidive

Quelle: Excel-Datenbank ,Chir vs Adj Lokalrezidive*
Access-Abfrage “A_UICC2 Chir vs Adj Rezidive”

Tabelle 54: UICC II-Tumoren - Rezidive und postoperative Metastasierung unter

Beriicksichtigung der Therapieform

IR EEEN

UICC Il Rezidivstatus | 59
Lokalrezidive 3 0 0 0 3
6] o | 0|
_ Met/Lokerezidv | 1| o | o | o | 1 |
0

In der obigen Tabelle, die sich quasi aus sich selbst erklart, sind die Fallzahlen
fir Rezidive unter der Bedingung der adjuvanten Therapieform dargestellt.
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4.2.3.5.1 Analyse des Auftretens von Lokalrezidiven vor dem Hintergrund des
Gesamtkollektivs:

Ein besonderes Augenmerk soll auf das Auftreten von Lokalrezidiven gerichtet
werden. In der unten aufgelisteten Tabelle sind die Rezidivzahlen unter der
Bedingung der Therapieform dargestellt. Die prozentualen Anteile an den
insgesamt therapierten Fallen sind ebenfalls aufgefihrt.

Tabelle 55: UICC II-Tumoren - Lokalrezidive unter Beriicksichtigung der Therapieform
— Vergleich mit dem Gesamtkollektiv UICC I

I

UICC Il gesamt 3.95%

Chemotherapie

non-adjuvante
Therapie
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4.2.3.5.2 Analyse des Auftretens von Lokalrezidiven bei Fallen mit sicher

dokumentiertem Rezidivstatus.

Auch muB das Kollektiv auf die Falle eingeschrankt werden, bei denen der
Rezidivstatus gekannt. Prinzipiell entspricht die Tabelle ,Tabelle 55

Tabelle 56: UICC II-Tumoren - Lokalrezidive unter Beriicksichtigung der Therapieform

— bekannter Rezidivstatus

UICC Il Rezidivst. bek. I I I

adjuvante Chemotherapie

adjuvante Radiatio

non-adjuvante Therapie I I I
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4.2.3.5.3 Chirurgische vs adjuvante Therapie —Analyse der Lokalrezidive unter
Beriicksichtigung der 3-Jahres-Rezidivireien Uberlebenszeiten und

Uberlebensraten

Quelle: Excel-Datenbank ,,Chir vs Adj Lokalrezidive*
Access-Abfrage “A_UICC2 Chir vs Adj Rezidive”

Weiterhin sollen die 3-Jahres-rezidivfreien Uberlebensraten beziiglich der
Lokalrezidivfreiheit im Speziellen dargestellt werden. Dies geschieht Uber

Tabellen aus denselben oben genannten Datenquellen.

Die drei Lokalrezidive traten alle innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre
auch. Zwei von ihnen nach 1.3 Jahren und eins nach 1,7 Jahren.

In den Fallen, in denen der Rezidivstatus langer als drei Jahre nachverfolgt
wurde, trat kein Lokalrezidiv auf.

Wie oben schon erlautert, kbnnen in unserem Patientenkollektiv 59 Falle mit
Tumorstadium UICC Il beziglich der rezidivireien Uberlebenszeit nachverfolgt

werden.

Die 3-Jahres-rezidivfreie Uberlebensrate fiir Lokalrezidive in dieser Untergruppe
ist 5.1%.
Die drei Lokalrezidive werden in der Einzelfallerérterung im folgenden Kapitel

analysiert.

Das Hauptaugenmerk soll innerhalb dieser Arbeit auf die Lokalrezidive gerichtet
sein. Der Vollstandigkeit halber seien aber die 3-Jahres-rezidivfreien
Uberlebensraten und diverse andere Daten fir Lokalrezidive, Metastasen und
Kombination aus Metastasen und Lokalrezidiven unten in tabellarischer Form

dargestellt:
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Tabelle 57: Darstellung des Rezidivverhaltens unter Beriicksichtigung verschiedener
Parameter und der 3-Jahres rezidivfreien Uberlebenszeit bei UICC Il-Tumoren
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4.2.3.5.4 Analyse der Lokalrezidive — Kasuistiken

Wie oben schon beschrieben, traten im beobachteten Patientenkollektiv (UICC
II) drei Lokalrezidive bei 59 Fallen auf. Diese Zahl ist offensichtlich zu klein um
statistische Erwagungen zu machen und dadurch auf Kausalitditen zum

Auftreten des Tumors zu schlieBen.

Deshalb sollen in hier diese drei Félle als Einzelfalle betrachtet und spater in
der Diskussion analysiert und interpretiert werden.

Diese Einzelfalle sind durch die folgenden Tabellen dokumentiert.
Datenquellen sind die im Rahmen dieser Evaluation aufgebauten Datenbanken
in Windows Excel © und Access ©.
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Tabelle 58: Fallanalyse fir Lokalrezidive - préaoperative Daten

_ Kennummer | 726 | 794 | 837 |
0 Name | wL | wk | M
|| Geburtsdatum || 30-Sep-25 | 26-Apr-32 | 07-May-21 |
| Geschlecht | m | m | w |
| AlterbeiDiagnose | 70 | 84 | 77
| Datum von Diagnose | 23-Oct-96 | 12-Nov-97 || 24-Aug-98 _
I __nein _f _nein | ja__|
I . ja__ | nein || nein
I | nein | nein || ja_ |
| Grunderkrankungen: | | Hypertonie | DM |
[ (RN [ (——
[ (RN [ (——
_Erstdiagnoseinder | ja | nein | nein
. Uberweisung || ja | ja | ja_|
. Grading || Na | Na | Na_ |
___Tumortastbar | nein | nein | nein
___ Tuhéheab | 5 | | 75
| CEAbeiEmgdl | 25 | | 12 |
. Hbpriop | 128 | | 101 |
| _Hbpostop || 104 | | 60 |
[ (RN [ (——
___Entlassdatum || 27/11/1996 | 06/12/1997 || 07/10/1998
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Tabelle 59: Fallanalyse fiir Lokalrezidive - operative Daten und kurzfristig
postoperative Daten

I 30-Sep-25 26-Apr-32 07-May-21
|

|
‘ 23-Oct-96 12-Nov-97 24-Aug-98

I ___nein | nein | ja___|

P P
Therapieergebnis

- i J J |
___ja___ | nen | ja__|
___nein | nein | nein |
. adjRadio | nen || nen | nein |
. tme: | nen | ja_ | ja__|

Sicherheitsabstand 5
(cm):
Resektatlénge (cm

__Tumorerdffnung: | nein || nein || nein
__ Darmpeforation | ja | nein || nein

Verletzung von
Nachbarorganen
Blutverlust (ml | 1300
Hb préop ]
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Hb postop | e |

