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2 Abstrakt

Die Behandlung des Rektumkarzinoms beinhaltet ein Stadien-adaptiertes multimodales
Therapiekonzept einschliel3lich neoadjuvanter und adjuvanter Therapie sowie

komplexer chirurgischer Optionen.

Ziel der vorliegenden Studie war die Bestimmung des kurz- und langfristigen
Ergebnisses primar und multimodal therapierter Patienten mit Rektumkarzinom. Zudem
erfolgte eine Untersuchung auf spezifische Risikofaktoren hinsichtlich des Auftretens

perioperativer Komplikationen.

Die vorliegende Untersuchung beinhaltet eine Analyse von 292 Patienten nach
Resektion eines Rektumkarzinoms eines spezialisierten Tumorzentrums. Die
Patientengruppe setzt sich aus drei Subgruppen zusammen, im Detail 69 Patienten mit
primarer Resektion eines Rektumkarzinoms, 86 Patienten mit Rektumresektion nach
neoadjuvanter Therapie und 137 Patienten mit Rektumresektion nach neoadjuvanter

Therapie im Rahmen klinisch prospektiv randomisierter Studien.

Fur die statistische Auswertung kamen Tests nicht-normalverteilter Stichproben zur
Anwendung. Die Analyse von Uberlebensdaten erfolgte nach Kaplan-Meier mit Testung

nach Cox-Mantel. Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 festgelegt.

Als Ergebnis dieser Studie zeigten sich keine quantitativen oder qualitativen
signifikanten Unterschiede hinsichtlich perioperativer Komplikationen sowie des
frihpostoperativen Verlaufs zwischen Patienten nach primarer Operation oder

Resektion nach neoadjuvanter Vorbehandlung.

Ferner zeigten sich nach praoperativer hypofraktionierter Radiotherapie oder
kombinierter Radiochemo-Therapie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Sphinctererhalt, lokaler RO-Rate, Qualitat des Mesorektum-Praparates, perioperativer
Komplikationen einschlief3lich Anastomosen-Insuffizienz, der Lokalrezidivrate und des
Uberlebens. Es fand sich lediglich eine Tendenz einer erhdhten Anastomosen-

Insuffizienz nach hypofraktionierter Radiotherapie (OR=1,7 [p=0,0988]).

Durch Anlage eines protektiven lleostoma im Rahmen der Primaroperation zeigten sich
nach Auftreten einer Anastomosen-Insuffizienz geringere Raten an

Revisionsoperationen (29,4% vs. 83,9%) und hohere Raten an Stoma-



Ruckverlegungen (90,9% vs. 61,9%). Der Einfluss einer Insuffizienz auf die
postoperative Sphincterfunktion konnte ausgeschlossen werden, als einziger

unabhangiger Risikofaktor zeigte sich eine Tumorlage kleiner 4 cm ab ACL [p<0,0000].

Neben bekannten Tumor-bezogenen Faktoren stellen internistische
Begleiterkrankungen mit Einschrankung von Makro- und Mikrozirkulation unabhangige

Risikofaktoren eines verminderten Uberlebens dar [HR=6,6].

Unsere Studie bestatigt, dass im Wesentlichen die radikale Tumorentfernung das
weitere Schicksal des Patienten bestimmt. Lediglich die adjuvante Chemotherapie
fuhrte zu einer weiteren Steigerung des Tumor-bedingten Uberlebens.

Die komplexen Interaktionen Tumor-, Patienten- und Therapie-bezogener Faktoren
hinsichtlich Tumorrezidiv und Uberleben erfordern multizentrische Registerstudien, um

valide Daten relevanter therapeutischer und prognostischer Faktoren zu erhalten.



Abstract

Treatment of rectal cancer involved a stage adjusted multimodal regimen, including
adjuvant and neoadjuvant therapy and advanced surgery. The purpose of this study
was to determine the short and long term results of primary surgery and multimodal
therapy in patients with rectal cancer. Additionally it was attempted to identify specific

risk factors for adverse outcome.

In this study the data of 292 patients with rectal cancer who underwent rectal surgery in
a cancer centre were analysed. The study group consisted of three subgroups i.e. 69
patients who had primary resection of rectal cancer, 86 patients with rectal resection
after neoadjuvant treatment and 137 patients with rectal resection after neoadjuvant

therapy under study conditions.

The statistical analysis was performed using tests for not normally distributed samples.
Calculation of survival data was done according to Kaplan-Meier with Cox-Mantel test.
The significance level was defined as alpha= 0.05.

The results of this study show that there are no significant quantitative or qualitative
differences with respect of perioperative complications or early postoperative outcome

between patients who had primary surgery or resection after neoadjuvant treatment.

There was no evidence of a difference between preoperative low dose radiotherapy and
combined neoadjuvant radiochemotherapy regarding sphincter preservation, local RO-
rate, quality of TME (total mesorectal exzision), perioperative complications such as
anastomotic leaks or local recurrence and survival. There was a tendency to an

enlarged level of anastomotic failure after low dose radiotherapy (OR 1.7 [p=0.0988]).

In case of anastomotic leakage creation of a protective ileostomy during the primary
operation resulted reduced rates of revisional surgery (29.4% vs. 83.9%), and higher
rates of stoma reversal (90.9% vs. 61.9%). There was no evidence for an influence of
leaks on subsequent sphincter function. The only independent risk factor for
development of anastomotic leaks was tumor distance of less than 4 cm to the anal
verge [p<0.0000].

Besides well-known tumor related factors the only independent risk factors for

decreased survival were impairment of micro- and macrocirculation (HR 6.6).



The results of this study confirm that the outcome of the patients is crucially dependent
on radical resection of rectal cancer. Moreover only adjuvant chemotherapy can

improve tumor related survival.

The complexity of the interactions of tumor, patient and therapy dependent factors on
tumor recurrence and survival make multicenter registry studies necessary to create

valid data on relevant therapeutic and prognostic issues.



3 Einleitung

Das Rektumkarzinom ist die zweithaufigste Krebserkrankung in Deutschland.
Diagnostik und Stadien-adaptierte Therapie sind weitestgehend standardisiert. Mit
Zielsetzung einer verbesserten Patientenversorgung hat das Bundesministerium fir
Gesundheit den Nationalen Krebsplans (NKP) * festgeschrieben. Wesentlicher
Bestandteil ist die Schaffung onkologischer Zentren und krebsspezifischer
Qualitatsstandards. Der Ergebnisbeschreibung der onkologischen Therapie des
Rektumkarzinoms dienen derzeit konventionelle Parameter und Indikatoren der
Deutschen Krebsgesellschaft. Daneben bestehen Indikatoren der Fachgesellschaften,
die bisher keine flachendeckende Verbreitung gefunden haben. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, anhand konventioneller Parameter und Qualitatsindikatoren 2 den
perioperativen Verlauf und das definitive Ergebnis eines selektionierten Patientenguts
abzubilden. Hierbei soll Gberpruft werden, ob Patienten unter Qualitatskriterien von der
Teilnahme an chirurgischen Studien profitieren und ob unterschiedliche neoadjuvante
Therapieregime ein differentes Komplikationsspektrum, Therapieregime und

funktionelles Ergebnis aufweisen.

3.1 Epidemiologie, Alter- und Geschlechterverteilung

Darmkrebs ist in Deutschland die zweithaufigste Krebserkrankung mit einem mittleren
Erkrankungsrisiko von etwa 6%. Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen wird bei
altersabhangiger exponentieller Inzidenz auf Gber 70.000 geschéatzt. Der
H&aufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Der Anteil des
Rektumkarzinoms von der Gesamtheit der Dickdarmkarzinome betragt in etwa 40 -
50%. Das mannliche Geschlecht ist in etwa 1,5-mal haufiger als das weibliche

Geschlecht betroffen 2 °,

Darmkrebs ist dartiber hinaus die zweithaufigste Krebstodesursache. Etwa 30% der
Patienten befinden sich zum Diagnosezeitpunkt in einem nicht mehr kurativ
resektablem Stadium und ungefahr 25% der kurativ behandelten Patienten entwickeln
im Krankheitsverlauf ein Lokalrezidiv oder Organmetastasen. Es besteht eine Stadien-
abhangige 5-Jahrestiberlebensrate (5-JUR) mit 50 — 80% fiir das Gesamtkollektiv © ’
(UICC | 70 — 100%, UICC Il 51 — 69%, UICC 1l 30 — 62% und UICC IV 5 — 22%) 8, Seit



etwa 1990 zeigt sich trotz alterskorrigierter gleichbleibender Inzidenz eine abnehmende
Mortalitat der Erkrankung.

3.2 Pathologie

An Tumorformen findet man exophytische, ulzerierende und diffus infiltrierend
wachsende Karzinome mit insularem und zirkularem Ausbreitungsmuster.
Histopathologisch ist das Adenokarzinom mit 95% das haufigste Karzinom des
Rektum °. Die morphologische Graduierung erfolgt nach UICC (2002) in G1: gut, G2:
maRig gut, G3: schlecht und G4: nicht differenziert *°. Aufgrund der besseren
Reproduzierbarkeit wird von der WHO eine zweistufige Klassifikation in Low-grade-
(G1, G2) und High-grade- (G3, G4) Dysplasie-Grade empfohlen **. Nach neoadjuvanter
Therapie findet sich eine unterschiedlich stark ausgepragte Regression des
Tumorgewebes mit Nekrose, Fibrose und spezifischen Gefal3- und Zellverdnderungen.
Die Klassifikation erfolgt nach Dworak et al. in: Grad 0 (keine regressiven
Veréanderungen), Grad 1 (Regression < 25%), Grad 2 (Regression > 25% - < 50%),

Grad 3 (Regression > 50%) und Grad 4 (komplette Tumorregression) 2 3,

3.3 Tumor-Klassifikation und -Staging

Das duale TNM-Klassifikationssystem der UICC (2002) ** erméglicht ein pra- und
posttherapeutisches klinisches (cTNM) und pathologisches (pTNM) Tumorstaging unter
Berlcksichtigung von Topographie, Typisierung, Grading, Tumorregression und
Residualbefund (R-Faktor) *°. Es erlaubt eine Stadien-gerechte Therapie und
Unterteilung prognostischer Subgruppen. In der vorliegenden Arbeit wurde die

6. Auflage der UICC (Tabelle 3.1) verwendet *°. Beim Rektumkarzinom ist neben dem
oralen und aboralen Absetzungsrand insbesondere die zirkumferentielle
Resektionsebene (CRM) ° * von entscheidender Bedeutung. Bei synchronen potentiell
kurativ resektablen Metastasen erfolgt die Festlegung des R-Faktors erst nach
Abschluss der letzten operativen Therapie *2. Der R-Faktor spiegelt den Effekt der
Therapie wider, beeinflusst das weitere therapeutische Vorgehen und liefert eine
zuverlassige Aussage zur Prognose. Der Parameter ist ein wichtiger Qualitatsindikator

chirurgischer Abteilungen *°.



Daneben bestehen Handlungsempfehlungen der DGVS (2004) und die ,S3-Leitlinie
Kolorektales Karzinom* (2008) %°. Die adaquate Versorgung von Patienten mit einem

Rektumkarzinom erfordert prinzipiell eine fachiibergreifende Kooperation *° 2.

Nach Anamnese einschliel3lich spezieller Kontinenzerhebung mit anorektaler
Manometrie %2, klinischer Untersuchung, Bestimmung der Tumormarker CEA und CA
19-9 2, Abdomen-Sonographie und Réntgen-Thorax folgen Endoskopie mit
Hohenlokalisation in Bezug zur Anocutanlinie (ACL), endorektaler Ultraschall (ERUS)
und Histologie-Gewinnung. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren wird eine erweiterte
Diagnostik mittels MRT des kleinen Beckens und CT-Thorax-Abdomen durchgefihrt.

Das PET hat beim préoperativen Staging des Rektumkarzinoms keinen Stellenwert 2° %

25

Der endorektale Ultraschall (ERUS) zeigt beztglich der T-Kategorie eine Genauigkeit
von 60% 2°, in unizentrischen Untersuchungen bis 70% 2’ und nach neoadjuvanter
Therapie um 50% 22. Bei einer Untersucherfrequenz von > 50 Untersuchungen jahrlich
kann die Genauigkeit einzelner Untersucher auf bis zu 85% gesteigert werden %°.
Aussagen zum prognostisch relevanten zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM) sind
nicht moglich, ebenso ist eine Pradiktion pathologischer Lymphknoten allein anhand der
GroRe nahezu ausgeschlossen *. In gréBeren multizentrischen Studien findet sich eine
Genauigkeit des ERUS beziiglich der N-Kategorie von 65%, die einzelner Untersucher
bis hin zu 75%. Eine Aufwertung der Methode ist durch die Integration der 3D-

Sonographie, Kontrastmittel-Sonographie und Elastographie maglich 3.

Die Computertomographie (CT) mit Multislice-Detektoren (MSDCT) zeigt beziiglich
der T-Kategorie eine Genauigkeit um 65%, mit endorektaler Kontrastierung bis 86%.
Fur die N-Kategorie ergibt sich eine Genauigkeit deutlich unter der von ERUS und MRT,
das CT ist zum pararektalen Lymphknoten-Staging daher nicht geeignet. In der
Diagnostik von Lungen- und Lebermetastasen bleibt die Computertomographie mit
einer Sensitivitat bis 95% weiterhin Goldstandard *.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) in Analogie zur MERCURY-Studie mit 3-
Tesla-MR-Geréaten und der Verwendung von Endorektalspulen zeigt beztiglich der
T-Kategorie eine Genauigkeit bis 91% . Die Genauigkeit in Hinblick auf die N-

Kategorie ist sehr variabel und liegt zwischen ca. 40% und 85% 2. Vorteil des



Dunnschicht-MRTs des Rektums ist die exakte Darstellung der Resektionsebene
(zirkumferentieller Resektionsrand [CRM]) mit einer Sensitivitat von bis zu 92% im
Vergleich zur pathologischen Aufarbeitung. Die hohe Genauigkeit ergibt sich jedoch vor
allem aus der negativen Pradiktion, d. h. aus dem richtigen Erkennen der bei den
meisten Patienten fehlenden Faszieninfiltration 3. Die Untersuchung mittels perkutaner

Spule ist, im Gegensatz zum ERUS, auch bei stenosierenden Tumoren durchfthrbar.

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist in der Diagnostik des
Rektumkarzinoms lediglich zur Bewertung des Ansprechens einer eventuell
durchgefiihrten neoadjuvanten Therapie geeignet und sollte, sofern erforderlich, mit
einer simultanen Ganzkorper-Computertomographie als PET-CT-Untersuchung
kombiniert werden. Einen hohen Stellenwert hat das PET-CT hingegen bei der

Diagnostik eines rekurrenten Karzinoms *°. Hier filhrt die Untersuchung bei 30% der

Patienten zu einem gedndertem Therapieregime 3 *° %',
Gesamt MO Gesamt-M1
pNO pN1 pN2
pT1 | A
pT2 I[le W,
pT3 A B
pT4 B

Tabelle 3.1: Tumorklassifikation, UICC 2002 °

3.4 Operative Therapie des Rektumkarzinoms

Die kurative Behandlung des Rektumkarzinoms beinhaltetet stets die en-bloc
RO-Resektion * des primartumortragenden Darmabschnitts in ,no-touch Isolation*
Technik 3 *° mit zentraler GefaRligatur und optionaler luminaler Obturation, des

17 42

Mesorektums ** mit anschlieBender Qualitatskontrolle einschliel3lich der regionaren

Lymphknoten sowie eventuell vorliegender solitarer Organmetastasen 3" 43 44 4°,
Operativer Standardeingriff ist die anteriore Rektumresektion (AR) ggf. mit Exstirpation
des Sphincters (APRE). Eine lokale Tumorexzision (endoskopisch / transanal) ist unter
dem Gesichtspunkt der onkologischem Radikalitat lediglich bei low-risk pT1-
Karzinomen gerechtfertigt. Lymphknotenmetastasen treten bei dieser
Tumorkonstellation in lediglich 3% der Féalle auf und mit einem Lokalrezidiv ist in unter
5% der Falle zur rechnen. Lokal resezierte pT2- und pT3-Tumoren zeigen hingegen
Rezidivraten bis 30% “°. Durch Etablierung der totalen mesorektalen Exzision (TME)

konnte die Lokalrezidivrate nach anteriorer Resektion von Uiber 25% auf unter 10%




gesenkt werden *’. Die Ausweitung der Lymphknoten-Dissektion in das laterale
Kompartiment bringt, bei deutlich erhéhter Morbiditat, keinen weiteren Vorteil %2
Bezuglich der onkologischen Radikalitét ist ein tumorfreier Resektionsrand von 1 cm bei
pT1-/ pT2-Tumoren sowie von 2 cm bei pT3- / pT4-Tumoren ausreichend. Dieses
Vorgehen, die Verwendung von Zirkularstaplern sowie die Technik der intersphinctaren
Resektion mit transanaler Anastomose hat zu einem deutlichen Anstieg

kontinenzerhaltender Operationen gefiihrt 4° °.