-l I I
(Anzahl)

|__OP-Dauer(min) | 150 | | 125 |
__operateur: | M | R [ M |
I I N
__Blutung | nein | nein | nein |
. _pPneumonie | nein | nen | nein |
. HWImitABTx |  nen | nein |  nein |
| Blasenentlstrg. | _nein | nein || nein |
__Darminkontinent | nein | nein | nein |
_Blaseninkontinenz | nein | nein | nein |
___Leukozytose | nein | nen |  ja |

Wundheilungs-
stérung
KH-Tage-berechnet
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Tabelle 60: Fallanalyse- Lokalrezidive - postoperative Daten 01

| M
I 30-Sep-25 26-Apr-32 07-May-21
|

e | o |
| 23-Oct-96 12-Nov-97 24-Aug-98

I

Anastomoseninsuff. 1
(nach x Tagen)
 nein | ja | nein |
Anastom. bougiert | nein | nein |  nein |

Anastom. offen
revidiert
Ananstomose kompl.-
los

Stoma

___Narbenhernie | nein | nein | nein |

TATA mit
Nachresektion

Daverdes FollowUp | na |  na |

. Rezidivfreie
Uberlebenszeit 1.27 1.27
(Jahre)
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Tabelle 61: Fallanalyse - Lokalrezidive - postoperative Daten 02

Keonummer | T ] e || e |

Nachsorge wegen
Beschwerden ja (renal)

Art der Beschwerden

Reoperation ja
Art der Reoperation Nephrosto-
mie 1/3/99

Ort der Reoperation Gitersoh | b
Letzter CEA . na

Uberlebenszeit

gesamt 217

5.1 2.11
Tod bedingt durch
Rektum Ca

Todesdatum 10/03/1999 15/10/2000
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5 Diskussion

5.1 Allgemeine Aspekte zur Entwicklung und zum aktuellen Stand der

Therapie von UICC II-Tumoren

In dieser Studie wurden 76 Tumoren einem UICC-II-Stadium zugeordnet. 59
dieser Falle erlaubten eine prazise Nachvollziehbarkeit des Rezidivverhaltens.
Insgesamt wurden 10,5% der UICC-lIl gestagten Tumoren adjuvant
therapiert.Eine neo-adjuvante Therapie wurde im Beobachtungszeitraum nicht
durchgefihrt.

FaBt man adjuvant und nicht-adjuvant therapierte Falle zusammen, kann man
fir die ersten drei postoperativen Jahre eine Lokalrezidivrate von 5,1%
beobachten. Diese Zahl liegt im unteren Bereich der bisher veréffentlichten
Zahlen zur Rezidivwahrscheinlichkeit des Rektumkarzinoms nach operativer
Therapie. Hermanek berichtet far UICC-II-Tumoren eine
Lokalrezidivwahrscheinlichkeit flr die ersten 5 postoperativen Jahre von 7% -
20%. Fur die Gesamtheit aller Rektumkarzinome werden Wahrscheinlichkeiten
von 5% - 55% angegeben. Kneist und Junginger berichten in einer 2003
verdffentlichten Studie eine Lokalrezidivrate von 4.9% innerhalb der ersten 28

postoperativen Monate [73, 74].

Das Lokalrezidiv lasst sich in folgenden Regionen lokalisieren [40]:

e Vorderes Becken (Blase, Prostata, Vagina — 11%)

e Hinteres Becken (incl. Préasakralraum — 47%)

e Seitliche Beckenwand (entweder rechts oder links, zusammen 11%)
e Anastomosenbereich (21%)

e Perineum (6%)
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Die Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie erfolgte in dieser Studie
abhangig von der klinisch bewerteten prognostischen Situation der Patienten.
Dies entspricht dem Vorgehen im Rahmen einiger kurz- und langfristig
zurtickliegender Studien und Analysen. Es existieren derzeit nur wenige
prospektiv randomisierte Studien, anhand welcher Therapieempfehlungen zur
adjuvanten Therapie mit héchstem Evidenzgrad gegeben werden kdnnten.

Teilweise zeigen diese auch widerspriichliche Ergebnisse [11, 41, 63, 64, 75].

Die Patienten wurden nach den Empfehlungen der seinerzeit aktuellen
Leitlinien der deutschen Gesellschaft flr Chirurgie behandelt, die bis zum Jahr
2000 die Einbringung in Therapiestudien empfahlen und alternativ forderten ,
daB der Patient auf eine adjuvante Therapiemdglichkeit hinzuweisen sei.
AuBerhalb von Studien war somit eine Individualisierung der adjuvanten

Therapie méglich.

Die Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften sind in den letzten Jahren
stéandig geandert worden. Die jeweiligen Veradnderungen der Empfehlungen zur

adjuvanten Therapie sollen darum hier angeftihrt werden:

Fir die Behandlung UICC-II gestagter Tumoren wurde in den Leitlinien der
deutschen Gesellschaft fir Chirurgie 1997 empfohlen, sie entweder in
kontrollierte Studien einzubringen oder Patienten auf eine postoperative
Radiochemotherapie ,hinzuweisen®. Das Einbringen in kontrollierte Studien
wurde gefordert, ,um auf diese Weise AufschluBB Uber die optimale adjuvante

Therapie zu erhalten® [76].

Im Jahr 2000 wurde ebenfalls das Einbringen in Studien empfohlen, wobei
zusatzlich die Empfehlungen zur 5-FU Chemotherapie modifiziert wurden.
AuBerhalb von Studien sollte die adjuvante Radiochemotherapie nun den
Patienten ,empfohlen® werden. Hier lag im Vergleich zu den 1997
verodffentlichten Leitlinie ein Schritt in Richtung zur vermehrten Empfehlung der

adjuvanten Therapie vor [20].
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Im Jahr 2002 gab es diesbeziiglich keine Veranderungen in den Richtlinien. Es
wurde die regelmdBige multimodale Therapie von Rektumkarzinomen in
fortgeschrittenen Stadien ,empfohlen”. Der Vorschlag sieht eine adjuvante
Radiochemotherapie bei kurativer Intention in folgenden Tumorstadien vor [77,
78]:

e UICC Il des mittleren und unteren Rektumdrittels

e UICC lll des mittleren und unteren Rektumdrittels

Die letzte Neuerung zu diesem Thema wurde im August 2004 von insgesamt
10 beteiligten Gesellschaften - eingeschlossen die Deutsche Gesellschaft fir

Viszeralchirurgie verdffentlicht [10].