Die Anlage eines protektiven lleostoma, insbesondere bei tiefer Anastomose und / oder
vorangegangener Radiochemo-Therapie, verringert nicht die Inzidenz einer
Anastomosen-Insuffizienz, senkt jedoch die Letalitat im Falle eines Auftretens und
reduziert das Risiko einer moglichen Re-Operation **. Das laparoskopische Verfahren
bietet, zumindest beim Kolonkarzinom, keine Nachteile ° aber auch, trotz giinstigerer
Préaparation des Mesorektums beim Rektumkarzinom, in Anbetracht von Fast-Track-
Therapieschemata, keine relevanten Vorteile >3. Onkologische Langzeitergebnisse in
ausreichender Datenlage liegen hierzu bisher nicht vor. Den Patienten kann daher,
unter Beachtung der Radikalitatsprinzipien, ein laparoskopisches Vorgehen beim

Rektumkarzinom formal nur im Rahmen von Studien empfohlen werden.

Die Resektion der Denonvillier-Faszie, eine Verletzung der Faszienschicht der

Nn. hypogastrici und / oder eine Ligatur proximal des Abgangs der A. colica sinistra
fuhren zu einer erhdhten Inzidenz von Stérungen der Blasen- und Sexualfunktion. Bei
sphincternahen Resektionen, insbesondere nach intersphinctéarer Resektion, sind
Stérungen der Defékation zu erwarten. Es findet sich eine Korrelation zwischen der
Anastomosenh6he und der postoperativen Kontinenzleistung sowie der lokalen
Komplikationsrate *”. Durch Anlage eines J-Pouches als Motorikbremse bei
Anastomosen bis 6 cm ab ACL kdnnen Stuhlclustering und Stooling-Sessions als
Ausdruck eines low-anterior-Resektion-Syndroms (LARS) vermindert werden. Bei
supraanalen Karzinomen ist, durch Entfernung der sensorischen Analkanalzone, meist
kein Kontinenzerhalt mehr moglich. In diesem Fall erfolgt, ebenso bei
Sphincterinfiltration, eine abdomino-perineale Exstirpation.

Bei drohender Inkontinenz sollte, insbesondere bei alteren Menschen, die Exstirpation
favorisiert werden Bei jungeren Patienten kann nach APRE durch Anlage einer

seromuskularen Manschette, ggf. in Kombination mit einer Irrigationstherapie, eine



Pseudokontinenz eines perinealen Stomas mit guter Lebensqualitat geschaffen

werden >4 *°,

3.5 Multimodale Therapie

Rektumkarzinome des unteren und mittleren Drittels in den cUICC-Stadien 11 / 111
erfordern eine neoadjuvante Therapie °. Die Etablierung einer adjuvanten
Radiochemo-Therapie nach Resektion und TME fuhrte zu einer signifikanten
Risikoreduktion beziiglich eines Lokalrezidivs im Vergleich zur alleinigen Operation
(13% vs. 30%) #. Die neoadjuvante Radiochemo-Therapie erbrachte, bei deutlich
geringerer therapieassoziierter Komplikationsrate, eine weitere Risikoreduktion auf
6% *°. Beziiglich der 5-JUR bestehen zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Therapie
hingegen keine Unterschiede °’. Die hypofraktionierte neoadjuvante Radiotherapie mit
25 Gray (5 x 5 Gray Herddosis) und die fraktionierte Radiochemo-Therapie mit 50,4
Gray (25 x 1,8 Gray Herddosis plus 5,4 Gray Boost) in Kombination mit einer
kontinuierlichen 5-FU Chemotherapie gelten hinsichtlich der Rezidivrate als
gleichwertig. Aufgrund des potentiellen Tumor-Downsizings bis hin zur kompletten
pathologischen Remission (pCR) stellt die kombinierte Therapie in Deutschland das

Standardverfahren dar %°.

Durch technische Fortschritte und multimodale Therapiekonzepte betragt die
Exstirpationsrate, bei ohnehin erhdhter Rezidivrate im Vergleich zur anterioren
Resektion *8, in spezialisierten Zentren aktuell um 15% (10 — 30%) *’. Ob die
neoadjuvante Langzeittherapie die Rate sphinctererhaltender Eingriffe im Vergleich zur
Kurzzeittherapie erhoht, ist Fragestellung einer derzeit laufenden prospektiv
randomisierten Studie *°. In einer Studie mit kleiner Patientenzahl konnte keine

Senkung der Exstirpationsrate nachgewiesen werden .

Bei 8 — 17% der Langzeit-vorbehandelten Patienten zeigt der Tumor durch die
kombinierte Radiochemo-Therapie eine komplette Remission (pCR) *°. Die 5-JUR
dieser Patienten liegt bei 86%. Durch die Intensivierung der neoadjuvanten Therapie
z.B. mittels Oxaliplatin oder Irinotecan kann, bei deutlich erhohtem
Nebenwirkungsspektrum, die Rate einer kompletten Remission (CR) auf bis zu 21%

gesteigert werden.
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Andererseits zeigen 25% aller neoadjuvant behandelten Patienten keinerlei Zeichen
einer Tumorregression. Die Prognose dieser Patienten ist im Vergleich deutlich
schlechter und das Risiko fur diese Patienten zur Entwicklung von Fernmetastasen
betragt innerhalb der ersten flinf postoperativen Jahre 45%. Mittelfristiges Ziel ist daher
eine individuelle Tumortherapie mit Risiko- und Prognoseabschétzung, auch mittels
Gen-Profiling *°. Ein PET-CT kénnte, &quivalent dem Magenkarzinom, nach den ersten
Zyklen einer neoadjuvanten Therapie frihzeitig Non-Responder anzeigen. Abbildung 1

zeigt als Flowchart den derzeitigen Therapiestandard °*.
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Therapie des Rektumkarzinoms
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Abbildung 1: Therapie des Rektumkarzinoms **
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3.6 Alternative Therapieverfahren

Bei operativen Kontraindikationen konnen lokal begrenzte Rektumkarzinome
endoluminal mit Dosen bis100 Gy tber 2 Wochen palliativ bestrahlt werden. Bei 90%
der so behandelten Patienten ist der Tumor durch diese MaRnahme lokal beherrschbar.
Die transanale Resektion von T1-Risikotumoren bzw. T2-Tumoren kann in Kombination
mit einer pré- oder postoperativen Radiatio eine vertretbare operative Alternative bei
Hochrisikopatienten oder limitierter Lebenserwartung darstellen “°. Mittels
endoskopischer Stentimplantation kann bei hochgradigen Tumorstenosen mit
manifestem lleus selbst in hochpalliativen Situationen die Darmpassage noch tber
einen langeren Zeitraum gesichert werden ® ®3, Ob eine definitive Radiochemo-
Therapie mit deutlich héheren Strahlendosen in bestimmten Situation eine vertretbare

Alternative zu Tumorresektion darstellt, ist Gegenstand aktueller Untersuchungen .

3.7 Prognose

Die Uberwiegende Anzahl der Rektumkarzinome befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen und einer lokalen Therapie nicht mehr
zuganglichem Stadium. Die Prognose der Tumorerkrankung korreliert mit der Infiltration
des Karzinoms in die Darmwand und seiner Ausdehnung in die benachbarten
Strukturen (T-Kategorie), dem Ausmald des Lymphknotenbefalls (N-Kategorie), dem
Differenzierungsgrad des Tumors (Grading), der GefaR3invasion und dem Auftreten von
Fernmetastasen (M-Kategorie). Bis zu 20% der ohne neoadjuvante Therapie operierten
Patienten zeigen trotz TME einen Befall des zirkumferentiellen Resektionsrandes
(CRM) ®° und haben damit sowohl eine deutlich hthere Lokalrezidivrate als auch ein
verringertes Uberleben im Vergleich zu Patienten mit negativem CRM 8 ** 47 Nach
kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms besteht fiir mindestens 5 Jahre ein
erhohtes Risiko eines lokoregionaren Rezidivs (3 — 24%), von Fernmetastasen (25%)
oder eines metachronen Zweittumors (2 — 10%). In den ersten 2 Jahren treten 80% aller
Rezidive auf. Durch die zunehmende Verbreitung des neoadjuvanter Therapieansatzes
wird sich die Entwicklung von Rezidiven zeitlich weiter herauszégern ® und
Nachbeobachtungszeitraume von 10 Jahren erscheinen daher sinnvoll % 7.

Die Rezidivrate wird wesentlich von der operativen Qualitat und Verfahrenswahl
beeinflusst ?° *’. Ein etablierter Parameter des Uberlebens ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate (5-JUR). Sowohl Rezidivrate als auch Uberlebensrate sind

Qualitatsindikatoren der Ergebnisqualitat eines behandelnden Zentrums. Historische
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Werte, vor Einfuhrung von Chemotherapie, Radiotherapie und der TME (Zeitraum 1928
— 1952), zeigen eine 5-JUR aller Patienten (OAS) nach Resektion des Primartumors, in
kurativer sowie palliativer Intention, von 48,3% und eine tumorbezogene 5-JUR (DSS)
von 57,4%. Es zeigt sich eine Abhangigkeit sowohl vom Grad der Tumordifferenzierung,
vom Ausmal’ der Tumorinfiltration des umgebenden Gewebes und der Anzahl
vorhandener Lymphknotenmetastasen. Ziele einer Tumornachsorge (Tabelle 3.2) sind,
neben Heilung oder Lebensverlangerung im Falle eines Rezidivs, Diagnose und
Therapie eines Folgekarzinoms sowie Linderung bzw. Beseitigung von Folgen der
Tumorerkrankung bzw. —therapie und somit eine Verbesserung der Lebensqualitat .
Die Indikation zur Operation bei einem Lokalrezidiv ist immer eine
Einzelfallentscheidung. Aufgrund der geringen Datenlage existieren hierzu keine
Leitlinien °°. Weiterhin leistet die standardisierte Nachsorge in der Erfassung der
definitiven Indikatoren einen wesentlichen Beitrag zur Qualitatskontrolle der
durchgefuhrten Therapiemal3nahmen. Patienten profitieren somit von einer

qualifizierten Tumornachsorge %°.

Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge beim KRK UICC I/l (S3-Richtlinie)
Untersuchung Monate

3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60
Anamnese, korperl. Untersuchung, CEA X X X X X X X
Koloskopie X X
Abdomen-Sonographie X X X X X X X
Sigmoideo- / Rektoskopie X X X X
Spiralcomputertomographie X
Rontgen-Thoax

Tabelle 3.2: Empfehlungen zur Standardnachsorge gemaf S3-Richtlinie 20

3.8 Perioperative Komplikationen

Nach grol3en viszeralchirurgischen Eingriffen ist mit einer Komplikationsrate von 10%
zur rechnen, hiervon entfallen lediglich 15% auf allgemeine Komplikationen, definiert als
Storungen der Vitalparameter bei regelrechtem OP-Situs. Chirurgische Komplikationen
treten hingegen sechsmal haufiger auf. Dabei sind septische Komplikationen mit 72%
fuhrend, gefolgt von Blutungen (17%) und sonstigen Stérungen wie lleus, akute
Fasziendehiszenz u.a. (11%). Bei der abdominalen Sepsis steht wiederum die
Anastomosen-Insuffizienz mit Pradilektionstermin am 7. bzw. 12. postoperativen Tag in

72% der Falle im Vordergrund "°. Nach dem zeitlichen Ablauf kénnen Komplikationen in
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praoperative, intraoperative und postoperative Komplikationen unterteilt werden.
Wahrend die praoperativen Komplikationen tiberwiegend schicksalsbedingt sind,
spielen die in der Regel beeinflussbaren intraoperativen, jedoch vor allem die
postoperativen Komplikationen fir den Heilungsverlauf des Patienten eine
ausschlaggebende Rolle. So sind die Quoten von u.a. Letalitat, Anastomosen-
Insuffizienz, Reintervention, Blasenentleerungsstérung und Wundinfekt inzwischen

etablierte Qualitatsindikatoren der operativen Prozessqualitat.

Neben der Auswertung der Qualitatsindikatoren erfolge in der vorliegenden Arbeit eine
Klassifikation der perioperativen Komplikationen in Anlehnung an die ,Deutsche
Multizenterstudie Rektumkarzinom* ** "*. Zudem wurden, unabhangig vom Zeitpunkt
des Auftretens, die moglichen Komplikationen nach dem Schweregrad quod vitam in
Minor- und Major-Komplikationen unterteilt (Tabelle 3.3, Tabelle 3.4, Tabelle 3.5).

3.8.1 Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen: 10,7%

Nr Komplikation Schweregrad Haufigkeit [%]
intraoperative Tumorperforation MAJOR 1,0
Blutungen (intraoperativ Gabe > 2 EK) MAJOR 5,7

3 | Verletzung von Nachbarorganen; speziell: A.

3a | Ureterlasion MAJOR 0,2

3b | Urethralésion MAJOR 0,2

3c | Blasenverletzung MINOR 0,3

3d | Milzverletzung MAJOR 0,8

3e | Darmperforation MINOR 1,3

3f | Verletzungen des inneren Genitale MINOR 0,4

4 | Komplikation bei der Anlage des Pneumoperitoneums, MINOR keine Angabe

5 | Komplikation bei der Anastomose / Resektion MINOR keine Angabe

6 | Nachresektion von Darm MINOR keine Angabe

7 | Abbruch der Operation MAJOR keine Angabe

8 | sonstige intraoperative Komplikationen MINOR / MAJOR keine Angabe

Tabelle 3.3: Intraoperative Komplikationen (Haufigkeit bezogen auf ")
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3.8.2 Allgemeine postoperative Komplikationen

Allgemeine postoperative Komplikationen: 27,9%

Nr Komplikation Schweregrad Haufigkeit [%)]
9 | Pulmonale Komplikation (Erguss, Atelektase) MINOR 4,2
10 | Pneumonie MINOR 5,0
11 | Lungenembolie MAJOR 0,8
12 | Beatmung > 72 h MAJOR keine Angabe
13 | Kardiale Komplikation MINOR 55
14 | Kardiopulmonale Reanimation MAJOR keine Angabe
15 | Exitus letalis MAJOR 4.7
16 | Tiefe Venenthrombose MAJOR 0,6
17 | Temporéare neurologische Komplikation MINOR keine Angabe
18 | Antibiotika-assoziierte Diarrhéen MINOR keine Angabe
19 | Akutes Nierenversagen MAJOR 2,2
20 | Unkomplizierter Harnwegs-Infekt MINOR 5,8
21 | Fieber (>38,3° C) > 2 Tage MINOR 10,2
22 | ZVK-Infekt, Port-Infekt, PDK-Infekt MINOR keine Angabe
23 | Schwere Sepsis; Septischer Schock MAJOR keine Angabe
24 | Multiorganversagen MAJOR 1,3
25 | Sonstige allg. postop. Komplikationen MINOR / MAJOR keine Angabe

Tabelle 3.4: Allgemeine intraoperative Komplikationen (Haufigkeit bezogen auf )

3.8.3 Spezielle postoperative Komplikationen

Spezielle postoperative Komplikationen: 29,1%

Nr Komplikation Schweregrad Haufigkeit [%]
26 | Operationspflichtige Nachblutung MAJOR 1,8
27 | (Operationspflichtiger) mechanischer lleus MAJOR 29
28 | Platzbauch MAJOR 2,1
29 | Aseptische Wundheilungsstdrung MINOR keine Angabe
30 | Infektion der Laparotomie-Wunde MINOR 5,2
31 | Sakrale Wundinfektion (ohne mehrfache Revisionen) MINOR 4.5
32 | Darmatonie > 3 Tage (konservativ beherrschbar) MINOR 4,8
33 | Stuhlfistel MAJOR 15
34 | Interventionspflichtiger intraabdominaler Abszess MAJOR 15
35 | Interventionspflichtiger retrorektaler Abszess MINOR keine Angabe
36 | Kolostomiekomplikation MINOR 1,2
37 | Operationspflichtige Anastomosen-Insuffizienz MAJOR 5,3
38 | Anastomosen-Insuffizienz MAJOR 9,5
39 | Operationspflichtige ischamische Kolonnekrose MAJOR keine Angabe
40 | Rektumstumpf-Insuffizienz MAJOR keine Angabe
41 | Peritonitis diffusa MAJOR keine Angabe
42 | High-flow lleostoma ohne akutes Nierenversagen MINOR keine Angabe
43 | Anhaltende Harnblasen-Entleerungsstérung MINOR keine Angabe
44 | Sonstige Komplikation MINOR / MAJOR keine Angabe

Tabelle 3.5: Spezielle postoperative Komplikationen (Haufigkeit bezogen auf ™)
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3.9 Anastomosen-Insuffizienz

Die Anastomosen-Insuffizienz stellt die bedeutsamste Komplikation nach tiefer
anteriorer Rektumresektion dar und ist Hauptursache postoperativer Morbiditat und
Mortalitat. Eine Anastomosen-Insuffizienz stellt eine Verbindung zwischen extra- und
intraluminalen Kompartimenten chirurgisch geschaffener Verbindungen dar. Diese ist
durch einen Verlust der Integritat der intestinalen Wand im Bereich der Anastomose,

d.h. zwischen Kolon und Rektum bzw. zwischen Kolon und Anus, verursacht.

Mit dem Auftreten einer Anastomosen-Insuffizienz ist nach anteriorer Rektumresektion
zwischen 3% und 30% zu rechnen und die Mortalitat kann selbst in Zentren der
Maximalversorgung bis zu 20% betragen. Die Spanne des Auftretens ist durch die
Expertise des Zentrums, durch Unterschiede der operativen Technik, durch Patienten-
Selektion, das perioperative Management aber vor allem durch ungleiche Definition des
Auftretens und des Schweregrades der Komplikation begriindet. Eine etablierte

Klassifikation gliedert die Anastomosen-Insuffizienz in 3 klinische Schweregrade ":

A) Anastomosen-Insuffizienz erfordert kein aktiv-therapeutisches Vorgehen
B) Anastomosen-Insuffizienz erfordert eine aktiv-therapeutische Intervention, ist
aber ohne Relaparotomie / Relaparoskopie beherrschbar

C) Anastomosen-Insuffizienz erfordert eine Relaparotomie / Relaparoskopie.