Bezlglich der Therapie der Falle mit Tumorstadium UICC Il wird kein Zweifel an
der Indikation zur adjuvanten Radiochemotherapie gelassen und nun sogar
eine neoadjuvante Radiochemotherapie in die Therapieempfehlungen mit
einbezogen. ,T4-Tumoren sollten mit praoperativer Radiochemotherapie
behandelt werden.“ ,Bei uT3-Tumoren oder uN+ Tumoren kann die
praoperative Therapie entweder  als Radiochemotherapie oder
Kurzzeitvorbestrahlung vorgenommen werden.“ ,Bei Patienten im UICC-
Stadium Il und Ill, bei denen keine neoadjuvante Radiochemotherapie
durchgefuhrt wurde, ist eine adjuvante Radiochemotherapie indiziert.”

Rektumkarzinome des oberen Rektumdrittels wurden bisher uneinheitlich
therapiert. Zum Teil wurde in diesen Fallen nur eine adjuvante Chemotherapie
angewandt. Ab 2004 sollen sie nun wie Rektumkarzinome des mittleren und
unteren Rektumdrittels ebenso eine Radiochemotherapie erhalten. Die
Therapieempfehlungen werden durch mehrere, auch in dieser Arbeit zitierte,
prospektive randomisierte Studien begriindet [10].

Wie hier diskutiert, wird in den Leitlinien immer noch Unklarheit Uber das
Rezidivrisiko nach ,qualitatsgesicherter Chirurgie“ geduBert. Die obigen
Therapievorschlage basieren unter anderem auch auf den von Hermanek 1992
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verodffentlichten Zahlen zum lokoregionaren Rezidivrisiko und zu den 5-dahres-
Uberlebensraten bei RO resezierten Rektumkarzinomen. Hier werden
Wabhrscheinlichkeiten von 7% - 20% flr das Auftreten von lokoregionaren
Rezidiven bei UICC |[lI-Tumoren nach alleiniger kurativer Resektion
beschrieben. Studien wie die durch Tveit et al. 1997 durchgeflihrte norwegische
Studie, GITSG (Gastrointestinal Study Group) oder NCCGT (North Central

Cancer Treatment Group) unterstiitzen Hermaneks Zahlen [40, 53, 74, 79] .

Auf die Gesamtheit aller Rektumkarzinome bezogen, sind Lokalrezidivraten in
einer Bandbreite von 5%-55% bekannt. Diese Zahl gilt unabhangig von der
angewandten Therapie und vom UICC-Stadium. Andere Autoren (siehe
Quellenangaben) berichten fir UICC Il gestagte Tumoren Lokalrezidivraten von
25%- 35% ohne adjuvante Therapie. Gleichzeitig werden in mehreren Studien
unter adjuvanter Therapie, wie oben schon erwdhnt, statistisch signifikante
Reduzierungen des Rezidivrisikos und Verlangerungen der Uberlebenszeit
erzielt. Hier konnte die Lokalrezidivrate um 13% bis 22% verringert und die 5-
Jahres-Uberlebensrate um 9% bis 17% gesteigert werden. Ein statistisch
relevanter Zusammenhang zwischen Lokalrezidivrate und Uberlebenszeit
wurde durch unterschiedliche Tests nachgewiesen. Ein Hauptziel der Therapie
mit Verldngerung der Uberlebenszeit muB also die Kontrolle der
Lokalrezidivrate, speziell in den Stadien pT3 und pT4, sein [57, 70, 73-75, 80].

Ein zeitlich aktueller Nebenaspekt ist zudem die kostenorientierte Behandlung
des Rektumkarzinoms. Eine Behandlung des Rektumkarzinoms nach den
Radikalitatsprinzipien reduziert die Lokalrezidivrate und verbessert damit die
Uberlebenszeit. Langfristig gesehen werden dadurch Kosten fiir die
Behandlung der Erkrankung reduziert, weil die Behandlungskosten des
Rezidivs die des Primartumors um ein vielfaches Ubersteigen. Da der Chirurg
immer noch als entscheidender prognostischer Faktor far die
Lokalrezidivwahrscheinlichkeit gilt, muB auf die chirugische Qualitat besonderes
Augenmalf gerichtet werden [81, 82]
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5.2 Entwicklung und aktueller Stand des chirugischen Standards

Es steht auBer Frage, daB der chirurgische Standard mit korrekt durchgefiihrter
»1otal Mesorectal Excision® (TME) immer noch einen der wichtigsten, wenn
nicht den wichtigsten prognostischen Faktor beim Ersteingriff zum
Rektumkarzinom darstellt. Erfahrene und hochspezialisierte Chirurgen konnten
in der Vergangenheit wesentlich geringere Lokalrezidivraten nachweisen, als
ihre unerfahrenen oder weniger spezialisierten Kollegen. Mit der durch Heald
eingefuhrten TME konnte erreicht werden, daB heute 80% aller
Rektumkarzinome kurativ und 85% aller Tumoren kontinenzerhaltend operiert
werden kénnen. Metaanalysen unterschiedlicher Studien, bei denen die TME
entweder nicht konsequent (Swedish Rectal Cancer Trial) oder konsequent
durchgefihrt wurde (Dutch Trial), belegen Healds Zahlen [14, 21, 34, 40, 57,
83, 84].

Innerhalb des hier untersuchten Kollektivs wurde im Gesamtkollektiv in 75,5%
aller Falle kontinenzerhaltend und in 86% aller Falle mit kurativem Ansatz
operiert. Tumoren des Stadiums UICC Il konnten in 71,0% der Falle
kontinenzerhaltend und in 98% kurativ operiert werden.

Bruch gibt mit 85% hdhere Resektionsraten an. Dies kann zum einen durch den
abweichenden Zeitpunkt beider Datenerfassungen begriindet sein. Es muf
Uberprift werden, ob die Indikation zur kontinenzerhaltenden Operation heute
weiter gestellt wird, als in den Jahren 1996-98. Es ist aber auch maéglich, daf
diese Abweichung lediglich durch eine geringe Fallzahl im hier betrachteten
Kollektiv begriindet ist [21].

Theoretisch kann davon ausgegangen werden, daB bei steigendem
chirurgischem Standard die Relevanz der adjuvanten Therapie und damit ihr
prognostischer Stellenwert als zunehmend geringer einzustufen sind. Aus
chirurgischen Abteilungen, die die TME konsequent und ohne adjuvante

Therapie durchzufihren, werden teilweise sehr niedrige Lokalrezidivraten
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berichtet. Diese Lokalrezidivraten erreichen ein Niveau, das normalerweise nur
in Studien mit adjuvanter Therapie erreicht wird. Von Merchant wurden zum
Beispiel 1999 Ergebnisse verodffentlicht, die sehr geringe Lokalrezidivraten bei
TME ohne adjuvante Therapie bei fehlendem Lymphknotenbefall (UICCII)
belegen [57, 75].