Abhangig vom Ausmald der Symptomatik ist ein konservativ antibiotisches Vorgehen,
eine interventionelle Drainage-Anlage, eine endoskopische Spiil- bzw. VAC-Therapie
oder eine transanale Revision und / oder Relaparotomie bzw. Relaparoskopie
erforderlich "% In der Literatur finden sich, abgesehen von einer Tumorlokalisation im
unteren Rektum, uneinheitliche Angaben von Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Anastomosen-Insuffizienz nach anteriorer Rektumresektion. Neben Nikotin- und
Alkoholabusus ®°, praoperativer Radiatio und intraoperativer Bluttransfusion werden
mannliches Geschlecht ", hdheres Lebensalter, Adipositas, internistische
Begleiterkrankungen, neoadjuvante Vorbehandlung und Erfahrung des Operateurs als

unabhangige Risikofaktoren beschrieben >

Die Anlage eines protektiven lleostoma bzw. Kolostoma senkt die Reoperationsrate
durch Minderung des Schweregrades der Insuffizienz ", ist aufgrund potentieller

Morbiditat nicht unumstritten ”° und stellt einen unabh&ngigen Risikofaktor in der
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Entwicklung postoperativer Morbiditét dar "°. Die klinisch Abfolge einer Anastomosen-
Insuffizienz und deren Heilungsverlauf kann eine sehr variable Entwicklung annehmen.
Aus einem anfanglich lokalisierten Entziindungsprozess im kleinen Becken kann sich
eine generalisierte Peritonitis mit schwerem septischem Verlauf bis hin zum
Multiorganversagen und Tod des Patienten entwickeln. Dem Auftreten einer
Anastomosen-Insuffizienz wird dartber hinaus ein signifikant erhdhtes Risiko schlechter
funktioneller Ergebnisse, einer erhdhten Lokalrezidivrate und tumorassoziierter Letalitat

zugeschrieben.

Trotz Verbesserungen der chirurgischen Technik und erheblichen Fortschritten in der
intensivmedizinischen Behandlung septischer Patienten konnte die Insuffizienzrate nicht
wesentlich gesenkt werden. Zahlreiche Untersuchungen konnten keine
allgemeingultigen Risikofaktoren der Entwicklung einer Insuffizienz liefern. Daher ist der
entscheidende Faktor zur Prognoseverbesserung nach Anastomosen-Insuffizienz ein

frihzeitiges und effizientes Komplikationsmanagement *".

Mogliche strukturelle Endergebnisse der Insuffizienz sind eine Ausheilung, eine
fortbestehende Insuffizienzhdhle / Fistel oder eine zwischenzeitlich durchgefihrte
Aufhebung der Anastomose, mdogliche funktionelle Endergebnisse ein weiterhin
bestehendes protektives Stoma, eine zwischenzeitlich durchgefiihrte Aufhebung der
Anastomose oder eine orthograde Darmpassage Uber das Neorektum mit einer somit

maoglichen Einteilung der Kontinenzleistung.

3.10 Qualitatsindikatoren bei Diagnostik und Therapie des Rektumkarzinoms
Neben rein deskriptiven etablierten Faktoren des stationaren Aufenthaltes und
onkologischen Verlaufs kann die Gute der medizinischen Versorgung durch Indikatoren
der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat dargestellt werden. Indikatoren dienen dem
Aufzeigen auffalliger und defizitarer Bereiche welche Handlungsbedarf im Sinne von
Korrekturmafnahmen in Richtung des Sollwerts signalisieren 8. Diagnostik und
Therapie des Rektumkarzinoms bedtirfen einer laufenden Qualitatssicherung.
Beschreibende Daten wie Aufenthaltsdauer, intensivmedizinische Verweildauer,
Patientenalter, ASA-(American Society of Anesthesiologists)-Status u. &. sind
interindividuell und klinikspezifisch héchst verschieden sowie unspezifisch. Ebenso ist
die Angabe Stadien-abhangiger Rezidiv- und Uberlebensraten aufgrund des

inhomogenen Patientengutes wenig aussagekraftig zur Ermittlung der definitiven
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Ergebnisqualitat. Besser geeignet erscheinen Indikatorprofile zur Beurteilung von:
(a) der Kklinischen Diagnostik, (b) der pathologischen Diagnostik, (c) der Prozessqualitat
der Therapie, (d) der Ergebnisqualitat der Therapie sowie (e) des definitiven

Ergebnisses.

Bei den Indikatoren der Ergebnisqualitat der Therapie wird zwischen sog.
Surrogatindikatoren, die schon nach Durchfiihrung der chirurgischen Ersttherapie
bestimmt werden kénnen und zu diesem friihen Zeitpunkt starke Hinweise auf den
weiteren Krankheitsverlauf geben, und definitiven Indikatoren unterschieden. Als
Surrogatindikatoren sind von Bedeutung: die Haufigkeiten von intraoperativer értlicher
Tumorzelldissemination, R1/ 2-Resektion und pathohistologisch CRM-positive
Tumorentfernung sowie die Qualitat der Mesorektumexzision (Anteil inkompletter
Mesorektumexzisionen). Als definitive Indikatoren werden die 5-Jahres-Lokalrezidivrate

und die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate empfohlen 2 1° 79 8,
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4 Herleitung einer Aufgabenstellung

In den letzten 10 Jahren hat sich in der Behandlung des Rektumkarzinoms ein
Tumorstadien-adaptiertes Regime unter Einbezug von TME und neoadjuvanter
Therapie durchgesetzt. Es bestehen nationale Leitlinien % hinsichtlich Diagnostik und
Therapie. Technische Fortschritte der Rektumchirurgie haben sowohl das onkologische
als auch das funktionelle Ergebnis der behandelten Patienten signifikant verbessert.
Dennoch erhalten viele Patienten in den UICC-Stadien Il / IIl keine indizierte
Vorbehandlung 8. Vergleiche zwischen spezialisierten Zentren sind anhand publizierter
Parameter bei heterogenem Patientengut nur indirekt moglich. Etablierte Parameter der
operativen Therapie sind, unter Berlcksichtigung des Tumorstadiums, lediglich der
Qualitatsgrad der TME “, die Anzahl der resezierten Lymphknoten *, das Vorliegen
einer vollstandigen RO-Tumorresektion und das definitive Ergebnis *°. Andere Angaben
wie stationare Aufenthaltsdauer, OP-Zeit u. &. sind h&ufig nicht reproduzierbar und in
aller Regel fur das definitive onkologische Ergebnis ohne Relevanz.

In Anbetracht steigender Krebserkrankungen, bedingt durch die zunehmende
Lebenserwartung der Bevélkerung, hat die Bundesregierung 2008, unter Bezug auf
8137 SGB V, mit dem Nationalen Krebsplan (NKP) Ziele in Richtung einer weiteren
Patientenorientierung, den Aufbau onkologischer Versorgungsstrukturen und der
Qualitatssicherung der onkologischen Diagnostik und Therapie vorgegeben *. Der
chirurgischen Onkologie als Schnittstelle pratherapeutischer Diagnostik, operativer und
zytostatischer Therapie sowie Nachsorge kommt hierbei die entscheidende Rolle zu.
Innerhalb der letzten 10 Jahre wurden von den Fachgesellschaften Prinzipien der
chirurgischen Onkologie %! als Qualitatskriterien “® fiir die Behandlung des
Rektumkarzinoms erarbeitet ®°. Die Qualitat der multidisziplindren Therapie des

Rektumkarzinoms muss sich an vier definierten Zielen messen lassen &

- eine lokale und systemische Tumorkontrolle,
- das Langzeituberleben,
- den Erhalt der Kontinenz und der urogenitalen Funktion sowie

- den Erhalt und die Verbesserung der Lebensqualitat.
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Derzeit wird die chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms vom allgemeinen
medizinischen Standard, der S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom* und Vorgaben der
Zertifizierungsstellen fur Darmkrebszentren geleitet. Daneben liegen Empfehlungen der
Fachgesellschaften und Ergebnisse von Qualitatssicherungs-Studien vor. Die Gilite der
perioperativen chirurgischen Versorgung ist somit anhand definierter Parameter

messbar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich von Patienten mit fortgeschrittenem
Rektumkarzinom nach neoadjuvanter Therapie, welche innerhalb oder auf3erhalb
klinischer Studien einer anterioren Resektion oder abdomino-perinealen Resektion
unterzogen wurden. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten die primar, d.h. ohne
Vortherapie operiert wurden. Das Gesamtkollektiv wurde einer Analyse bestehender
und potentieller Qualitatsindikatoren unterzogen. Die Aussagekraft der Indikatoren sollte
hierbei einer Beriicksichtigung der Ergebnisse in Richtung klinikiibergreifender

Vergleichsanalysen Stand halten.

4.1 Standardisierte Behandlungspfade

Durch die Therapieleitlinien der Fachgesellschaften mit Festlegung standardisierter
Behandlungspfade sollte eine national einheitliche Therapie des Rektumkarzinoms in
Krankenh&usern aller Versorgungsstufen vorliegen. Aktuelle Untersuchungen ergaben
hingegen, insbesondere in Krankenhausern des Grund- und Regelbedarfs, einen hohen
Anteilen an Patienten, bei denen in den UICC-Stadien Il / 1l keine neoadjuvante
Therapie erfolgte 8. Ob Patienten im Therapieablauf und Komplikations-Management in
Hinblick auf die Ergebnisqualitat zusatzlich von der Durchfiihrung klinischer Studien
profitieren ist unsicher. Anhand eines selektionierten Patientengutes wurden hierzu
Patienten mit neoadjuvanter Therapie und mit neoadjuvanter Therapie im Rahmen von
Studienprotokollen untersucht. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten mit primar
durchgeflihrter Operation. Hierbei wurden das operative Ergebnis, der friihpostoperative

Verlauf sowie das mittelfristige Outcome anhand von Qualitatsparametern analysiert.
Es wurden folgenden Fragenstellungen untersucht:

a) Finden sich quantitative und qualitative Unterschiede zwischen Patienten, welche

innerhalb und auf3erhalb klinischer Studien behandelt wurden, in Bezug auf
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perioperative Komplikationen im Rahmen der chirurgischen Behandlung des
Rektumkarzinoms?
b) Zeigen sich zwischen Patienten, die inner- oder auf3erhalb klinischer Studien

therapiert wurden, Unterschiede im friihen und mittelfristigen Verlauf?

4.2 Neoadjuvantes Therapieregime

Als Vorteile der neoadjuvanten Therapie im Vergleich zur adjuvanten Therapie werden
die erhéhte Wirksamkeit aufgrund der besseren Gewebe-Oxygenierung, ein
Downstaging und eine bessere Compliance propagiert. Eine verminderte
Lokalrezidivrate ist bei beiden Ansatzen gesichert *’. Die Gleichwertigkeit in der
Behandlung zwischen kombinierter Radiochemo-Therapie und hypofraktionierter
Radiotherapie erscheint aul3erhalb von Studienprotokollen, insbesondere in Hinblick auf
die Fragestellung der perioperativen Komplikationsrate, des Sphinctererhalts, der
Lokalrezidivrate und des Uberlebens unsicher. Im potentiell kurativen Ansatz des
Stadiums IV besteht eine Tendenz, dem Patienten eine Kurzzeitbestrahlung zum
frihzeitigen Beginn einer Chemo-Immuno-Therapie anzubieten. In der vorliegenden

Arbeit wird folgende Fragestellung untersucht:

c) Finden sich signifikante Unterschiede beziiglich der Art der operativen
Therapie und perioperativer Komplikationen zwischen Patienten nach Radio-

und Radiochemo-Therapie?

Unterschieden wurde hierbei zwischen kombinierter Radiochemo-Therapie (Dosis von
45 bzw. 50,4 Gy / unterschiedliche Chemotherapie-Verfahren) [n=155] und
hypofraktionierter Therapie (Radiatio von 5 x 5 Gy) [n=65]. Analysiert wurden Patienten
mit neoadjuvantem Therapiekonzept, bei denen eine anteriore Rektumresektion mit
Wiederherstellung der Kontinuitat (Gruppe A) [n=143; nRT=48; nRCT=95] bzw. eine
abdomino-perineale Resektion (Gruppe B) [n=77; nRT=17; nRCT=60] durchgefuhrt
wurden. Hierbei erfolgt eine Beschrankung auf spezifische postoperative
Komplikationen: Anastomosen-Insuffizienz (Gruppe A), perineale Wundinfekte /
Wundheilungsstorungen (Gruppe B), Blasenentleerungsstorungen (Gruppen A / B),
postoperativer lleus / prolongierte Atonie (Gruppen A / B) und Infekte des Abdomens
(Gruppen A/ B).
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4.3 Tumornachsorge

In den Leitlinien der DGVS wird eine Tumornachsorge, bei gesichertem Nutzen,
lediglich in den UICC-Stadien Il / Il und eingeschrankt fir high-risk UICC-Stadien I,
empfohlen. Nach eigenen Beobachtungen erscheint jedoch auch in den anderen
Tumorstadien eine strukturierte Nachsorge sinnvoll. Zum einen ist aufgrund einer
praoperativ durchgefiihrten kombinierten Radiochemo-Therapie eine
prognosebestimmende Aussage beziiglich des initialen Stagings nur eingeschrankt
maoglich. Zum anderen ist insbesondere das klinische Lymphknotenstaging relativ
ungenau und ein Abgleich zum pathologischen Staging nach neoadjuvanter Therapie
nicht moglich. Zur Zertifizierung als Darmzentrum der Deutschen Krebsgesellschaft ist
ebenfalls eine Nachbeobachtungquote von > 80% gefordert. Dies unterstreicht die
Wertigkeit einer qualifizierten Nachbeobachtung. Bei Patienten, die im Rahmen einer
Studie behandelt wurden, erfolgte eine engmaschige Nachsorge obligat im Rahmen des
Protokolls. Teil der vorliegenden Arbeit ist die Analyse unter der Fragestellung, ob
Patienten der Studiengruppe vom stringenten Nachsorgeprotokoll im Vergleich zu
Patienten auf3erhalb klinischer Studien profitiert haben. An einem selektionierten
Patientengut wurde der Prozentsatz von Patienten mit einem Tumorrezidiv,
insbesondere der UICC-Stadien | und 1V, bestimmt und der onkologische Verlauf nach

ggf. erneuter Tumorresektion aufgezeigt. Hierbei soll folgende Frage geklart werden:

d) Hat eine intensivierte Tumornachsorge Auswirkungen auf das definitive

onkologische Outcome?

4.4 Kontinenzleistung

Die postoperative Lebensqualitat ist wesentlich vom Grad der Kontinenzleistung
abhangig. Diese wurde, in Analogie zur Erhebung der Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C-
30) standardisiert anhand des Williams-Scores erfasst. Bei Anzeichen einer
Stuhlinkontinenz erfolgte eine erweiterte Diagnostik und Erhebung mittels Kelly-
Holschneider-Score. Fragestellung der Untersuchung ist zum einen die Abhangigkeit
der Kontinenz vom operativen Verfahren und hinsichtlich der Durchfiihrung einer

neoadjuvanten Therapie. Hierbei sollen folgenden Fragen untersucht werden:

e) Besteht eine Abhangigkeit von Kontinenz und Tumorhéhe?
f) Besteht ein Unterschied zwischen den Therapiegruppen und Art der

neoadjuvanten Therapie?
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g) Finden sich relevante Abweichungen zwischen Patienten mit und ohne

Anastomosen-Insuffizienz?

4.5 Uberleben

Es erfolgte eine Stadien-abhéngige Analyse des Gesamtiiberlebens (OAS), des
tumorspezifischen Uberlebens (DSS) und des rezidivfreien Uberlebens(DFS) zusatzlich
in Hinblick auf aufgetretene perioperative Komplikationen und der Behandlung innerhalb
und auRRerhalb klinischer Studien. Verglichen wurden die Ergebnisse mit publizierten
Daten. Neben der Analyse des Gesamtkollektivs sollen folgende Fragen beantwortet

werden:
h) Hatte das Auftreten von Komplikationen Auswirkungen auf das Uberleben?

i) Findet sich ein Unterschied im Uberleben zwischen Patienten, die innerhalb und

aulerhalb klinischer Studien behandelt wurden?