Der Standard des chirurgischen Vorgehens ist duBerst schwer zu objektivieren
und zu evaluieren. AuBer durch sorgfaltige Dokumentation der angewandten
Verfahren, Ergebnisse und des Follow-up gibt es kaum objektive MaBstédbe, die
die Prazision und Korrektheit eines Eingriffs erfassen kénnen. Es spielen viele
nicht-objektivierbare Faktoren, wie zum Beispiel die Ausbildungsmentalitat, eine
Rolle [21, 34, 55, 85-87].

In diesem Zusammenhang untersuchte Junginger die operateurbezogenen
Qualitatskriterien und konnte diese auf einige wenige Parameter reduzieren.
Dies sind die Anastomoseninsuffizienzrate, perineale Wundheilungsstérungen,
postoperative Blasenentleerungsstérungen und die Rate lokoregionarer
Rezidive. Unter Berlcksichtigung der Zielsetzung dieser Arbeit wird auch diese
Parameter nicht detaillierter eingegangen. Die Analyse bleibt auf die
Betrachtung der Lokalrezidivraten beschrankt. Bisher wurde die rein
chirurgische Therapie und deren Standard in nur einer prospektiv,
randomisierten Multicenterstudie (Evidenzgrad la-Ib) in Frankreich untersucht.
Die Ergebnisse wurden 1994 publiziert [11, 87, 88].

Durch ,Zuweiserverhalten kann es auch dazu kommen, daB3 Gberproportional
viele komplizierte Félle vermehrt einer so genannten ,guten® Abteilung
zugewiesen werden. So ist es theoretisch mdglich, daB eine ,gute“ Abteilung
wegen der ,schlechteren Ausgangsposition ahnliche oder vielleicht sogar
schlechtere Ergebnisse erzielt, als eine ,schlechtere Abteilung mit weniger
chirurgischer Erfahrung aber ,einfacherem Klientel” [41, 51, 75, 85].
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Wie oben schon erwahnt, stellt der Chirurg den wichtigsten prognostischen
Faktor bei der Behandlung des Rektumkarzinoms, sowohl bezlglich des
onkologischen als auch des volkswirtschaftlichen Verlaufs dar [81]. Vor dem
Hintergrund der medizinischen Mdbglichkeiten und den nachgewiesenen
Vorteilen einer Kombination aus chirurgischem, chemotherapeutischem und
radiotherapeutischem Vorgehen, ist die Uberpriifung der Maglichkeiten der rein

chirurgischen Therapie schon allein aus ethischen Griinden sehr schwierig [11].
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5.3 Adjuvante Therapie

Lopez-Kostner und al., Leong und Kneist haben Zahlen und Daten
verOffentlicht, die den von Hermanek verdffentlichten Daten teilweise
entgegentreten oder diese zumindest relativieren [63, 64, 73]. lhren Patienten
wurde, ahnlich dem Patientenkollektiv unserer retrospektiven Analyse, lediglich
die Option einer adjuvanten Therapie geboten. Die Indikation wurde nicht
standardisiert, sondern individuell gestellt. Dies war zum damaligen Zeitpunkt
Standard und entsprach, wie schon diskutiert, den damals aktuellen Richtlinien.
Es lagen keine festen Therapieprotokolle im Sinne einer staging-basierten
Richtlinie vor, in denen zum Beispiel alle UICC Il-Tumoren einem gewissen
Therapiearm folgen muBten. Man kann bei diesen Studien nicht von einer
Randomisierung im Sinne einer prospektiven zwei- oder mehrarmigen Studie
sprechen. Die Verteilung der adjuvant therapierten Falle kann prinzipiell als
relativ. wenig =zufallig betrachtet werden. Die Einzelfalle wurden vor der
Entscheidung zur adjuvanten Therapie genau abgewagt [73].

Adjuvant oder rein chirurgisch therapierte Félle zeigen in den drei Studien von
Lopez-Kostner und al., Leong und Kneist beziiglich der Lokalrezidivraten - und
damit auch der Uberlebenszeiten - keine statistisch relevanten Unterschiede.
Es wird aber auch eingerdumt, daB die nicht-adjuvant therapierten Falle
moglicherweise bei Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie im Rahmen eines
Protokolls bessere Ergebnisse erzielt hatten, oder auch, daB adjuvant
therapierte Félle ohne eine solche Therapie friher ein Rezidiv entwickelt haben
kénnten und mdglicherweise weniger lang Uberlebt hatten.

Auch aktuelle Veréffentlichungen zur neoadjuvanten Radiochemotherapie
kénnen nicht immer signifikante Verbesserungen der Lokalrezidivraten und der
Uberlebenszeiten im Vergleich zum rein chirurgischen Vorgehen nachweisen.
Dies bezieht sich aber h&ufig auf Studien mit kleinen Fallzahlen. Diese
Ergebnisse lagen dann aber wahrscheinlich auBerhalb des Studienzeitraums

bzw. muBten langfristiger verfolgt werden [12, 13, 57, 63, 64, 75].
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Far pT3-pT4, NO, MO (UICC Il) gestagte Tumoren berichten die Autoren einen
Anteil von 7,4% bis 51% multimodal therapierter Félle. Das im Rahmen dieser
Arbeit retrospektiv analysierte Kollektiv weist unter den gleichen Kriterien einen
Anteil von 10,5% auf und liegt somit am unteren Rand des oben genannten
Spektrums.

Es werden in den drei Studien [63, 64, 89] Lokalrezidivraten - undifferenziert
nach Therapieform - von 9,5% bis 12,9% innerhalb von 5 Jahren und einmal
von 4% innerhalb von drei Jahren postoperativ berichtet. Die eigenen
ermittelten Werte liegen bei einer 3-Jahres-Rezidivrate von 5,1% bei
Zusammenfassung von adjuvant und rein chirurgisch therapierten Fallen im
Tumorstadium UICC Il. Dieser niedrige Wert soll in den weiteren Teilen der

Diskussion erklart und diskutiert werden

Angeflhrt sei hier noch, daB ein Fall vorlag, bei dem sowohl ein Lokalrezidiv als
auch eine systemische Tumormanifestation im Sinne einer Metastase
postoperativ dokumentiert wurde. Das Auftreten des Lokalrezidivs und der
Metastase konnten zeitlich nicht voneinander getrennt werden. In diesem Fall
wurde keine multimodale Therapie durchgefihrt und der Zweittumor trat
innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre auf. Per definitionem mufBte
dieser Fall nachtraglich ausgeschlossen werden. Die Lokalrezidivrate kdnnte
hierdurch theoretisch also ein wenig héher liegen, als oben berechnet.



Diskussion 132

5.4 Adjuvant therapierte Falle im untersuchten Kollektiv

Im Ergebnisteil sind die von uns adjuvant therapierten Falle gefiltert worden. Die
Entscheidungen zur adjuvanten Therapie wurden unter nahezu identischen
Kriterien, wie denen der oben genannten Studien [63, 64, 73], gefallt. Es
wurden 10,5% (n=8) der behandelten 76 Fallen adjuvant therapiert. Davon
wurde in 5 Fallen eine Radiochemotherapie, in einem Fall eine postoperative
Chemotherapie und in drei Fallen eine postoperative Bestrahlung angewandt.

In unserem Patientenkollektiv konnten nur 5 dieser acht Personen beziiglich der
rezidivireien Uberlebenszeit nachverfolgt werden. Hierbei trat bei einem
Mindestbeobachtungszeitraum von etwas mehr als drei Jahren in einem Fall
eine Metastase aber kein Lokalrezidiv auf. Dies entspricht nach drei Jahren
einer Lokalrezidivrate von 0%. Alle adjuvant behandelten Tumoren wiesen ein
pT3-Stadium und, geman Stadium UICC Il, keine Lymphknotenmetastasen auf.
Im dem Fall mit mehreren Metastasen war lediglich adjuvant bestrahlt worden.
Diese Behandlungsform wird heute aufgrund von Studienergebnissen nicht
mehr empfohlen [10].

Die Einzelfalle die einer adjuvanten Therapie unterzogen wurden sollen hier
nochmals bezlglich der Indikationsstellung und dem weiteren Krankheitsverlauf

analysiert werden.
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5.4.1 Indikationsstellungen zur adjuvanten Therapie im untersuchten Kollektiv

Die Indikation zur adjuvanten Therapie wurde, wie bereits beschrieben,
individuell gestellt. Unter folgenden Voraussetzungen wurde adjuvant therapiert:

e Adjuvante Therapie bei nicht durchgefihrter TME
e Adjuvante Therapie bei unzureichendem Sicherheitsabstand
e Adjuvante Therapie bei intraoperativer Tumor- und Darmperforation

e Adjuvante Therapie bei unklarer Indikationsstellung

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen sollen diese als Einzelfalle unter den obigen
Aspekten kurz dargestellt und diskutiert werden.

5.4.1.1 Adjuvante Therapie bei nicht durchgefihrter TME:

In sechs Fallen wurde eine TME nicht definitiv durchgeflhrt und/oder
dokumentiert. Hier sind auch Félle eingeschlossen, bei denen die rezidivfreie
Uberlebenszeit nicht ausreichend dokumentiert wurde.

In vier Fallen ist eine kombinierte Radiochemotherapie in der klassischen Form
dokumentiert worden. Zwei Tumoren lagen im mittleren Rektumdrittel, ein
Tumor bei 12 cm an der Grenze vom mittleren zum oberen Rektumdrittel und
bei einem Tumor wurde die Tumorhéhe ab der Anokutanlinie nicht
dokumentiert. In diesen Fallen traten weder ein Lokalrezidiv noch eine
Metastase innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre auf.

Bei nicht durchgefihrter oder nicht dokumentierter TME wurde in zwei Fallen
ausschlieBlich eine Radiatio durchgefiihrt. Die alleinige Radiotherapie ist durch
die Ablehnung der Chemotherapie durch die Patienten zu begriinden. Diese
Falle sind ebenfalls unter Kapitel 5.4.1.2. ,Nicht eingehaltener
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Sicherheitsabstand“ erwahnt. In keinem Fall der beiden Falle wurde ein
Lokalrezidiv innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre berichtet. In einem
der beiden Falle wurden eine Lungen- und eine Lebermetastase ein Jahr nach
dem operativen Eingriff berichtet. Dieser Patient verstarb ein halbes Jahr nach

Auftreten der Metastasen.

5.4.1.2 Adjuvante Therapie bei nicht eingehaltenem Sicherheitsabstand:

In zwei Féllen lag der Sicherheitsabstand zum Tumor bei 1cm und in zwei
Féllen wurde er nicht dokumentiert. In diesen vier Situationen wurde der
Sicherheitsabstand folglich als nicht ausreichend betrachtet oder definiert. In je
einem Fall mit Sicherheitsabstand von 1cm und einem Fall mit nicht
dokumentiertem  Sicherheitsabstand wurde eine  Radiochemotherapie
durchgefuhrt. In den beiden anderen Faéllen — ein Fall mit einem
Sicherheitsabstand von 1 cm und ein Fall mit nicht dokumentiertem
Sicherheitsabstand - wurde eine reine Radiatio durchgefuhrt. In keinem dieser
vier Falle trat ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre

oder im gesamten Beobachtungszeitraum auf.

In dem einen Fall, in dem ein Sicherheitsabstand von 1cm berichtet wurde,
traten ein Jahr nach dem operativen Eingriff Metastasen der Lunge und der
Leber auf. Dieser Patient verstarb ein halbes Jahr nach auftreten der

Metastase. Der Fall wurde bereits weiter oben unter Kapitel 5.4.1.1. erwdhnt.

5.4.1.3 Adjuvante Therapie bei intraoperativer Tumor- oder Darmperforation:

In einem Fall wurde der Tumor und in einem Fall der Darm auBerhalb des
Tumorbereichs intraoperativ eréffnet. Im Fall der Tumorerdffnung wurde eine
adjuvante Radiochemotherapie durchgeflhrt. Das postoperative

Therapieergebnis muBte aufgrund der Tumorperforation als R1 gewertet
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werden. Bis zum DateneingangschluB3 blieb dieser Fall komplett rezidiv- und
metastasenfrei. Hier hat vermutlich die Radiochemotherapie einen positiven
Beitrag zum outcome des Patienten geleistet Eine intraoperative
Tumorerdffnung und Tumorzelldissemination sind mit einem erhéhtem
Rezidivrisiko verbunden [12, 30, 90].

Im zweiten Fall, respektive mit Darmeréffnung auBerhalb der Tumorregion,
wurde postoperativ die Indikation zur adjuvanten Radiochemotherapie gestellt.
Dies ist und war dblich um den kurativen Aspekt des Eingriffs zu wahren. Es
muB erwahnt werden, daB der Patient postoperativ eine Peritonitis entwickelte
und an dieser rezidivfrei ca. 1 2 Monate nach dem Eingriff verstarb. Trotz der
Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie konnte es nicht zur Durchfiihrung

derselben kommen.