4.6 Qualitatsindikatoren
Indikatoren bieten den Vorteil der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Kollektive und
Behandlungszentren, erfordern aber einen erheblichen Mehraufwand der

Dokumentation. Diesbezuglich soll folgende Frage beantwortet werden:

j) Worin bestehen die Unterschiede zur Angabe der klassischen Ergebnisqualitat
und lohnt sich der erhebliche Mehraufwand in Dokumentation und

Datensammlung fir Patient und Institution?
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5 Material und Methoden

5.1 Voraussetzungen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine deskriptive retrospektive
unizentrische Langsschnitt-Untersuchung an Patienten, die sich im Zeitraum zwischen
dem 01.04.2001 und dem 30.04.2008 unter der Diagnose eines Rektumkarzinoms
einem resezierenden Eingriff in der Abteilung fir Chirurgie und Chirurgische Onkologie
(CCO) der Robert-Réssle-Klinik (RRK) im HELIOS Klinikum Berlin-Buch, Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Klinikdirektor Prof. Dr. med. Dr. h.c. Peter Michael Schlag,
unterzogen haben. Es erfolgte eine Untersuchung der Therapieergebnisse lokal
fortgeschrittener Adenokarzinome des Rektums an einem spezialisierten Tumorzentrum
zwischen Patienten mit multimodalem neoadjuvanten Behandlungskonzept innerhalb
und auRerhalb klinisch randomisierter Studien *° %, Als Vergleichsgruppe dienten
Patienten ohne neoadjuvante Therapie. Alle eingeschlossenen Patienten hatten im
Rahmen des stationaren Behandlungsvertrags der Teilnahme an klinischen Studien und
der Verwendung der erhobenen Daten im Sinne eines informed consent zugestimmt.
Das Tumorstaging und das operative Vorgehen entsprachen den
Qualitatsanforderungen der Fachgesellschaften und den aktuellen Leitlinien. Die
jeweiligen klinischen Studien wurden nach den Kriterien der GCP mit Zustimmung der
zustandigen Ethikkommission durchgefuhrt. Aufgrund der retrospektiven Untersuchung

war ein Votum einer Ethik-Kommission fiir die vorliegende Arbeit nicht erforderlich
16,19,84

5.2 Fallzahlermittlung und Datenerfassung

Die Anzahl der operativen Eingriffe wurde retrospektiv anhand der Klinikinformations-
Systeme, KAUZ (GAP-IT), iISOFT GmbH, Mannheim, Deutschland® und , i.s.h. med /
SAP, Siemens AG Healthcare, Erlangen, Deutschland® ermittelt. Die Abfrage erfolgte
unter Verwendung der Diagnosenschlissel C18.0 bis C20 der ICD-10-GM (Version
2008). Die gelieferten Eingriffsdaten wurden mit Hilfe des relationalen
Datenbankprogramms ,Microsoft® Office Access 2007 / 2010° gesammelt. Anhand der
Patientendaten erfolgte dann ein Abgleich mit der elektronischen Akte und der
Papierakte bezuglich der Durchfiihrung eines resezierenden kolorektalen Eingriffs nach

den unter 5.4 genannten Kriterien.
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Mittels der elektronischen Akte und der Papierakte wurden zunachst folgende Daten
ermittelt und gesammelt: Diagnose und Tumorlokalisation nach ICD-10 (Version 2008),
operative Prozeduren und Nebenprozeduren nach OPS (Version 2008), Art des
operativen Zugangs, Operateur, Operationsdauer sowie, Anhand des
Operationsprotokolls, etwaige intraoperative Komplikationen. Anschliel3end erfolgte die
Analyse des ambulanten und stationéren perioperativen Verlaufs u.a. mit Erfassung
etwaiger Komplikationen. Abschlielend wurde ein Follow-Up zur Erfassung des
definitiven onkologischen Verlaufs, der Anastomosen-Kontrolle und der

Kontinenzerhebung durchgefihrt.

5.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Computerprogramms Minitab 15/ 16,
Minitab Inc., USA sowie WIinSTAT fur Excel, R. Fitch Software, Deutschland. Das
Signifikanzniveau wurde bei allen Testverfahren mit a=0,05 festgelegt und Ho=Hx bei
p<0,05 verworfen. Bei allen ordinalen Daten erfolgte nachfolgend in Klammern die
Angabe des 95%igen Konfidenzintervalls (KI).

5.3.1 Quantitative Daten
Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte mittels des Anderson-Darling-Tests. Das
Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 festgelegt. Bei p<0,05 wurde Hp # Ha und

dementsprechend das Vorliegen einer Normalverteilung verworfen.

Bei nicht normalverteilten Stichproben und grenzwertig normalverteilten Daten kamen
nichtparametrische Testverfahren zum Einsatz. Der Vergleich von n unabhangigen
Stichproben erfolgte durch den H-Test von Kruskal-Wallis. Der Vergleich von 2

unabhangigen Stichproben erfolgte durch den U-Test von Mann-Whitney.

5.3.2 Qualitative Daten
Der Vergleich von zwei unabhangiger Stichproben erfolgte mittels Vierfelder-x>-Test
(Fishers exakter Test), multipler Stichproben mittels k x 2-Felder- x> Test bzw. k x m-

Felder- x*-Test nach Pearson.
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5.3.3 Sonstige Analysen

Survivalkurven wurden nach der Methode von Kaplan-Maier berechnet. Die Analyse auf
Signifikanz der Daten erfolgte mittels log-rank Test nach Cox-Mantel. Die multivariante
Survival-Analyse wurde mittels schrittweiser Cox-Regression numerischer und
numerisch codierter Variablen durchgefuhrt. Der Standardfehler wurde mit 95%
festgelegt. Die Auswertung erfolgt unter Angabe der Signifikanz [P] und ggf. der
Hazard-Ratio [HR]. Quotenverhaltnisse als Ausdruck des unterschiedlichen Risikos
zweier Vergleichsgruppen wurden als Odds-Ratio [OR] angegeben. Korrelationen
zwischen parametrischen Daten wurden unter Verwendung der Spearman-

Rangkorrelation ermittelt.

5.4 Ausschluss-Kriterien

Ausschluss-Kriterien von der Untersuchung der vorliegenden Arbeit waren:

(a) Patienten mit einem Operationsverfahren aufgrund eines Tumorrezidivs,

(b) Eingriffe bei denen der Tumor belassen wurde (z. B. intestinale Bypass-
Operationen, reine Anlagen eines Stomas, u. a. Verfahren),

(c) transanale und posteriore Operationsverfahren,

(d) Eingriffen nach vorangegangener palliativer (Radio)-Chemotherapie,

(e) Patienten, bei denen extern eine Radiatio mit klinik-atypischen Strahlendosen
(z. B. 30 Gy bzw. 55 Gy) durchgefuhrt wurde und

() Notfalloperationen (<24 Stunden nach Klinikaufnahme)

Aus der Gesamtheit von 601 Patienten mit einem Primareingriff eines kolorektalen
Karzinoms wurden 337 Patienten (56,1%) mit der Diagnose eines Rektumkarzinoms

ermittelt. Oben genannten Kriterien entsprachen 292 Patienten (48,6%).

5.5 Qualitatsindikatoren

Zur Etablierung onkologischer Zentren sind tiefgreifende organisatorische Eingriffe in
das Prozessmanagement eines Krankenhauses erforderlich. Neben apparativen und
infrastrukturellen Voraussetzungen muss die medizinische Behandlung strukturiert,
transparent und definierten Behandlungspfaden folgend, ablaufen. Zur internen
Qualitatskontrolle in Hinblick auf die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung
erfolgte eine Uberprifung der Grundgesamtheit der selektionierten Patienten auf

Erfullung der Qualitatsanforderungen der Fachgesellschaften 2 und der
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Zertifizierungsnorm der Deutschen Krebsgesellschaft (Anhang A:
Qualitatsanforderungen der DKG). Perioperative Komplikationen wurden in Anlehnung
an die ,Prospektive Multizenterstudie Kolon- / Rektumkarzinome als flachendeckende
chirurgische Qualitatssicherung* erfasst '*. Der Schwerpunkt wurde hierbei auf die
chirurgischen Indikatoren der Prozess- und Ergebnisqualitéat gelegt. Durch die
Bestandserfassung ergab sich die Fragestellung, inwieweit die Indikatoren der
Deutschen Krebsgesellschaft die chirurgische Qualitat tatsachlich abbilden und ob die

Indikatoren der Fachgesellschaften nicht hierflr besser geeignet erscheinen.

5.6 Qualitatsindikatoren der Deutschen Krebsgesellschaft

Zur Auswertung gemald Vorgabe der DKG und des Erhebungsbogens zur Zertifizierung
als Darmkrebszentrum der Deutschen Krebsgesellschaft (Stand 2011) kamen alle
zwischen dem 01.04.2001 und dem 30.04.2008 erstmals an einem Rektumkarzinom

operierten Patienten. Mit Ausnahme der Punkte (7) Studienteilnahme und

(14) Operative Primarfalle Rektum wurden lediglich die unter 5.11 (Patientengruppen)

unter Ausschluss von 5.4 (Ausschluss-Kriterien) genannten Patienten in die Analyse
einbezogen. Die Zahlen in runden Klammern beziehen sich auf den Erhebungsbogen

im Anhang A.

Eine retrospektive Analyse der Punkte (1) Pratherapeutische Fallvorstellung, (2)

Pratherapeutische Fallvorstellung Rezidiv / metachrone Metastasen, (3) Postoperative

Fallvorstellung, (4) Psychoonkologische Betreuunq und (5) Beratung Sozialdienst war

aufgrund des fehlenden Zugriffs auf die Protokolle der Tumorkonferenz (1 — 3) bzw.
aufgrund des Ausscheidens von Mitarbeitern (4 — 5) nicht méglich. Eine (6) Patienten-

befragung wurde im Verlauf der stationaren Behandlung nicht durchgefthrt.

Uber den Zeitraum von 2001 — 2008 erfolgt bei 40,7% aller Patienten, die an einem

Rektumkarzinom operiert wurden, eine (7) Studienteilnahme. Auch in den einzelnen

Jahren wurde die geforderte Mindestmenge deutlich Gbertroffen (Tabelle 5.1).

Jahr
Studienpatienten| 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
alle Falle 35,5% 27,0% 33,3% 37,1% 44,8% 42,3% 54,8% 35,3%
untersuchte Falle | 40,7% 34,5% 36,4% 43,4% 61,9% 51,2% 60,5% 37,5%

Tabelle 5.1: Anteil von Studienpatienten in Prozent
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Eine retrospektive Analyse der Punkte (8) Positive Familienanamnese, (9) Genetische

Beratung, (10) MSI-Untersuchung, (11) Komplikationsrate therapeutischer Koloskopien

und (12) Vollstandige elektive Koloskopien wurde aufgrund eines unverhaltnismalig

hohen Aufwandes zur Ermittlung der Daten (8 — 10) bzw. nicht erhobener

Datensammlung (11 — 12) nicht durchgefthrt.

Die Anzahl der (14) operativen Primarfalle Rektum im Zeitraum 04/2001 — 04/2008

betrug 337. Die Betrachtung der einzelnen Jahre, unter Hochrechnung bezogen auf das

Kalenderjahr 2008, zeigte ein deutliches Ubertreffen der geforderten Mindestmenge

(Tabelle 5.2).
Jahr
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Primarfalle Rektum 31 37 48 62 58 52 42 17
Untersuchte Falle 27 29 44 53 42 43 38 16

Tabelle 5.2: Operative Primarfalle 04/2001 - 04/2008 Klinik fir Chirurgie und Chirurgische Onkologie

Eine (16) Revisions-Operation Rektum erfolgte bei 33,2% aller operierten Patienten.

Hierbei wurde nicht zwischen geplanten und ungeplanten Revisionen unterschieden.

Tabelle 5.3 zeigt die Verteilung Uber die einzelnen Jahre. Der geforderte Prozentsatz

von < 10% wurde Uberschritten.

Jahr

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

Re-Operationen

22,2%

37,9%

27,3%

35,9%

26,2%

51,2%

36,8%

12,5%

Tabelle 5.3: Revisions-Operationen Rektum 04/2001 - 04/2008

Eine (17) Postoperative Wundinfektion trat bei 23,0% aller operierten Patienten auf.

Hierbei wurde nicht zwischen manifestem Infekt und Wundheilungsstorung

unterschieden. Tabelle 5.4 zeigt die Verteilung tUber die einzelnen Jahre.

Jahr

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

Wundinfektionen

11,1%

41,4%

20,5%

24,5%

16,7%

18,6%

29,0%

25,0%

Tabelle 5.4: Wundinfektionen / Wundheilungsstérungen 04/2001 - 04/2008

Der Anteil der Re-Operationsbediirftigen (19) Anastomosen-Insuffizienzen (Al) Rektum

betrug im Untersuchungszeitraum 17,2%. Tabelle 5.5 zeigt die Verteilung tber die

einzelnen Jahre. Uber den Zeitraum wurde das geforderte Qualitatsziel < 15% leicht

Uberschritten. Eine gesonderte Untersuchung der postoperativen Anastomosen-

Insuffizienzen erfolgt im Abschnitt 6.5.
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Jahr

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Al mit OP 4,6% 17,7% 7,7% 20,0% 17,7% 34,5% 20,0% 0,0%

Tabelle 5.5: Re-Operationsbedurftige Anastomosen-Insuffizienzen Rektum 04/2001 - 04/2008

Die (20) Postoperative Mortalitat betrug im Untersuchungszeitraum 1,0%. Die

Zielvorgabe von < 5% wurden insgesamt und tber die einzelnen Jahre (Tabelle 5.6)

deutlich unterschritten.

Jahr

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

post-OP-Mortalitat| 0,0% 0,0% 2,3% 0,0% 2,4% 0,0% 2,6% 0,0%

Tabelle 5.6: Postoperative Mortalitat elektiver Rektum-Resektionen 04/2001 - 04/2008

Die (22) Lokale RO-Resektionen Rektum betrug im Untersuchungszeitraum 91,8%. Das
Zielvorgabe von > 90% wurde lediglich in den Jahren 2006 und 2007 (Tabelle 5.7) leicht

unterschritten.

Jahr

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Lokale RO-Resektion| 96,3% | 93,1% | 90,9% | 90,6% 100,0% 86,8% | 87,5% | 91,8%

Tabelle 5.7: Lokale RO-Resektionen elektiver Rektum-Resektionen 04/2001 - 04/2008

Von 292 untersuchten Patienten zeigten 33 ein Tumorstadium UICC IV. Hiervon hatten
24 Patienten Lebermetastasen, von diesen erhielten 6 (25,0%) eine
(23) Priméare Lebermetastasen-Resektion. Von 19 Patienten im Tumorstadium UICC IV

mit Lebermetastasen, die als primar nicht resektabel eingestuft wurden, erhielten nach
(Induktions-) Chemotherapie im Verlauf 12 Patienten (63,2%) eine (24) Sekundare

Lebermetastasen-Resektion. Beide Indikatoren lagen somit deutlich tiber den

Anforderungen von = 15 % bzw. = 10 %.

Die Anzahl der (26) Neoadjuvanten Radio- oder Radiochemo-Therapien Rektum der
Tumorstadien UICC Il / 11l bis 12 cm Tumorhohe ab ACL betrug 90,2% und somit

deutlich oberhalb der Anforderungen von = 80 %.

Anhand des pathologischen Befundes war bei lediglich 99 von 292 Patienten (33,9%)
der Qualitatsgrad der TME retrospektiv sicher zu ermitteln. Hiervon hatten 87 Patienten

(87,9%) eine gute oder optimale (27) Qualitat des TME-Rektumpraparates. Bezogen

auf die ermittelten Daten wurden die Anforderungen der DKG mit = 70 % erfullt.
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Der Anteil von Patienten mit = 12 histopathologisch untersuchten (28) Lymphknoten bei

resezierten Patienten ohne neoadjuvante Vortherapie betrug 84,1%, womit ein

deutliches Unterschreiten der Anforderung von = 95% vorlag.

5.7 Qualitatsindikatoren der Fachgesellschaften

Bei der vorliegenden Arbeit wurde ein selektioniertes Patientengut mit klar definierten
Ausschlusskriterien untersucht. Insofern konnten mehrere Indikatoren, die sich auf die
Gesamtheit aller Patienten mit diagnostiziertem Rektumkarzinom beziehen, nicht direkt
Ubertragen werden. Die Angaben in runden Klammern, der im Folgenden tabellarisch

aufgefihrten Indikatoren, beziehen sich auf die Kommentare im Abschnitt 5.7.5.

5.7.1 Indikatoren der klinischen und pathologischen Diagnostik

Nr. Qualitatsindikatoren Bezugskollektiv Qualitatsziel, ggf. mit
Risikoadaptierung

Klinische Diagnostik

1 | Festlegung der prétherapeutischen alle Patienten 95%
klinischen T-, N- und M-Kategorie (1)
2 | Anteil pT1-Karzinome alle Pat. mit Tumorentfernung (2) |5 - 15%

eines infiltrativen Karzinoms (3)

Pathologische Diagnostik

3 | Zahl histologisch untersuchter alle Patienten mit radikaler - ohne vorangegangene Langzeit-
Lymphknoten Tumorentfernung (4) Radio- oder Langzeit-
Radiochemotherapie (5): in 95%
mindestens 12 Lymphknoten

- nach vorangegangener Langzeit-
Radio- oder Langzeit-
Radiochemotherapie: in 75%
mindestens 12 Lymphknoten

4 | Anteil Lymphknoten-positiver alle Pat. mit radikaler 40 - 45%
Patienten Tumorentfernung (4) ohne
vorangegangene Langzeit-Radio-
oder Radiochemo-Therapie

Tabelle 5.8: Indikatoren der klinischen und pathologischen Diagnostik

5.7.1.1 Festlegung der pratherapeutischen klinischen T-, N- und M-Kategorie
Bei den Indikatoren der klinischen Diagnostik wurde die Vorgabe einer 95%igen
praoperativen cTNM-Klassifikation, wohl auch aufgrund des Ausschluss von Patienten
die innerhalb von 24 Stunden nach Klinikaufnahme mit dringlicher- oder
Notfallindikation operiert wurden, mit 100% (n=292) deutlich tbertroffen. Dies wird
durch die Vollstandigkeit der cTNM-Klassifikation (Tabelle 5.17) dargelegt. Tabelle 5.9
und Tabelle 5.10 zeigen den Anteil der durchgefiihrten Staging-Untersuchungen.