5.4.1.4 Adjuvante Therapie bei unklarer Indikationsstellung:

In einem Fall war unter den zum Behandlungszeitpunkt geltenden Bedingungen
die Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie unklar. Es lagen keine
intraoperativen und/oder postoperativen Bedingungen vor. Es konnte
retrospektiv nicht ermittelt werden, warum in diesem Fall eine adjuvante
alleinige Chemotherapie eingeleitet wurde. Der Patient verstarb circa 2 2
Monate postoperativ mit unauffalligem Follow-up.

5.4.2 Adjuvante Therapie im untersuchten Kollektiv / Zusammenfassung:

Es hat sich in prospektiven Studien zum Tumorstadien UICC Il und Il haufig
gezeigt, daB eine Kombination aus chirurgischer und adjuvanter
Radiochemotherapie einer alleinigen Radiotherapie und einer alleinigen
chirurgischen Therapie Uberlegen zu sein scheint. Die Deutsche
Krebsgesellschaft und ihre Arbeitsgemeinschaften empfehlen in ihren Leitlinien
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von 2000 und 2002, speziell Tumoren der hier beobachteten Untergruppe UICC
I mit kompletter ,Total Mesorectal Excision* in kontrollierte Studien
einzubringen. In den ersten Leitlinien von 1997 wurde fir die diskutierte Gruppe
der UICC IlI-Tumoren empfohlen, den entsprechenden Patienten eine
Radiochemotherapie lediglich vorzuschlagen. Im Vergleich zu dieser ersten
Leitlinie hat sich hier offensichtlich eine Entwicklung mit zunehmender
Wertigkeit der Radiochemotherapie in Kombination mit dem chirurgischen
Eingriff ergeben. Dies ist wahrscheinlich auch dadurch zu begrinden, daB
Studien wie sie durch Krook und anfénglich durch die Gastro-Intestinal-Tumor-
Study-Group (GITSG) durchgefiihrt wurden, die Uberlegenheit der Kombination
aus chirurgischer und adjuvanter Therapie zu beweisen scheinen. Aktuell wird
schlieBlich sogar der neoadjuvanten gegentber der adjuvanten Therapie der
Vorzug gegeben [52, 53, 62, 75].

Die in der Arbeit ermittelten Daten entsprechen in dem Sinne den Daten der
groBen Studien, als daB in vier Fallen, die ohne TME blieben, unter
Radiochemotherapie drei Jahre postoperativ kein Rezidiv auftrat. Dies gilt

ebenso fur einen Fall, in dem der Tumor intraoperativ perforiert wurde.

Ein Problem der zuvor genannten Studien ist aber die ungenaue Analyse der
Hohenlokalisation des Tumors und des chirurgischen Standards bezliglich der
Operationstechnik im Allgemeinen (Differenzierung nach AR, TAR und APR)
und der totalen Mesorektumexzision im Speziellen. Teilweise lassen sie auch
schwer erkennen, ob ein Unterschied zwischen Stadium NO und Ni
Lymphknotenstatus gemacht wurde [52, 53].

Innerhalb des eigenen Kollektivs muB im Folgenden auch Uberprift werden, wie
erfolgreich die rein chirurgische Therapie war und ob vor diesem Hintergrund
eher ein protokollbasiertes (angelehnt an Richtlinien) oder ein am Individualfall

orientiertes Vorgehen zu favorisieren ist.
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5.5 Rein chirurgisch behandelte Falle im untersuchten Kollektiv

In der rein chirurgisch therapierten Gruppe unseres Kollektivs trat bei 53
nachverfolgbaren Fallen in drei Fallen innerhalb der ersten drei postoperativen
Jahre ein Lokalrezidiv auf. Dies entspricht einer Rate von 5.7%. Addiert man
adjuvant und nicht-adjuvant therapierte Falle unseres Kollektivs, wie z.B. von
Kneist und Junginger 2003 berichtet, verringert sich der Anteil der Lokalrezidive
von 5.7% noch einmal auf 5.2% [73].

Kneist und Junginger berichten Rezidivraten im Gesamtkollektiv von 4,9% und
in ihrer UICC Il Untergruppe von 2,0% nach einer Beobachtungszeit von 28
Monaten. Die Studie von Kneist und Junginger arbeitet prospektiv mit 108 alle
Tumorstadien umfassenden Fallen. Es handelt sich demgegenlber bei der hier
durchgefihrten Analyse um eine retrospektive Datenerhebung. Es besteht kein
formales Protokoll zur Durchflihrung eine adjuvanten Therapie. Die Indikation
zur adjuvanten Therapie wurde, wie im hier betrachteten Kollektiv, individuell
gestellt und ,nicht selten” durch die Patienten abgelehnt. Kneist und Junginger
schlagen vor, aufgrund ihrer Zahlen eine adjuvante Therapie auf Félle mit
positivem Lymphknotenstatus zu reduzieren, um Patienten die Nebenwirkungen
einer Radiochemotherapie zu ersparen. Grundsatzlich treffen sich die
Ergebnisse unserer Evaluation mit den Daten dieser prospektiven Studie [73].

Statistische Erwagungen beziiglich der Rezidivireiheit im multimodal oder rein
chirurgisch therapierten Kollektiv sind schwierig, da, wie schon erwédhnt, die
Fallzahlen zu gering sind. Ubertriige man die Lokalrezidivrate trotz der geringer
Fallzahlen auf die Allgemeinheit, sprache dies fir ein sehr hohes chirurgisches
Niveau mit theoretisch sehr konsequenter Durchfihrung der TME in der
untersuchten Gruppe. Es wurde allerdings in nur 62.7 % eine Totale
Mesorektumexzision dokumentiert. Diese Tatsache stellt die Qualitat der
Dokumentation in Frage und kénnte AnlaB zur Uberpriifung einer korrekten
Dokumentation sein. Durch verbesserte Dokumentation kdnnten validere

Falldaten zu erhalten werden. Hierzu ist anzumerken, daB zum Zeitpunkt der
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hier analysierten operativen Eingriffe der Hinweis im Operationsberich auf die
,1otal Mesorectal Excision“ noch nicht von so groBer Bedeutung war. Man kann
aufgrund der Therapieergebnisse davon ausgehen, daB die TME durchaus
haufiger durchgeflihrt als dokumentiert wurde. Nach der breiten Diskussion des
Themas TME in Fachkreisen wird sich dieser Begriff heutzutage in jedem OP-

Bericht wieder finden.

Heald liegt mit seinen 1992 vorgelegten Zahlen bezuglich Dukes B gestagten
Tumoren und konsequent durchgeflhrter Total Mesorectal Excision ohne
adjuvante Therapie bei einer Lokalrezidivrate von 5% innerhalb der ersten 5
postoperativen Jahre. Er wirft unter diesen Voraussetzungen die Frage auf, ob
eine generalisierte adjuvante Therapie vor dem Hintergrund dieser sehr guten
chirurgischen Ergebnisse Sinn macht [41].