Untersuchung
Abd.-Sono R6-Thorax CT-Abd. CT-Thorax PET-CT Kolon-KE
Anteil 65,8% 73,0% 23,0% 11,3% 32,2% 19,5%

Tabelle 5.9: Staging-Untersuchungen Tabelle 1
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Untersuchung

Rektoskop.

Koloskop.

ERUS

MRT-Rekt.

Manometrie

Laparoskop.

Anteil

89,4%

19,9%

93,8%

64,7%

14,4%

10,3%

Tabelle 5.10: Staging-Untersuchungen Tabelle 2

5.7.1.2 Anteil pT1-Karzinome

Der Anteil von Patienten mit pT1-Karzinom, bei denen eine lokale oder radikale
Tumorresektion (anteriore Resektion / Exstirpation) erfolgte, wird gemaf Empfehlungen
auf 5 — 15% festgelegt. Aufgrund der unsicheren Aussage nach vorangegangener
neoadjuvanter Therapie kdnnen nur die Patienten in die Auswertung einbezogen
werden, bei denen keine Vortherapie erfolgte. Von den untersuchten Patientengruppe
(n=292) wurden 69 Patienten (23,6%) ohne neoadjuvante Therapie operiert, hiervon
hatten 11 Patienten (15,9%) ein pT1-Karzinom. Ohne Bertcksichtigung der
endoskopisch abgetragen pT1-Karzonome, tber dessen Anzahl retrospektiv keine
Auswertung erfolgen konnte, wurden die Anforderungen der Fachgesellschaft knapp

erfullt.

5.7.1.3 Anzahl bestimmter Lymphknoten

Die Anteil von Patienten, bei denen = 12 Lymphknoten bestimmt wurden, soll bei radikal
operierten Patienten ohne Langzeit-Radiatio (n=135) mindestens 95% betragen. Bei
117 (86,7%) dieser Patienten wurden mindestens 12 Lymphknoten untersucht.

Die Anteil von Patienten, bei denen = 12 Lymphknoten bestimmt wurden soll bei
neoadjuvant Langzeit-bestrahlten (= 45 Gy GHD) Patienten (n=157) mindestens 75%
betragen. Bei 138 (87,9%) dieser Patienten wurden mindesten 12 Lymphknoten
untersucht. Die Qualitatsanforderung bezuglich der Anzahl der bestimmten
Lymphknoten wurde bei Patienten mit Priméaroperation und Kurzzeitvorbehandlung um

8,3% unterschritten, bei Patienten mit Langzeitvorbehandlung um 12,9% tberschritten.

5.7.1.4 Anzahl befallener Lymphknoten

Der Anteil Lymphknoten-positiver, radikal operierter (anteriore Resektion / Exstirpation)
Patienten ohne neoadjuvante Langzeit-Vorbehandlung (mit / ohne Chemotherapie) soll
40 — 45% betragen. Von 135 Patienten ohne Langzeit-Vorbehandlung (= 45 Gy GHD)
waren 58 (43,0%) Lymphknoten-positiv.
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5.7.2 Indikatorprofile der Prozessqualitat der Therapie

Nr. | Qualitatsindikatoren Bezugskollektiv S_uqlltatsmel_, ggf. mit
isikoadaptierung
Indikatorprofile der Prozessqualitat der Therapie
5 Tumorentfernung (chirurgisch oder alle Pat. mit infiltrativem Karzinom | alle Pat., alle klin. Stadien: 85-95%
endoskopisch) (6) 3 klinische Stadien I-1l: 90-95%
R T
6 . - ’ . Pat. mit RO-Tumorentfernung pT2 G1, 2 L 0: <10%
(chirurgische oder endoskopische) .
G3,4 oderL 1: ~ 0%
Verfahren
— in Institutionen ohne moderne
neoadjuvante Langzeit Dunnschicht-MRT: Pat. mit cT3
7 Radiochemotherapie bei cT3- und/oder cN1/2-Karzinomen >90%
und/oder cN1/2 cM0O-Karzinomen des | — in Institutionen mit moderner
mittleren und unteren Drittels Dinnschicht-MRT: Pat. mit MRT-
Befund CRM-positiv (7)
adjuvante Therapie bei nicht RO-Patienten ohne neoadjuvante Stad!um lil: >80% o .
8 neoadjuvant behandelten Pat Therapie Stadium | oder Il mit intraoperativer
) Tumorzelldissemination (8): >80%
Tumoren des mittleren und unteren
9 totale /partielle Mesorektumexzision | Pat. mit radikaler RO- Drittels (10): TME in >90%
(TME/PME) (9) Tumorentfernung Tumoren des oberen Drittels (10):
PME in > 90%
. . . . oberes Drittel: ~ 0%
10 | oo pernea e
P 9 unteres Drittel: keine Vorgabe (11)
. e Pat. mit radikaler Elektivoperationen: < 5%
11 | postoperative Letalitdt (12) Tumorentfernung (4) Notfalloperationen: < 10-15%
12 klinisch manifeste Anastomosen- Pat. mit (hoher oder tiefer) Anastomose <7 cm von ACL: < 20%
Insuffizienz (13) Rektumresektion Anastomose > 7 cm von ACL: < 10%
sog. neurogene Blase (bei . .
13 | Entlassung Harnableitung .F;at' mit radikaler <10%
. umorentfernung (4)
erforderlich)

Tabelle 5.11: Indikatoren der Prozessqualitét der Therapie

5.7.2.1 Tumorentfernung

Die Bestimmung des Prozentsatzes der Tumorentfernung aller Patienten mit
Rektumkarzinom (alle Patienten / alle klinischen Stadien: 85-95%;

klinische Stadien I-11: 90-95%) war retrospektiv allein aufgrund der fehlenden Daten der

endoskopisch resezierten Tumoren nicht méglich.

5.7.2.2 Tumorentfernung durch lokale Verfahren

Gefordert wird eine definitive komplette RO-Tumorentfernung durch lokal chirurgische
oder endoskopische Mal3hahmen bei (a) pT1 G1, 2 L 0: >75%; (b) pT2 G1, 2 L 0: <10%
und (c) G3, 4 oder L 1: ~ 0%. Eine Aussage uber die definitive komplette RO-
Tumorentfernung durch lokal chirurgische oder endoskopische MaRnahmen war
aufgrund der retrospektiven Datenanalyse und des fehlenden endoskopischen

Registers nicht mdglich.
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5.7.2.3 Neoadjuvante Langzeit-Therapie

Gefordert wird bei Patienten der Kategorien cT3NOMO (UICC 11A) und / oder cTxN1/2MO
(UICC 1lI) des mittleren und unteren Rektums eine Quote neoadjuvanter Radiochemo-
Therapie von > 90%. Es erfolgte eine Auswertung der Patienten der UICC-Stadien II1A
und 11l bei Tumoren mit einem Abstand zur Anocutanlinie < 12 cm. Von 292 Patienten
hatten 283 (96,6%) eine Tumorlokalisation unterhalb 12 cm ACL, 82 Patienten im
cUICC-Stadium I1A und 130 im -Stadium Ill. Hiervon (n=212) erhielten 90,6% (n=192)
eine neoadjuvante Therapie, 25,5% (n=54) als Radiotherapie und 65,1% (n=138) als
kombinierte Radiochemo-Therapie. Die geforderte Quote einer neoadjuvanten
Radiochemo-Therapie von > 90% bei Patienten der Stadien UICC IIA und Ill wurde
nicht erreicht. Der Grund war die vergleichsweise hohe Quote von Patienten mit
hypofraktionierter neoadjuvanter Radiatio. Zusammengenommen wurde jedoch eine

neoadjuvante Therapiequote von >90% erreicht.

5.7.2.4 Adjuvante Therapie
Bei Patienten mit RO-Resektion ohne vorangegangene neoadjuvante Therapie wird der
Prozentsatz einer adjuvanten Therapie im Stadium Ill von > 80% und im Stadium | — Il

mit intraoperativer Tumorzelldissemination von > 80% gefordert.

(a) RO-Resektion im UICC-Stadium llI: Von 292 Patienten erhielten 69 keine
neoadjuvante Therapie. Ein UICC-Stadium Ill zeigten 19 (27,5%) Patienten, hiervon 17
(89,5%) als RO-Resektion. Von diesen Patienten erhielten 11 (64,7%) eine adjuvante

Therapie. Zwar wurde der Qualitatsindikator nicht erfullt, jedoch ist aufgrund der
geringen Patientenzahl die statistische Aussagekraft eingeschréankt. Von den 6
Patienten die keine adjuvante Therapie erhielten, hatte ein Patient bei vorbestehendem
Prostatakarzinom bereits eine Radiatio erhalten und lehnte eine adjuvante Therapie ab,
ein Patient zeigte einen septisch prolongierten Verlauf und war aus dem
Therapieintervall, ein Patient verstarb an den Folgen eines ZNS-Tumors im Laufe des
stationéren Aufenthaltes, ein Patient war nach vorangegangenem ZNS-Tumor
uncompliant, ein Patient zeigte einen prolongierten Wundheilungsverlauf und ein
Patient lehnte die Therapie ab.

(b) Tumorperforation in den UICC-Stadien | / 1I: Eine intraoperative Tumorperforation

erfuhren 7 von 292 Patienten (2,4%), hiervon 3 ohne vorangegangene Chemotherapie.

Von 2 Patienten im UICC-Stadium | / Il erhielt einer (50,0%) keine adjuvante Therapie.
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Zwar wurde der Qualitatsindikator nicht erfullt, jedoch ist aufgrund der geringen
Patientenzahl die statistische Aussagekraft eingeschréankt. Der eine Patient, der keine
adjuvante Therapie erhielt, hatte anamnestisch bei Prostatakarzinom bereits eine
Radiatio erhalten und zeigte postoperativ im ASA-Stadium Il einen prolongierten
Verlauf mit dekompensierter Herzinsuffizienz und perinealer Wundheilungsstérung und

war zum Entlassungszeitpunkt aul3erhalb des Therapieintervalls.

5.7.2.5 Mesorektumexzision

Bei Patienten mit radikaler RO-Tumorresektion soll der Anteil der TME bei Tumorlage im
mittleren und unteren Rektumdrittel bzw. der PME (partiellen mesorektalen Exzision)
bei Tumorlage im oberen Rektumdrittel > 90% betragen. Von 292 Patienten konnte bei
268 (91,8%) zum Entlassungszeitpunkt klinisch und / oder histopathologisch eine RO-
Resektion gesichert werden. Bei allen Patienten (100,0%) wurde, entsprechend dem
Klinikstandard, eine TME (Tumorhdhe < 12,0 cm) bzw. eine PME (Tumorhéhe = 12,0
cm) durchgefuhrt.

5.7.2.6 Rektumexstirpation

Bei Patienten mit radikaler Tumorresektion wird eine Quote abdomino-perinealer
Rektumexstirpationen gefordert, bei Tumorlage (a) oberes Drittel: ~0%; (b) mittleres
Drittel: < 20% und (c) unteres Drittel: keine Vorgabe. Von 292 Patienten mit radikaler
Tumorresektion erhielten 94 Patienten (32,2%) eine abdomino-perineale
Rektumexstirpation. Die Erfassung der Tumorlokalisation erfolgte bei dem untersuchten
Patientengut in 4 Abstufungen bezogen auf die Anocutanlinie in Anlehnung an die
Prospektive Deutsche Multizenterstudie Rektumkarzinom* "*: (1) < 4,0 cm; (2) 4,0-7,9
cm; (3) 8,0-11,9 cm; (4) > 12,0 cm. Gemal UICC wurden Gruppe (4) als oberes
Rektum, Gruppe (3) als mittleres Rektum und die Gruppen (2) und (1) als unteres
Rektum zusammengefasst. Anhand dieser Einteilung erfolgte die Bestimmung der
Exstirpationsquote in Bezug zur Tumorhodhe: oberes Rektum (0/9) 0,0%; mittleres
Rektum (1/53) 1,9%; unteres Rektum (93/230) 40,4%.

5.7.2.7 Postoperative Letalitat

Die postoperative Letalitat, als Klinikletalitat definiert, betrug 1,0% (n=3) bei 292 elektiv
operierten Patienten. Alle Todesfalle traten im Rahmen einer Elektivoperation innerhalb
der ersten 30 postoperativen Tage auf; 30-Tage-Letaltitat und Krankenhausletalitat

waren somit identisch.
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5.7.2.8 Klinisch manifeste Anastomosen-Insuffizienz

Nach hoher oder tiefer Rektumresektion wird eine klinisch manifeste Insuffizienzrate bei
(a) Anastomosen <7 cm ab ACL von < 20% und (b) Anastomosen > 7 cm ab ACL von
< 10% gefordert. Von 292 Patienten wurde bei 203 (69,5%) eine Anastomose angelegt.
Bei allen Patienten wurde routinemal3ig postoperativ die Anastomose endoskopisch
kontrolliert und im Rahmen der Untersuchung bei 51 Patienten (25,1%) postoperativ
eine Anastomosen-Insuffizienz oder Anastomosenfistel diagnostiziert. Bei 35 von 51
Patienten war ein operativer Folgeeingriff aufgrund der Diagnose erforderlich (68,6%),
bei 40 Patienten (78,4%) erfolgte unabhangig eines eventuellen Folgeeingriffs eine
endoskopische Therapie. Lediglich Patienten mit operationspflichtiger Insuffizienz
wurden in der vorliegenden Arbeit als symptomatisch klinisch manifest klassifiziert
(35/203 = 17,2%).

Die Hohe der Anastomose konnte bei 188 der 203 Patienten entweder direkt mittels
Endoskopie im Rahmen der Tumornachsorge oder anhand der in der Akte
dokumentierten postoperativen Anastomosen-Kontrolle bestimmt werden. Bei 179
Patienten betrug die HOhe <7 cm ab ACL, bei 24 Patienten > 7 cm ab ACL.

(a) Von den 179 Patienten mit einer Anastomosenhthe <7 cm ab ACL zeigten 41
(23,5%) eine Anastomosen-Insuffizienz, hiervon 29 (16,2%) eine klinisch manifeste

symptomatische Insuffizienz.

(b) Bei den 24 Patienten mit einer Anastomosenhdhe > 7 cm ab ACL zeigten 10
(41,7%) eine Anastomosen-Insuffizienz, hiervon 6 (25,0%) eine klinisch manifeste

symptomatische Insuffizienz.

Die Quote der klinisch manifesten Anastomosen-Insuffizienz wurde bei somit in der
Gruppe der Anastomosen-Hohe < 7 cm unterschritten, in der Gruppe der Anastomosen-
Hohe > 7 cm, bei eingeschrankter Aussagekraft in Folge geringer Fallzahl, hingegen

Uberschritten.

5.7.2.9 Neurogene Blase
Die neurogene Blase ist definiert als anhaltende Harnblasen-Entleerungsstérung mit der
Notwendig einer Harnableitung zum Entlassungszeitpunkt. Der Anteil soll bei allen

Patienten mit radikaler Tumorentfernung < 10% betragen. Von 292 Patienten trat bei 35
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(12,0%) Patienten eine postoperative Harnblasen-Entleerungsstérung auf, hiervon
wurden 18 (6,2%) mit einer Harnableitung stationar entlassen.

5.7.3 Surrogatindikatoren der Ergebnisqualitat

Qualitatsziel, ggf. mit

Nr. Qualitatsindikatoren Bezugskollektiv Risikoadaptierung

Surrogatindikatoren der Ergebnisqualitat

intraoperative ortliche alle Pat. mit primarer radikaler anteriore Resektion (hoch, tief) <5%
Tumorzelldissemination (8) Tumorentfernung und RO (ohne | abdomino-perineale Exstirpation
14 . . .
neoadjuvante Langzeit-Radio- <10%
/Radiochemotherapie) (4)
R1, 2-Resektion alle MO-Pat. mit radikaler <20%
15 Tumorentfernung (4, 14)
pathohistologisch CRM-positive alle Pat. mit radikaler <10%
16 | Tumorentfernung Tumorentfernung in kurativer

Intention (4, 15, 16)

Qualitat der Mesorektumentfernung: | alle RO-Tumorentfernungen mit < 10% inkomplette
17 | Anteil inkompletter TME oder PME Mesorektumexzision
Mesorektumexzisionen (17)

Tabelle 5.12: Surrogatindikatoren der Ergebnisqualitat

5.7.3.1 Tumorzelldissemination

Von 292 Patienten erhielten 135 keine neoadjuvante kombinierte Radiochemo-
Therapie. Hiervon erfolgte bei 4 Patienten eine intraoperative Tumorzelldissemination.
Ein Patient erhielt eine anteriore Resektion (1 /101 = 1,0%), die drei anderen eine
Rektumexstirpation (3 / 34 = 8,8%).

5.7.3.2 R1-/ R2-Resektion

Von 292 Patienten zeigten 259 ein Tumorstadium UICC O/ 1/ 11/ 1ll (MO). Von diesen
konnte bei 243 (93,8%) zum Entlassungszeitpunkt klinisch und / oder histopathologisch
eine RO-Resektion gesichert werden.

5.7.3.3 CRM-positive Tumorentfernung

Es wird ein Anteil einer histopathologisch CRM-positiven Tumorentfernung von < 10%
gefordert. Von 292 Patienten erfolgte bei 258 eine Resektion in kurativer Intention.
Hiervon zeigten 15 Patienten eine lokoregionare R1- / R2-Resektion. Hiervon wiesen 9
Patienten (3,5%) einen Befall des CRM auf.

5.7.3.4 Inkomplette Mesorektumexzsion
Fur inkomplette Mesorektumexzisionen aller RO-Tumorentfernungen als TME bzw. PME
wird ein Anteil < 10% gefordert. Von 292 Patienten konnten 268 lokal RO-reseziert

werden. Bei allen Patienten (100%) erfolgte eine komplette TME / PME.
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5.7.4 Definitive Indikatoren der Ergebnisqualitat

Nr. | Qualitatsindikatoren Bezugskollektiv Qualitatsziel, ggf. mit
Risikoadaptierung

Definitive Indikatoren der Ergebnisqualitat

18 | 5-Jahres-Lokalrezidivrate (18) radikale RO-Tumorentfernung (4), | insgesamt < 10%

Stadium | bis 11l Stadien yO und (y) |: < 5%

Stadium (y) Il: < 10%

Stadium (y) lll: < 15%

sog. High-risk-Karzinome (<12 cm
von Anocutanlinie, Stadien (y) Il und
(y) N: £10%

19 | 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate - Pat. mit radikaler RO- Stadien y0 und (y) I: >90%
Tumorentfernung (4) Karzinom Stadium (y) Il: 275%
<16 cm von Anocutanlinie Stadium (y) lll: =2 55%

- s0g. High-risk-Karzinome (< 12 | Stadien (y) Il und (y) Ill: 2 60%
cm von Anocutanlinie, Stadium

(y) hund (y) II)

Tabelle 5.13: Definitive Indikatoren der Ergebnisqualitat

5.7.4.1 5-Jahres Lokalrezidivrate

Bei Patienten nach radikaler RO-Tumorentfernung der UICC Stadien | — Il wird eine 5-
Jahres-Lokalrezidivrate < 10% gefordert. Bezuglich einzelner UICC Stadien finden sich
spezifische Anforderungen: (a) Stadien y 0 und (y) I: £ 5%, (b) Stadium (y) II: < 10%, (c)
Stadium (y) IlI: < 15% und (d) sog. High-risk-Karzinome (<12 cm von Anokutanlinie,
Stadien (y) Il und (y) 11): < 10%.

Von 292 Patienten wurden 268 (91,8%) radikal lokal RO-tumorreseziert, hiervon 220
Patienten in den UICC Stadien | — IIl. Hiervon zeigten 41 Patienten (18,6%) im Verlauf
ein Rezidiv, davon 5 Patienten (2,3%) ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre
postoperativ (Median 22 Monate).

(a) Stadien y 0 und (y) I: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 102 ein

Tumorstadium UICC (y) 0/ I. Hiervon entwickelten 9 Patienten (8,8%) ein Tumorrezidiv,
hiervon 1 Patient (1,0%) ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ.
(b) Stadium (y) 1I: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 70 ein Tumorstadium

UICC (y) Il. Hiervon entwickelten13 Patienten (18,6%) ein Tumorrezidiv, hiervon 1
Patient (1,4%) ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ.
(c) Stadium (y) lll: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 71 ein Tumorstadium

UICC (y) lll. Hiervon entwickelten 21 Patienten (29,6%) ein Tumorrezidiv, hiervon
4 Patienten (5,6%) ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ (Median
27 Monate).

(d) soqg. High-risk-Karzinome (<12 cm von Anocutanlinie, Stadien (y) Il und (y) lll): Von
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268 Patienten mit RO-Resektion zeigten 139 ein High-Risk-Tumorstadium
UICC (y) Il / lll. Hiervon entwickelten 34 Patienten (24,5%) ein Tumorrezidiv, hiervon 5
Patienten (3,6%) ein Lokalrezidiv innerhalb der ersten 5 Jahre postoperativ (Median 22

Monate).

5.7.4.2 5-Jahres Gesamtiberlebensrate

Bei Patienten nach radikaler Tumorentfernung wird eine bezuglich einzelner UICC-
Tumorstadien differenzierte 5-Jahres-Uberlebensrate gefordert:

(a) Stadien y 0 und (y) I: 2 90%, (b) Stadium (y) II: = 75%, (c) Stadium (y) lll: = 55% und
(d) sog. High-risk-Karzinome (<12 cm von Anocutanlinie) Stadien (y) 11/ lll: = 60%.

Die Uberlebensrate wurde als Overall Survival definiert. Von 292 Patienten mit einer
Tumorhdhe < 16 cm ab ACL wurden 268 radikal lokal RO Tumor-reseziert, hiervon 243
Patienten in den UICC Stadien | — lIl. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 67
Monate. Abbildung 2 zeigt das Stadien-abhéngige Uberleben zum Zeitpunkt 60 Monate
(p=0,0000).

(a) Stadien yO und (y) I: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 102 ein

Tumorstadium UICC (y) 0/ I. Hiervon verstarben 14 Patienten innerhalb einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 75 Monaten. Die 5-JUR zum Zeitpunkt 60 Monate betrug
88,0%.

(b) Stadium (y) II: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 70 ein Tumorstadium

UICC (y) Il. Hiervon verstarben 18 Patienten innerhalb einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 70 Monaten. Die 5-JUR zum Zeitpunkt 60 Monate betrug
77,7%.

(c) Stadium (y) IlI: Von 268 Patienten mit RO-Resektion hatten 71 ein Tumorstadium

UICC (y) lll. Hiervon verstarben 22 Patienten innerhalb einer medianen
Nachbeobachtungsdauer von 57 Monaten. Die 5-JUR zum Zeitpunkt 60 Monate betrug
68,7%.

(d) Stadium (y) Il /1ll: Von 268 Patienten mit RO-Resektion zeigten 139 ein High-Risk-
Tumorstadium UICC (y) Il / lll. Hiervon verstarben 40 Patienten innerhalb einer

medianen Nachbeobachtungsdauer von 64 Monaten. Die 5-JUR zum Zeitpunkt 60
Monate betrug 73,0%.
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Abbildung 2: Stadien-abhangige 5-JUR, Tumorhéhe < 16 cm ACL, lokale RO-Resektion
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5.7.5 Erlauterungen der Qualitatsindikatoren

Erlauterungen:

@

JFestlegung” schlieft die Klassifikation als TX, NX oder MX aus. Als festgelegt gilt somit nur, wenn die T-Kategorie als T1, 2,
3 oder 4, die N-Kategorie als NO oder N1/2 (N +) und die M-Kategorie als MO oder M1 angegeben ist.

@)

Tumorentfernung umfasst sowohl radikales (chirurgisches) als auch lokales VVorgehen.

(©)

Als infiltratives Karzinom werden nur Karzinome mit Infiltration mindestens in die Submukosa verstanden.

4)

Als radikale Tumorentfernung werden Operationen bezeichnet, bei denen der Primartumor und sein regionaren
Lymphabflussgebiet entfernt werden. Dabei kann entweder RO oder R1 oder R2 vorliegen.

®)

In diese Gruppe sind auch jene Patienten einzubeziehen, die eine neoadjuvante Kurzzeit-Radiotherapie erhielten.

©)

Hier werden Tumorentfernungen jeder Art, d. h. in kurativer wie palliativer Intention und mit jeder (chirurgischen und
endoskopischen) Methode erfasst.

()

CRM-positiv: Tumor erreicht die Fascia mesorectalis oder ist minimal 1mm oder weniger von ihr entfernt.

®

Intraoperative Tumorzellldissemination: Schnitt durch / in Tumorgewebe und / oder iatrogene Tumorperforation wahrend
Operation.

©)

Erfasst wird die vom Chirurgen vorgenommene TME bzw. PME ohne Berucksichtigung der Qualitat der Mesorektumexzision
TME: totale Mesorektumexzision bis zum Beckenboden.

PME: partielle Mesorektumexzision mit einer distalen Resektionsebene in situ mindestens 5 cm, am frischen nicht
ausgespannten Resektat mindestens 3 cm, am fixierten Praparat mindestens 2,5 cm vom makroskopischen distalen
Tumorrand.

(10)

Einteilung des Rektums in Drittel (UICC 2003 [158]) nach der Entfernung des distalen makroskopischen Tumorrandes von
der Anocutanlinie, gemessen mit dem starren Rektosigmoidoskop:

— oberes Drittel: Entfernung von Anocutanlinie 12—16 cm

— mittleres Drittel: Entfernung von Anocutanlinie 6 bis weniger als 12 cm

— unteres Drittel: Entfernung von Anocutanlinie weniger als 6 cm.

(11)

Uber das Qualitatsziel bei Tumoren des unteren Drittels konnte kein Konsens erzielt werden (Werte < 60% und < 40%
wurden diskutiert).

(12

Als postoperative Letalitat wird der Eintritt des Todes wahrend des Klinikaufenthaltes anlésslich der Ersttherapie (auch wenn
der Tod erst nach Ablauf von 30 Tagen eintritt) und auch des Todes auRerhalb der Klinik bezeichnet, wenn dieser nach
Verlegung in moribundem Zustand oder zur Weiterbehandlung in einer anderen Klinik erfolgt

(13)

Das hier angefiihrte Qualitatsziel bezieht sich auf eine klinisch manifeste Anastomosen-Insuffizienz und beriicksichtigt nicht
eine nur radiologisch nachweisbare Leckage.

(14

Hier nicht einbezogen sind Patienten mit Fernmetastasen, bei denen zunéchst der Priméartumor reseziert wird und eine
sekundéare komplette Fernmetastasen-Resektion geplant ist, und auch nicht Patienten, bei denen Fernmetastasen erstmalig
anlasslich der Primartumorentfernung entdeckt werden und diese in einer zweiten Sitzung reseziert werden.

(15)

CRM-positiv ist pathohistologisch definiert als minimale Entfernung des Tumors vom zirkumferentiellen Resektionsrand
(CRM) von 1mm oder weniger, einschlielich direktem Tumorbefall. Dabei werden nicht nur kontinuierliche, sondern auch
diskontinuierliche Tumorauslaufer (Satelliten) sowie Lymphknotenmetastasen und Tumor in Venen oder Lymphgefaen
bericksichtigt, soweit dieser Kontakt mit der GefalBwand besitzt.

(16)

Eine radikale Tumorentfernung in kurativer Intention liegt dann vor, wenn am Ende der Operation nach Meinung des
Operateurs weder lokoregionar noch in Form von Fernmetastasen Residualtumor zurlickbleibt.

a7

Inkomplette Mesorektumexzision: geringe Menge von Mesorektum, an der Oberflache Defekte bis zur Muscularis propria, bei
querer Lamellierung sehr unregelmagiger zirkumferentieller Resektionsrand oder ausgepragtes Coning

(18)

Als Lokalrezidiv (genauer lokoregionares Rezidiv) wird das Wiederauftreten von Tumor im kleinen Becken bezeichnet, wobei
Darmwand, regionére Lymphknoten sowie Binde- und Fettgewebe und Muskulatur des kleinen Beckens, nach abdomino-
perinealer Rektumexstirpation auch perineales Gewebe betroffen sein kdnnen. Sowohl isolierte Lokalrezidive als auch
solche, bei denen gleichzeitig Fernmetastasen diagnostiziert werden, sind zu erfassen.

Tabelle 5.14: Erlauterungen der Qualitatsindikatoren
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5.8 Préatherapeutische Ausbreitungsdiagnostik

Das Staging erfolgte gemalR Standard: Nach allgemeiner, spezieller und Familien-
Anamnese wurde eine grundliche klinische Untersuchung inklusive digital-rektaler
Untersuchung (DRU) durchgefihrt. An Routinediagnostik erfolgte die Bestimmung der
Tumormarker CEA und CA 19-9, eine Abdomen-Sonographie, ein Rontgen-Thorax in
2 Ebenen sowie eine Rektoskopie mit Histologie-Gewinnung nach vorherigem
endorektalem Ultraschall. Die Einteilung der Tumoren nach der Héhenlokalisation
erfolgte entsprechend dem Abstand des aboralen Tumorrands von der Anocutanlinie
(ACL), gemessen mit dem starren Rektoskop in 4 Gruppen: (a) 0,0 — 3,9 cm, (b) 4,0—
7,9 cm, (c) 8,0-11,9 cm und (d) 12,0-16,0 cm. Als tief sitzende Rektumkarzinome

wurden Tumoren unterhalb 8,0 cm ab ACL klassifiziert.

Zum Ausschluss eines kolorektalen Zweitkarzinoms wurde préoperativ eine
lleokoloskopie durchgefuhrt. Bei nicht Gberwindbarer Tumorstenose wurde die
Koloskopie 6 — 12 Wochen postoperativ nachgeholt. Bei Auffalligkeiten in der Abdomen-
Sonographie oder im Rontgen-Thorax folgte ein CT-Abdomen bzw. CT-Thorax mit
intravenoser Kontrastierung. Zumindest ab einer endosonographisch diagnostizierten
Tumorinfiltration der Lamina muscularis propria (uT3), pararektal tumorsuspekten
Lymphknoten (uN+) oder einer Tumorstenose wurde das Staging mittels MRT des
Beckens in Analogie zum MERCURY-Protokoll vervollstandigt. Bei geplantem
neoadjuvanten Therapieschema schloss sich bei den Patienten der Studiengruppe eine
FDG-PET-CT an. Im Falle eines erhdhten kardiopulmonalen Risikoprofils wurde der
Patient den Kollegen der Inneren Medizin zur Risikoeinschatzung und ggf.
pratherapeutischen Konditionierung zugefihrt. Bei Verdacht auf Vorliegen einer
Infiltration in die Nachbarorgane des kleinen Beckens erfolgte die weiterfiihrende

organspezifische Diagnostik durch die Kollegen der Urologie und / oder Gynakologie.

5.9 Therapeutisches Konzept

Fir jeden Patienten wurde nach vollendetem Staging anhand der TNM-Klassifikation
(UICC 2002) *° eine definitive klinische Stadieneinteilung (cTNM) vorgenommen und im
Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz anschliel3end ein patientenadaptiertes
therapeutisches Konzept schriftlich fixiert. In den UICC-Stadien Il und Il wurde, aul3er
bei Vorliegen von Kontraindikationen oder ablehnender Patientenhaltung, ein
neoadjuvantes Therapiekonzept, moglichst im Rahmen einer klinischen Studie mit
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standardisierter Behandlung, empfohlen. Im Tumorstadium UICC IV mit potentiell
kurativem Ansatz wurde, ebenfalls interdisziplinér, ein Stadien- und Patienten-

adaptiertes Therapieschema festgelegt.

5.10 Therapieintention

Unter Berticksichtigung der Staging-Untersuchungen und des intraoperativen Befundes
erfolgte die Festlegung der Therapieintention zum Zeitpunkt der Operation. Als kurativ
(88,4%) therapierbar wurden alle Tumorsituationen eingeschatzt, die lokal RO-
resezierbar erschienen und bei denen keine Organmetastasen vorlagen. Als potentiell
kurativ (8,2%) wurden lokal fortgeschrittene Tumorsituationen, die lokal RO-resezierbar
erschienen, mit synchron priméar oder sekundar komplett resektablen Organmetastasen
festgelegt. Alle anderen Situationen wurden als palliativ (3,4%) eingestuft [p=0,0010].

5.11 Patientengruppen

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten unter Berlcksichtigung der unter 5.4
genannten Ausschlusskriterien in drei verschiedene Gruppen eingeteilt. Falls nicht
anders angegeben, liegen den Auswertungen immer die unten genannten

GruppengrofRen zugrunde:

a) Primaroperation: Patienten die ohne vorangegangene Therapie primér operiert
wurden (n=69; 23,6%)
b) Neoadjuvans: Patienten die aul3erhalb einer klinischen Studie nach

Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie operiert wurden (n=86; 29,5%)

c) Studiengruppe: Patienten die innerhalb verschiedener prospektiv randomisierter

klinischer Studien operiert wurden (n=137; 49,6%).

Nachfolgende Tabellen zeigen Gemeinsamkeiten und Unterschiede konventionell
deskriptiver Parameter zwischen den Patientengruppen. Angegeben sind jeweils die
prozentuale Verteilung, der Median, ggf. das 95%ige-Konfidenzintervall und die

Uberschreitungswahrscheinlichkeit [p].
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5.11.1 Patientenbezogene Faktoren der Therapiegruppen

Therapiegruppe

Alle Patienten | Primaroperation | Neoadjuvans Studiengruppe

n=292 n=69 n=86 n=137 [P]

Patientenbezogene Faktoren

Alter
Jahre| 661(64-67) | 671(66-72) | 66)(63-70) | 64J(62-66) |0,0060
Geschlecht
Mannlich 69,5% 59,4% 68,6% 75,2% 0,0660
Weiblich 30,5% 40,6% 31,4% 24,8%
ASA-Score
1/2 80,1% 71,0% 75,6% 87,6% 0,0090
3/4 19,9% 29,0% 24,4% 12,4%
Risiko-Score
01-05 67,8% 59,4% 64,0% 74,4% 0,0610
06 - 10 32,2% 40,6% 36,0% 25,6%

Tabelle 5.15: Patientenbezogene Faktoren der Therapiegruppen

Absolute Altersverteilungin Jahren Geschlecht

60 M
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30
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10 —ER—0un—Bl—

15 bis 20 bis 25bis 30bis 35bis 40 bis 45 bis 50 bis 55bis 60 bis 65bis 70bis 75bis 80 bis 85 bis
19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89

Abbildung 3: Geschlechterspezifische Altersverteilung der untersuchten Patienten (n=292)

Das mediane Alter entsprach den Literaturangaben von 60 — 65 Jahren (68,8 Jahre;
Quelle: Tumorzentrum Munchen). Die Geschlechterverteilung zeigte mit 2,3:1,0 eine
Uber die zu erwartende Dominanz des méannlichen Geschlechts von 1,6:1,0 (63,0% vs.
39,3%; Quelle: RKI) hinausgehende Verteilung zu Gunsten des mannlichen
Geschlechts °. ASA-Score (American Association of Anaesthesiologics) und

praoperativer Risikoscore zeigten sich klinikspezifisch different .
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Patienten der Studiengruppe waren aufgrund des Studiendesigns erwartungsgemald
signifikant junger (Primaroperation vs. Studiengruppe [p=0,0025]) und gesiinder
(Primaroperation vs. Studiengruppe [p=0,0291]) als die der anderen Therapiegruppen

59

Eine detaillierte Aufstellung der internistischen Vorerkrankungen zeigt Tabelle 5.16.