In dem hier untersuchten Kollektiv hat dennoch die multimodale Therapie
Vorteile gegentber der rein chirurgischen Therapie, wenn diese auch statistisch
nicht meBbar sind. Multimodal therapierte Falle weisen schlieBlich eine
Lokalrezidivrate von 0% innerhalb der ersten drei postoperativen Jahre auf.
Werden allerdings beide Populationen aus unserem Patientenkollektiv, also rein
chirurgisch und multimodal therapierte Falle, durch t-Test beziglich ihrer
tumorfreien  Uberlebenszeiten verglichen, ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (siehe Kapitel 4.3.4.2.3).

Es mlssen die Einzelfélle, in denen ein Lokalrezidiv nach rein chirurgischer
Behandlung auftrat, analysiert werden. Dies ist ndtig, um festzustellen, ob bei
individualisierter Indikationsstellung Patienten besser einer
Radiochemotherapie zugewiesen worden waren, oder ob retrospektiv kein
individueller AnlaB fur die Einleitung einer Radiochemotherapie bestand und die
Patienten daher vom einem Protokoll profitiert hatten. Alle drei Lokalrezidive mit
Tumorstadium UICC Il traten in der rein chirurgisch therapierten

Patientengruppe auf.
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5.5.1 Rein chirurgisch behandelte Félle im untersuchten Kollektiv / Kasuistiken

Fall 1:

In diesem Fall lag der pT3 Tumor 5cm oberhalb der Anokutanlinie. Dies
bedeutet, daB unter Einhaltung der Radikalitatsprinzipien und des
Sicherheitsabstands nicht sphinctererhaltend operiert werden konnte.

Es wurde eine Abdominoperineale Rektumresektion durchgefihrt. Aus diesem
Grunde ertbrigt sich die Frage nach korrekt  durchgeflihrter
Mesorektumexzision.

Intraoperativ wurde der Darm eréffnet.

Der Therapieansatz war kurativ, das Operationsergebnis wurde als RO
dokumentiert, wenngleich der Darm oberhalb des Tumors erbéffnet wurde. Der

Abstand zum Hautrand des Amputationspraparats betrug 8cm.

Die Darmer6ffnung héatte als Kriterium fir die Einleitung einer kombinierten
adjuvanten Therapie geltend gemacht werden kdnnen. Auf diese Situation
wurde allerdings in den damaligen und den aktuellen Leitlinien der
Krebsgesellschaften nicht eingegangen.

Bei iatrogener Erdffnung des Darmes kann es zur Verschleppung von
intraluminalen  Tumorzellen kommen, wie dies die Ergebnisse der
~Studiengruppe Kolorektales Karzinom® zeigen. Deshalb hatte unter Umstanden
in diesem Fall die Einleitung einer Radiochemotherapie gemal den damals
geltenden Protokollen der Krebsgesellschaften einen nachweisbar positiven
EinfluB auf den postoperativen Verlauf gehabt haben kénnen [30].

In diesem Fall entwickelte sich nach ungeféahr einem Jahr und drei Monaten
(1.27 Jahre) ein Lokalrezidiv und der Patient verstarb nach ungeféahr zwei

Jahren und zwei Monaten (2.17 Jahre).
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Fall 2:

Im zweiten Fall wurde die Tumorhdhe unglnstigerweise nicht dokumentiert,
wohl aber die Art des operativen Eingriff (Tiefe Anteriore Resektion). Es muB
sich folglich um einen Tumor des mittleren bis unteren Rektumdrittels handeln.
Intraoperativ erfolgte eine Totale Mesorektumexzision. Der Therapieansatz war
kurativ, es wurde RO reseziert und Tumor und Darm wurden nicht ungewollt
er6ffnet. Der distale Sicherheitsabstand betrug 2cm.

Es konnten intra- und perioperativ keine offensichtlichen Risikofaktoren ermittelt
werden, die individuell zu der Entscheidung flir die postoperative Einleitung

einer adjuvanten Therapie hatten fliihren kénnen.

Der Patient entwickelte ebenfalls ungefahr ein Jahr und drei Monate (1.27
Jahre) postoperativ ein Lokalrezidiv, lebt aber zum Dateneingangsschluf3 noch

(5.1 Jahre postoperativ).

Unter diesen Umstanden hétte die Einleitung einer Radiochemotherapie geman
den derzeitigen Protokollen der Krebsgesellschaften eventuell einen
nachweisbar positiven EinfluB auf den postoperativen Verlauf mit Vermeidung

des Lokalrezidivs gehabt haben kénnen.

Fall 3:

Beim dritten Fall handelt es sich um einen Patienten mit vorher diagnostizierter
Divertikulose und Tumorhéhe von 7.5 cm.

Der chirurgische Verlauf war komplizierter als erwartet, da am ersten
postoperativen Tag nach Resektion eine Anastomoseninsuffizienz auftrat und
eine Hartmann-Operation durchgefiihrt werden muBte. Der Therapieansatz
blieb allerdings kurativ mit RO-Resektion.

Der Sicherheitsabstand zum tumorfreien Resektatrand betrug mindestens 2cm,

wobei Tumor und Darm niemals intraoperativ eréffnet wurden.
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Die Patientin entwickelte ungefahr ein Jahr und acht Monate (1.69 Jahre) nach
der Operation ein Lokalrezidiv und verstarb 2.11 Jahre postoperativ.
Auch hier hatte eine adjuvante Therapie mdglicherweise die rezidivfreie

Uberlebenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit verlangert [30].

5.5.2 Rein chirurgisch behandelte Félle im untersuchten Kollektiv /

Zusammenfassung:

In drei von drei Fallen, bei denen ein Lokalrezidiv aufgetreten ist, hatte das
Risiko des Auftretens unter Umstdnden durch die Durchflihrung einer
Radiochemotherapie vermindert werden kénnen. Auf die Gesamtheit der rein
chirurgisch therapierten Patienten bezogen entspricht dies einem Anteil von
5,7%. Bei zwei dieser Falle hatte moglicherweise auch die postoperative
Uberlebenszeit verlangert werden kdnnen. In zwei der drei Falle konnten
retrospektiv keine perioperativen Risikofaktoren oder Indikatoren ermittelt
werden, die zum damaligen Zeitpunkt zur Einleitung einer adjuvanten Therapie
gefihrt héatten. Bei Berlcksichtigung eines Protokolls hatten diese Falle
moglicherweise von zur Zuweisung zur adjuvanten Therapie anhand eines
Protokolls profitiert. In dem einen Fall mit unerwarteter Darmeréffnung héatte die
Indikation zur adjuvanten Therapie vermutlich auch individuell gestellt werden
kénnen. Auch Dieser Fall hatte von einem Protokoll-gestitzten Verlauf

profitieren kénnen.
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6 SchluBfolgerungen

Bezlglich der Aufgabenstellung und dem Ziel dieser Arbeit ergeben sich aus

dem zuvor Diskutierten folgende Schliisse:

Eine grdBere Fallzahl ware fir statistische Untersuchungen und den
Abgleich mit anderen Studien wiinschenswert.