Hieraus ergibt sich ein signifikant selteneres Vorhandensein einer koronaren

Herzkrankheit [p=0,0310] sowie einer Linksherzinsuffizienz NYHA > Il [p=0,0450] der

Studiengruppe, ein grenzwertig signifikant haufigeres Vorhandensein neurologischer
Vorerkrankungen [p=0,0910] bzw. einer COPD [p=0,0620] der priméar operierten
Patienten sowie eine geringe Préavalenz einer alimentaren Adipositas (BMI >30) der

neoadjuvanten Therapiegruppe [p=0,0580].

Therapiegruppe
Alle Patienten | Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [P}
Internistische Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus 47,6% 49,3% 43,0% 49,6% 0,5980
BPH () 16,8% 17,1% 22,0% 13,6% 0,3830
Diabetes mellitus 16,4% 18,8% 16,3% 15,3% 0,8130
KHK 15,4% 20,3% 20,9% 9,5% 0,0310
Adipositas 13,7% 13,0% 7,0% 18,3% 0,0580
Neurologische VE 8,2% 14,5% 7,0% 5,8% 0,0910
Herzinsuffizienz 6,5% 11,6% 8,1% 2,9% 0,0450
COPD 5,8% 11,6% 3,5% 4,4% 0,0620
pAVK 5,8% 7,3% 5,8% 5,1% 0,8260
Herzrhythmusstorungen 3,4% 2,9% 4,7% 2,9% 0,7580
Vitamin-K-Antagonist 2,4% 2,9% 2,3% 2,2% 0,9510

Niereninsuffizienz 2,3% 7,1% 0,0% 0,0% .J.
sonstige Vorerkrankungen 21,2% 26,1% 19,8% 19,7% 0,5290

Tabelle 5.16: Internistische Vorerkrankungen der Patientengruppen
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5.11.2 Tumorbezogene Faktoren der Therapiegruppen

Therapiegruppe

Alle Patienten | Primaroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Pratherapeutischer Befund
Tumormarker
CEA [ug/ll| 2,4(2,3-2,8) 2,1(1,6-2,6) 2,8(2,3-4,6) 2,5(2,2-3,2) |0,0710
CA19-9 [ku/I] | 10,0(8,6-11,4) | 9,2(7,3-13,5) | 10,1(7,4-12,5) | 10,5(8,2-12,7) | 0,9360
Tumorhohe ACL
0,0-3,9cm 47,6% 36,2% 54,6% 48,9% 0,0460
4,0-7,9cm 31,2% 33,3% 33,7% 28,5%
8,0-11,9cm 18,1% 23,2% 10,5% 20,4%
12,0-16,0 cm 3,1% 7,3% 1,2% 2,2%
Tumorstadium (ED)
UicCI 12,7% 53,6% 0,0% 0,0% 0,0000
uiccl 32,5% 20,3% 37,2% 35,8%
UICC I 45,5% 13,1% 47,7% 60,6%
UICC IV 9,3% 13,0% 15,1% 3,6%
T-Kategorie (ED)
cTl 3,4% 13,0% 0,0% 0,7% 0,0000
cT2 13,4% 46,4% 0,0% 5,1%
cT3 72,9% 37,7% 75,6% 89,1%
cT4 10,3% 2,9% 24,4% 5,1%
N-Kategorie (ED)
cNO 47,6% 78,3% 36,1% 39,4% 0,0000
cN+ 52,4% 21,7% 63,9% 60,6%
M-Kategorie (ED)
cMO0 91,1% 88,4% 86,1% 95,6% 0,0340
cM1 8,9% 11,6% 13,9% 4,4%

Tabelle 5.17: Tumorbezogene Faktoren der Therapiegruppen

Die perioperativ erhobenen Tumormarker zeigten erwartungsgeman zwischen den

Therapiegruppen (Tabelle 5.17) keinen signifikanten Unterschied. Die Analyse des

Tumormarkers CEA in Bezug zum praoperativen Tumorstadium (Tabelle 5.18)

erbrachte hingegen hochsignifikante Unterschiede.

Pratherapeutisches Tumorstadium (UICC 2002)

uicc | uicc i uicc i uicC IV p
CEA[ug/ll| 1,7(1,4-2,2) 2,6 (2,3 - 3,6) 2,6(22-2,8) | 55(3,4-11,7) |0,0000
CA19-9 [kU/I]| 7,7 (4,8-10,0) | 11,1(9,0-14,4) | 9,8(7,1-12,3) | 11,7 (7,0-19,5) |0,2030

Tabelle 5.18 Pratherapeutische Tumormarker in Bezug zum préatherapeutischen UICC-Tumorstadium
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Innerhalb der Therapiegruppen fand sich eine signifikant unterschiedliche Verteilung in
Bezug auf die Tumorhdhe, die letztlich einen unterschiedlichen operativen Ansatz, d.h.

anteriore Resektion vs. Exstirpation, zur Folge haben sollten.

Die Interpretation der Tumorhodhe in Bezug auf die Grundgesamtheit gestaltete sich
unter Bezug auf Literaturdaten mit jeweils differentem Verteilungsmuster als schwierig.
Nachfolgende Tabelle 5.19 zeigt einen Vergleich mit Zahlen einer multizentrischen
Beobachtungsstunde des Zeitraums 2000 — 2004 ®, aus der eine unterschiedliche

Verteilung beider Zentren hervorgeht:

Tumorhohe ACL
0,0-3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9cm 12,0-16,0cm
Eigene Daten 47,6% 31,2% 18,1% 3,1%
Vergleichsdaten 20,5% 33,4% 46,1% -

Tabelle 5.19: Vergleich der Tumorhdhe ab ACL mit multizentrischen Referenzdaten

Erwartungsgemal lag zwischen den Therapiegruppen eine signifikant unterschiedliche
Verteilung in Bezug auf das pratherapeutische cUICC-Tumorstadium und entsprechend
den T-, N- und M-Kategorien vor. Aufgrund einer mdglichen Tumorregression infolge
der neoadjuvanten Therapie bzw. eines Tumorprogresses zwischen initialem Staging
und durchgefiihrter Operation konnte eine Bewertung des praoperativen Stagings unter
Berucksichtigung der definitiven Tumorklassifikation lediglich bei primé&r operierten

Patienten durchgefihrt werden.

Die Auswertung der Daten zeigte eine Abweichung zwischen klinischen(cUICC) und
pathologischen Tumorstadien (pUICC). In den Stadien UICC 1l [OR=1,1] und UICC IV
[OR=0,8] fanden sich im Gegensatz zu den Stadien UICC | [OR=1,4] und UICC I
[OR=0,5] hingegen kaum Unterschiede. Die Abweichung erklart sich am ehesten durch
ein Understaging in Bezug auf die N-Kategorie: Beziiglich der N-Kategorie zeigte sich
eine Korrekt-Klassifikationsrate [P(richtig klassifiziert)=(richtig klassifiziert / alle Falle)]
von P=62,3% bzw. der T-Kategorie von P=68,1% und somit, im Vergleich zur
Literaturdaten (N-Kategorie: 64%; T-Kategorie: 63%), eine durchschnittliche
Klassifikationsrate 2°. Als Ursache sind die Befunderhebung durch verschiedene
Untersucher, auch Ausbildungsassistenten, und ein Selektions-Bias hin zu niedrigen

Tumorstadien anzunehmen.
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5.11.3 Histopathologischer Befund / Tumorklassifikation der Patientengruppen

Therapiegruppe

Alle Patienten | Primaroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 2
Pathologischer Befund
Tumorstadium
uicCco 7,9% 0,0% 12,8% 8,8% 0,0000
UicCI 27,7% 37,7% 14,0% 31,4%
uiccll 26,4% 18,8% 30,2% 27,7%
UICC I 26,7% 27,5% 24,4% 27,7%
UICC IV 11,3% 15,9% 18,6% 4,4%
T-Kategorie
(y)pTO 8,6% 0,0% 14,0% 9,5% 0,0000
(y)pT1 5,5% 16,0% 0,0% 3,6%
(y)pT2 33,2% 39,1% 22,1% 37,2%
(y)pT3 45,9% 36,2% 53,5% 46,0%
(y)pT4 6,8% 8,7% 10,4% 3,7%
N-Kategorie
(y)pNO 65,4% 60,9% 60,5% 70,8% 0,1440
(y)pN1 24,0% 31,9% 27,9% 17,5%
(y)pN2 10,6% 7,2% 11,6% 11,7%
M-Kategorie
(y)MO 89,0% 84,1% 82,6% 95,6% 0,0030
(y)M1 11,0% 15,9% 17,4% 4,4%
R-Faktor (gesamt) nach Abschluss der Primaroperation
RO 85,3% 82,6% 76,7% 92,0% 0,0060
R1/2 14,7% 17,4% 23,3% 8,0%
Grading (pratherapeutisch)
G1 4,2% 4,4% 3,6% 4,4% 0,1090
G2 70,2% 62,3% 65,1% 77,4%
G3 25,6% 33,3% 31,3% 18,2%

Tabelle 5.20: Histopathologischer Befund / Tumorklassifikation der Patientengruppen

5.11.4 Operative Therapie und perioperativer Verlauf

Bis auf die Therapieintention, das Ergebnis ergab sich aus den Ausschlusskriterien der

durchgeflihrten Studien, zeigten die Parameter der operativen Therapie keine

relevanten Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengruppen. Die

Operationsdauer wurde von der Art des operativen Zugangsweges [p=0,0470], der
Tumorhothe ab ACL [p=0,0000] und dem Patientengeschlecht [p=0,0010] beeinflusst.
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Therapiegruppe

Alle Patienten | Primaroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 £
Operative Therapie
OP-Zugang (As-treated-Analyse)
konventionell 82,2% 78,3% 89,5% 79,6% 0,1030
laparoskopisch 17,8% 21,7% 10,5% 20,4%
Therapieintention
kurativ 88,4% 84,1% 80,2% 95,6% 0,0010
potentiell kurativ 8,2% 7,2% 15,1% 4,4%
palliativ 3,4% 8,7% 4,7% 0,0%
OP-Verfahren
Anteriore Resektion 65,4% 69,6% 57,0% 68,6% 0,1460
Exstirpation 34,6% 30,4% 43,0% 31,4%
OP-Dauer
Minuten| 329 (310-344) | 306 (275 -346) | 335(309-358) | 331(310-362) |0,0890

Tabelle 5.21: Daten der operativen Therapie der Therapiegruppen

5.12 Operatives Verfahren und Stomaversorgung

Bei neoadjuvanter Vortherapie erfolgte der operative Eingriff nach einer Therapiepause
von 4 — 6 Wochen (Radiochemotherapie) oder innerhalb von 5 Tagen nach
Therapieende (Radiotherapie). Vor dem Eingriff wurde, nach vorangegangenem
neoadjuvantem kombiniertem Therapieschema, ein Restaging durchgefuhrt.
Préaoperativ erfolgte eine orthograde Darmspulung z. B. mittels Clean-Prep®. Der
Eingriff selbst wurde nach intraventser Single-Shot-Antibiose mit 1,5 g Cefuroxim und
0,5 g Metronidazol durchgefuhrt. Entsprechend des intraoperativen Befundes wurde die
Intention der Operation festgelegt: (a) kurativ, d. h. lokal resektabler Tumor ohne
Vorliegen von Fernmetastasen; (b) potentiell kurativ, Tumor lokal resektabel mit primar
oder sekundar resektablen Organmetastasen; (c) palliativ, d. h. Tumor lokal nicht
komplett resektabel oder nicht komplett resektable Organmetastasen. Der Eingriff
erfolgte nach onkologischen Prinzipien in No-Touch-Isolation, mit zentraler Gefal3ligatur
der A. mesenterica inferior, bei hohem Rektumkarzinom als partielle mesorektale
Exzision (PME), bei mittleren und tiefen Karzinom als total mesorektale Exzision (TME)
und tumorfreiem Absetzungsrand von mindestens 2 cm kaudal des unteren
Tumorrandes (T3- und T4-Karzinome). Der Rektumstumpf wurde mit zytotoxischer

Losung gesplilt.
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Bei der anterioren Resektion erfolgte die Wiederherstellung der Kontinuitat im
Ermessen des Operateurs als Handanastomose in einschichtiger einreihiger
Einzelknopf-Technik oder mittels Zirkularstapler. Bei tiefer Anastomose erfolgte,
ebenfalls im Ermessen des Operateurs, ggf. die Anlage eines protektiven
doppellaufigen lleostoma im rechten Unterbauch. An die Anastomose wurde zumindest
eine flexible Silikon-Zieldrainage eingelegt. Eine transanale Schienung oder Drainage
der Anastomose erfolgte hingegen nicht. Der Bauchdeckenverschluss wurde
schichtweise durch fortlaufende Peritonealnaht, Faszienverschluss in
Einzelknopftechnik, subkutane Drainage, ggf. subkutane Adaptationsnahte und
Hautverschluss in Einzelknopftechnik durchgefihrt.

Im Falle einer Hartmann-Operation wurde das Rektum mit ausreichendem
Sicherheitsabstand nach aboral mittels Klammernahtgerat verschlossen und der Stumpf
Ubernéht. Es erfolgte abschlie3end die Anlage eines endstandigen Deszendo- oder
Transversostoma.

Bei der abdomino-perinealen Exstirpation wurde der perineale Akt in der Regel von
einem zweiten Operationsteam durchgefiihrt. Nach Vernahen des Anus wurde beim
Mann der Sphincter-Apparat spindelférmig, bei der Frau tropfenférmig ausgeschnitten.
Die Praparation durch den Beckenboden und entlang des kleinen Beckens erfolgte
unter manueller Kontrolle. Zum Ende der Operation erfolgte der Nahtverschluss des
Beckenbodens mit Einlage grof3lumiger Ablaufdrainagen. Der perineale Hautverschluss
wurde nach subkutaner Adaptation in Einzelknopftechnik mit monophilem Nahtmaterial
durchgefuhrt. Das definitive Stoma wurde an der praoperativ markierten Stelle unter

stumpfen Auseinanderdrangen des M. rectus abdominis angelegt.

Eine abdomino-perineale Exstirpation wurde bei 101 Patienten (34,6%) und eine
anteriore Resektion bei 191 Patienten (65,4%) durchgefuhrt [p=0,1460]. Insgesamt
erhielten 69,6% der Patienten eine kontinenzerhaltende Operation und 30,4% ein

definitives terminales Kolostoma.

Primare Stomaversorgung

Anteriore Resektion APRE

n=191 n=101

Kein Stoma 55,0% 1,0%
Protektives lleostoma 43,4% 13,9%
Definitives Stoma 1,6% 85,1%

Tabelle 5.22: Primére Stomaversorgung
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Bei 13 Patienten erfolgte nach Rektumexstirpation eine Wiederherstellung der
Kontinuitat mittels Anoproktoplastik als Neosphincter *°. Hierdurch erklart sich der

Prozentsatz von lediglich 85,1% mit definitivem Stoma in dieser Patientengruppe.

Das gewahlte Operationsverfahren variierte erwartungsgeman deutlich innerhalb der
Tumorhdhen (Tabelle 5.23). Wahrend der Anteil sphinctererhaltender Operationen bei
einer Tumorhohe = 4,0 cm zwischen 96,7% und 100,0% lag, betrug der Anteil bei einer
Tumorhdhe < 3,9 cm lediglich noch 33,8% [p=0,0000]. Bei Berticksichtigung der
Rekonstruktion des Sphincters als seromuskulére Manschette bei 15 Patienten
(Tumorhohe < 3,9 cm) verringerte sich der Anteil der Patienten mit primarem definitivem
endstandigen Bauchwandstoma selbst bei ultratiefem Rektumkarzinom von 64,7% auf
55,4%.

Tumorhohe ab ACL
<3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9cm 12,0-16,0cm
n=139 n=91 n=53 n=9 ?
Operationsverfahren
Anteriore Resektion 35,3% 96,7% 98,1% 100,0% 0,0000
APRE 64,7% 3,3% 1,9% 0%

Tabelle 5.23: Operatives Verfahren in Abhangigkeit von der Tumorhdhe (alle Patienten)

Die Subgruppenanalyse der neoadjuvant vorbehandelten Patienten zeigte eine nahezu
identische Verteilung (Tabelle 5.24).