Die Zahlen und Ergebnisse flur 3-Jahres-Lokalrezidivraten und
Uberlebenszeiten liegen im unteren Bereich aller verdffentlichen Studien
und Untersuchungen. — NachgewiesenermaBen treten 80%-90% aller
Lokalrezidive in den ersten drei Jahren postoperativ auf. Eine
Extrapolation der Zahlen im Sinne einer Ubertragung auf die 5-Jahres-
Lokalrezidivraten und Uberlebenszeiten ist demnach fiir das untersuchte
Kollektiv denkbar [51, 70, 91].

Es sollte in einer weiteren Untersuchung noch einmal der postoperative
5-Jahres-Zeitraum CUberprift werden, wenn alle Patienten diesen
durchlaufen haben.

Die guten chirurgischen Ergebnisse kdnnen nur durch konsequent
durchgefihrte TME erreicht worden sein. Sie stehen im Gegensatz zu
den tatsachlich dokumentierten TME. Hier bestiinde Handlungsbedarf
zur Verbesserung der Falldokumentation mit dem Ziel, die Validitat der
ermittelten Daten zu erhéhen. Dies gilt ebenfalls fir die Dokumentation
der postoperativen Morbiditat. Sie aber nicht Thema dieser Arbeit und
Diskussion ist und wird auch in anderen Studien als schwierig beurteilt
wird [11].
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Im Rahmen des histopathologischen Tumorstagings wird von allen
Gesellschaften und Autoren ein korrektes Lymphknotenstaging mit
mindestens 12 untersuchten Lymphknoten seit langer Zeit und auch
schon in dem hier untersuchten Zeitraum von 1996 bis 1998 gefordert.

Dies ist speziell interessant und wichtig fir die von uns untersuchte
Tumoruntergruppe des Stadium UICC Il. Sie muB mit einem
Lymphknotenstatus NO einhergehen. Ein NO-Status darf nur dann
festgelegt werden, wenn tatsachlich 12 Lymphknoten untersucht und als
tumorfrei befundet wurden. Bei keinem Patienten des untersuchten
Klientels wurde die Untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten
dokumentiert, was allerdings nicht bedeuten muB, daB nicht mindestens
12 Lymphknoten untersucht wurden. Die guten chirurgischen Ergebnisse
schlieBen mit hoher Wahrscheinlichkeit Fehldiagnosen bezlglich des
Lymphknotenstatus aus. Trotzdem besteht hier Handlungsbedarf zur
Verbesserung der Dokumentation. Therapeutische Daten muissen
abgesichert sein mussen, um sie valide und verlaBlich mit externen

Daten und Verodffentlichungen vergleichen zu kdnnen.

Hier gelten fir die pathologisch-anatomische Befunddokumentation
dieselben Aussagen, wie sie schon Uber die Dokumentation der TME

gemacht wurden [60].

Inzwischen erfolgt durch untersuchenden Pathologen an der Klinik eine
standardisierte Befunddokumentation, die der Dokumentaion der
Studiengruppe Kolon-/ Rektumarzinome (Primartumor) entspricht, da die
Abteilung an der prospektiven Erhebung dieser Gruppe beteiligt ist.
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Vor dem Hintergrund der guten chirurgischen Ergebnisse ist auBerdem -
wie auch durch andere Autoren geschehen - zu hinterfragen, ob eine
generalisierte Radiochemotherapie in dieser Gruppe Sinn machen
wiirde. Diese Uberlegung ist unabhéngig von den in Multicenterstudien
ganz  offensichtlich  ermittelten  Vorteilen  der  kombinierten
Therapieformen (chirurgische Therapie kombiniert mit adjuvanter
Radiochemotherapie = oder neo-adjuvanter = Radiochemotherapie)
gegenuber der rein chirurgischen Therapie [1, 52, 55, 57].

In diesem Zusammenhang muB auch die kleine Fallzahl in dieser Arbeit
und teilweise lickenhafte Dokumentation berlcksichtigt werden. Die hier
ermittelten Daten und Ergebnisse wirden sich zwar nicht dramatisch
andern — sogar eine Verdopplung der Rezidivraten ware zum Beispiel
noch akzeptabel — aber sie wirden eher durchschnittlich erscheinen und
somit die oben genannten Studienergebnisse nicht unterstreichen [73].

Derzeit wird in der Abteilung, in der diese Untersuchung durchgefiihrt
wurde, gemaB den aus dem Jahr 2002 stammenden Richtlinien zur
Therapie des kolorektalen Karzinoms vorgegangen. Das bedeutet, daB
UICC II-Tumoren grundsatzlich postoperativ einer adjuvanten
Radiochemotherapie zugefliihrt werden.

Im  untersuchten  Kollektiv ~ wurden unter individualisierten®
Voraussetzungen anscheinend sehr gute postoperative Ergebnisse
beziiglich der Lokalrezidivraten und der Uberlebenszeiten ohne
adjuvante Therapie und bei individualisierter Indikationsstellung erzielt.
Trotzdem muB sich die Abteilung den Vorgaben der Richtlinien
anschlieBen. Dies ist dadurch begriindet, daB die hier durchgefuhrte
Untersuchung nur eine geringe statistische Aussagekraft im Vergleich zu
den groBen prospektiven, randomisierten Studien hat.
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Die neuesten Entwicklungen gehen nun, wie zu Anfang der Diskussion
erwdhnt, zur Empfehlung der neoadjuvanten Radiochemotherapie.
Hiermit wird durch die beteiligten Gesellschaften, im Vergleich zu den
bisherigen Empfehlungen, schon ein weiterer Schritt in der kombinierten
Therapie gemacht. In den neuesten Richtlinien von August 2004 wird
von den Autoren selbst eingerdumt, daB dieser Schritt gemacht wurde,
obwohl immer noch nicht genau geklart ist, wie effizient eine alleinige
chirurgische Therapie UICC II-Tumoren behandeln kann und ob sie
Nachteile gegentiber der kombinierten Behandlung hat [55, 73] .

Es existiert diesbezlglich nur eine prospektiv randomisierte Studie, die
den chirurgischen Standard bei der Therapie des Rektumkarzinoms
untersucht. Diese Ergebnisse wurden 1994 in Frankreich veréffentlicht.
[11, 88].
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