Tumorhohe ab ACL
<3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9cm 12,0-16,0 cm
n=114 n=68 n=37 n=4 2
Operationsverfahren
Anteriore Resektion 36,0% 95,6% 97,3% 100,0% 0,0000
APRE 64,0% 4,4% 2,7% 0,0%
Tabelle 5.24: Operatives Verfahren in Abhangigkeit von der Tumorhdhe (neoadjuvant vorbehandelte Patienten)
Tumorhohe ab ACL
<3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9cm 12,0-16,0cm
n=139 n=91 n=53 n=9 P
Kontinenzerhalt
Ja 40,3% 86,8% 96,2% 77,8% 0,0000
Kolostoma 59,7% 13,2% 3,8% 22,2%

Tabelle 5.25: Kontinenzerhalt in Abhangigkeit von der Tumorhdhe, Endergebnis (Stand 08/2012)
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5.13 Technik der Anastomose

Bei 203 von 292 Patienten wurde eine Anastomose angelegt und die durchgefiihrte

Technik konnte aus den Unterlagen enthommen werden. Bei 29,1% erfolgte die

Verbindung als Handnaht und bei 70,9% als Klammernaht mittels Zirkularstapler

(Tabelle 5.26). Zwischen den Therapiegruppen fand sich ein signifikanter Unterschied

[p=0,0480].
Therapiegruppe
Alle Patienten | Primaroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=203 n=48 n=65 n=90 £
Technik der Anastomose
Handnaht 29,1% 29,2% 18,5% 36,7% 0,0480
Klammernaht 70,9% 70,8% 81,5% 63,3%

Tabelle 5.26: Technik der Anastomose

5.14 Neoadjuvante Therapie
In dem Zeitraum vom 01.04.2001 bis 30.04.2008 kamen unterschiedliche neoadjuvante
Therapiekonzepte zum Einsatz:

a) 25 Gray GHD uber 5 Tage, 5 x 5 Gray. Operative Therapie 3 —5 Tage
unmittelbar folgend (n=66).

b) 45 Gray GHD uber 5 Wochen, 5 x 1,8 Gy / Woche. Simultane Chemotherapie mit
5-FU als Bolus, ggf. in Kombination mit Folinsdure oder Leukovorin. Therapie
von Tag 1 - 5, Wiederholung Tag 29 — 33. Operative Therapie nach 5 -6
Wochen Rekonvaleszenz (n=70).

c) 50,4 Gray GHD uber 5 %2 Wochen, 5 x 1,8 Gy / Woche. Boost-Bestrahlung mit
Einengung des Bestrahlungsfeldes nach Erreichen von 45 Gy, 3 x 1,8 Gy.
Simultane Chemotherapie mit 5-FU als 24-Stunden-Dauerinfusion, Applikation
mittels Baxter-Pumpe. Dosierung 225 mg / QM KOF / Tag. Operative Therapie
nach 5 — 6 Wochen Rekonvaleszenz (n=87).

Die Bestrahlung erfolgte durch 18-MEV-Photonen-Energie nach Computersimulation
mittels Linearbeschleuniger in 3-Felder-Technik. Die Therapie wurde in der Regel, zur
Fernhaltung des Dunndarms aus dem Strahlenfeld, in Bauchlage unter Verwendung

eines ,belly boards" durchgefihrt.

Von der neoadjuvanten Gruppe erhielten 19,8% eine Radiotherapie und 80,2% eine

kombinierte Radio-Chemotherapie, von der Studiengruppe 35,8% bzw. 64,2%. Durch
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die deutlich hohere Anzahl von Patienten mit hypofraktionierter Therapie der
Studiengruppe (Tabelle 5.27) ergab sich ein signifikanter Unterschied ([OR=1,8];
[p=0,0110]).

Die Art der neoadjuvanten Therapie wurde hingegen nicht von der Tumorhdhe ab ACL
beeinflusst [p=0,3690].

Dosis Radiatio
25,0 Gy 45,0 Gy 50,4 Gy
n=66 n=70 n=87 P
Therapiegruppe
Neoadjuvans 19,8% 33,7% 46,5% 0,0330
Studiengruppe 35,8% 29,9% 34,3%

Tabelle 5.27: Dosen der Radiatio der Therapiegruppen

5.15 Operative Qualitatskontrolle
Nach der Entnahme des Resektats wurde am nativen nicht aufgespannten Préparat die
Sichtkontrolle mit Einstufung der Qualitdt der mesorektalen Exzision nach der

Klassifikation des britischen Medical Research Council (Quirke 1998) “? durchgefiihrt.

e Qualitatsgrad 1 (,poor“): Mesorektum irregular, mit bis maximal 1 cm? groRen
Defekten oder Inzision der Muscularis propria; unregelmagiger zirkumferentieller
Resektionsrand mit geringer Menge von Mesorektum und wenig Sicherheitsabstand
an der Vorderseite;

e Qualitatsgrad 2 (,suboptimal®): maRige Menge des Mesorektums mit einiger
UnregelmaRigkeit; maRiges distales Coning kann vorhanden sein;

e Qualitatsgrad 3 (,optimal“): gute Menge des Mesorektums, glatte Oberflache, guter

Sicherheitsabstand, kein Coning.

Bei den Studienpatienten erfolgte durch Injektion von Chinatusche in die A. rectalis
inferior die Dokumentation des Qualitdtsgrades der TME (Sterk et al. 2000).

Anhand des Operationsberichtes und des pathologischen Befundes war bei lediglich 99
von 292 Patienten (33,9%) der Qualitatsgrad der TME retrospektiv sicher eruierbar
(Tabelle 5.28). Anfragen an das pathologische Institut beztglich der fehlenden Daten
blieben unbeantwortet. Eine sinnvolle statistische Auswertung in Bezug auf
Therapiegruppen oder anderer Parameter war aufgrund der zum Teil geringen Fallzahl

nicht maglich.
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Qualitat der TME OPTIMUM GOOD POOR

56,6% 31,3% 12,1%

Tabelle 5.28: Qualitatsgrad der TME

5.16 Postoperativer Therapiestandard

Nach Beendigung der Operation wurde der Patient intensivmedizinisch Uberwacht. In
Absprache mit dem Operateur erfolgte die Festlegung des weiteren Vorgehens
bezuglich antibiotischer Therapie und Alimentation. Nach Stabilisierung der
Vitalparameter erfolgte die Verbringung auf die periphere Station. Nach einsetzender
Darmtatigkeit wurde der schrittweise adaptierte Kostaufbau begonnen. Die Kontrolle der
Wunden, der Drainagequalitat und ggf. des Stomas erfolgte zweimal taglich im Rahmen
der Morgen- und Nachmittagsvisite. Die Zieldrainage wurde bei unkompliziertem Verlauf
zwischen dem 7. und 9. postoperativen Tag nach Riicksprache mit dem Operateur
entfernt. Der Zug des Fadenmaterials erfolgte nach dem 10. postoperativen Tag in der
Regel noch im Verlauf des stationaren Aufenthaltes.

5.17 Stationare Liegedauer

Zum Ausschluss von Abweichungen (z. B. zeitliche Lange des préaoperativen Stagings
oder Dauer einer vorangehenden Radiotherapie) wurde als Aufenthaltsdauer die
postoperative Aufenthaltsdauer festgelegt. Hierbei wurde unterschieden zwischen einer
primaren Aufenthaltsdauer (Operationstag bis Entlassungstag) und einer sekundéaren
Aufenthaltsdauer (Tag einer mdglichen stationaren Wiederaufnahme aufgrund einer
postoperativen Komplikation bis zum Tag einer erneuten stationaren Entlassung). Als
Wiederaufnahme definiert wurden alle stationaren Aufnahmen bis 30 Tage nach der
vorangegangenen stationaren Entlassung aufgrund einer mit dem Voraufenthalt in
Verbindung stehenden Komplikation. Die Gesamtaufenthaltsdauer ergab sich aus der

Summe der priméren Liegedauer und der sekundaren Aufenthalte.

Als intensivstationare Liegedauer wurde eine primare Liegedauer (Zeitpunkt
postoperativ bis Rickverlegung auf die periphere Station) von sekundéaren Liegedauern
unterschieden (jede erneute intensivmedizinische Aufnahme bis zur Rickverlegung auf
die periphere Station). Einbezogen wurden ebenfalls erneute intensivmedizinische
Aufnahmen im Zusammenhang mit einer stationaren Wiederaufnahme nach o. g.
Kriterien. Die intensivmedizinische Gesamtaufenthaltsdauer ergab sich aus der Summe
der primaren Liegedauer und der sekundaren Aufenthalte.
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Therapiegruppe

Alle Patienten | Primaroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 £
Primare Aufenthaltsdauer
Stationar post-OP | 17,0 (15,0 - 18,0) | 16,0 (13,0 - 18,2) | 18,0 (15,0 - 20,5) | 16,0 (14,0 - 18,0) | 0,1900
Intensivstation| 5,0 (4,0-5,0) 5,0(4,0-7,0) 5,0(4,0-6,0) 5,0(4,0-6,0) |0,6850
Gesamtaufenthaltsdauer
Stationar post-OP | 18,0 (17,0 - 20,0) | 18,0 (15,0 - 21,0) | 20,0 (17,0 - 27,5) | 18,0 (15,0 - 21,0) | 0,2360
Intensivstation| 5,0 (5,0-6,0) 5,0(4,0-7,0) 5,0(4,0-6,0) 5,0(5,0-6,0) |0,6070

Tabelle 5.29: Postoperative stationare Aufenthaltsdauer

5.18 Mortalitat

Die Mortalitdt wurde als Krankenhausmortalitat definiert. Von den 292 Patienten

verstarben drei Patienten (1,0%) im Verlauf des stationéaren Aufenthaltes: zwei

Patienten im kardiogenen Schock infolge eines transmuralen Myokardinfarktes und ein

Patient an den Folgen eines Zweitkarzinoms.

Therapiegruppe

Alle Patienten | Primdroperation Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 2
Krankenhaus-Mortalitat
IA| 1,0% 2,9% | 1,2% | 0,0% /.

Tabelle 5.30: Krankenhausmortalitat

Eine statistische Auswertung unter Bezug auf die verschiedenen Therapiegruppen war

aufgrund der geringen Fallzahl nicht méglich.

5.19 Adjuvante Therapie

Nach Vorliegen des histologischen Ergebnisses erfolgte die Wiedervorstellung der

Fallgeschichte im interdisziplinaren Tumor-Board. Im Falle einer vorangegangenen

neoadjuvanten Therapie bestand die Indikation zur adjuvanten Therapie gemaf

Protokoll. Im Fall der intraoperativen und / oder histologisch gesicherten Diagnose eines

metastasierten Tumorleidens erfolgte, bei potentiell kurativ operativem Ansatz, nach

etwa 4-wochiger hauslicher Roborierung die Wiederaufnahme des Patienten zur

zweizeitigen Metastasen-Resektion. Bei fraglicher Resektabilitéat erfolgte, mit

Zielsetzung eines Downstagings, die Durchfiihrung einer Induktions-Chemotherapie.

Bei Tumorprogress wurde die Therapie in palliativer Intention weitergefuhrt, im Fall

einer, zumindest partiellen, Remission der Patient, sofern technisch mdglich, der

operativen Therapie zugefihrt. Bei histologisch lokal fortgeschrittenem Tumorleiden
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wurde, bei fehlender Vortherapie, die Empfehlung zur adjuvanten Radiochemo-
Therapie ausgesprochen.

5.20 Kontinenz

Im Rahmen der Tumornachsorge erfolgte mit der speziellen Tumoranamnese bei allen
Patienten ohne Stoma die Erfassung des Kontinenzstatus. Hierzu wurde zunéchst eine
grobe Erfassung anhand des Williams-Scores durchgefiihrt. Bei Hinweisen auf eine
Kontinenzstérung wurde die ausfuhrlichere Stuhlanamnese mittels des Kelly-
Holschneider-Scores in der Modifikation nach Herold erhoben. Dieser Score beinhaltet
die Beurteilungskriterien Stuhlhaufigkeit, Stuhlkonsistenz, Sensibilitat, Diskrimination,
Warnungsperiode, Stuhlschmieren, erschwerte Entleerung und Einnahme von
Antidiarrhoika. Jeder Frage wird ein bestimmter Punktewert zugeordnet: die Summe der
Punktewerte ergibt den Kontinenzscore. Definitionsgemal liegt bei 16 — 12 Punkten
eine vollstandige Kontinenz, bei 11 — 7 Punkten eine eingeschrankte Kontinenz und bei

6 — 0 Punkten eine Inkontinenz vor ' &,

5.21 Tumorrezidiv

Ein Lokalrezidiv wurde definiert als bildgebend und / oder histologisch gesicherter, im
postoperativen Verlauf neu aufgetretener Tumor im kleinen Becken mit Beziehung zum
ehemaligen Operationsgebiet. Ein Tumorrezidiv wurde definiert als Lokalrezidiv oder als
das Auftreten von Fernmetastasen ohne Anhalt fir eine metachrone zweite
Tumorerkrankung. Das rezidivfreie Intervall (Disease Free Survival [DFS]) wurde als
Zeit zwischen der operativ bedingten Tumorfreiheit und dem bestétigten Rezidiv

definiert °2.

5.22 Uberleben

Anfang August 2012 erfolgte die letztmalige Verlaufskontrolle der eingeschlossenen
Patienten. Wenn sich die Patienten nicht in der eigenen Nachsorge befanden und auch
nicht telefonisch zur Wahrnehmung eines Nachsorge-Termins motiviert werden
konnten, wurden die Hausarzte telefonisch oder schriftlich zu dem Patienten um
Auskunft befragt. Hierbei wurde das Datum des letzten Kontakts zum Patienten, der
Tumorstatus (tumorfrei / Tumorrezidiv), der Vitalstatus (lebend / tod) und ggf. die
Todesursache (tumorbedingt / andere Griinde) eruiert. Konnten sowohl Patient als auch
Hausarzt nicht kontaktiert werden, erfolgte die Klassifikation als ,lost to follow up®.
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Ansonsten ergaben sich die Situationen: Tumorfrei, Tumorrezidiv oder Tod. Als
Uberlebensintervall wurde die Zeit zwischen Operationsdatum und Tod bzw. letztem

lebenden Kontakt festgelegt.

Folgende Parameter werden bestimmt:

e Gesamtuberleben (Overall Survival = OAS)
e Tumorspezifische Uberleben (Disease Specific Survival = DSS)

e Tumorfreies Uberleben (Disease Free Survival = DFS)

Die Analyse der einzelnen Parameter erfolgte unter Beriicksichtigung von:

e TNM-Klassifikation: pUICC, pT-Kategorie, pN-Kategorie, pM-Kategorie

e Tumor-spezifischer Daten: Residualklassifikation, Grading, Lymphangioinvasion,
Venoleninvasion, Tumorhdhe ab ACL

e Patienten-bezogener Daten: Alter (25 — 49 Jahre, 50 — 74 Jahre, 75 — 99 Jahre),
Geschlecht, ASA-Score, HELIOS Risiko-Score

e Internistischer Vorerkrankungen (Tabelle 5.16)

e Perioperativer Faktoren: OP-Zugang, Therapieintention, OP-Verfahren, Adjuvanter
Chemotherapie

e Perioperativer Komplikationen: intraoperative, allgemeine postoperative und
spezielle postoperative Komplikationen

Tabelle 5.31 zeigt das Uberleben der einzelnen Therapiegruppen nach den Kriterien der
DKG unter Ausschluss von Patienten mit vorausgegangenem Tumor und Vorliegen

eines Stadium 1V.

Uberleben Alle:j;c;e(;lten Prlma;(iigratlon Neo:c:jSu6vans Studrlirlgzr:ppe 0}
Uberleben, alle Daten bezogen auf 60 Monate
Overall Survival 77,3% 69,8% 61,6% 86,8% 0,0000
Disease Specific Survival 85,4% 83,4% 67,6% 94,0% 0,0000
Disease Free Survival 78,4% 84,3% 58,1% 85,3% 0,0000

Tabelle 5.31: Uberleben (Kaplan-Meier-Schatzer) nach Kriterien der DKG
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6 Ergebnisbeschreibung

6.1 Perioperative Komplikationen

Perioperative Komplikationen treten nach Rektumresektion mit einer Wahrscheinlichkeit
bis Uber 50% und damit haufig auf. Fir den weiteren Verlauf des Patienten sind ein
zeitnahes adaquates und zielgerichtetes Management entscheidend. GemaR Literatur
ist mit einem hdheren Auftreten nach neoadjuvanter Therapie zu rechnen. Es erfolgte
eine Analyse der Gesamtzahl der Patienten (n=292) mit Abgleich zwischen den unter
5.11 definierten Patientengruppen. Unterschieden wurde zwischen dem intraoperativen
und postoperativen Auftreten und beim postoperativen Auftreten nach allgemeinen und

speziellen, chirurgisch bedingten, Komplikationen.

6.2 Intraoperative Komplikationen

Unter Erfassung von Mehrfachnennungen traten bei 18,8% aller Patienten
intraoperative Komplikationen auf. Zwischen den Therapiegruppen fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in Art und Anzahl der Komplikationen (Tabelle 6.1). Aufgrund
der Patientenanzahl war bei Komplikationen mit einem Auftreten unterhalb von 2,0%

keine statistische Auswertung zwischen den Patientengruppen mehr maglich.

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Intraoperative Komplikationen

Haufigkeit Komplikation 18,8% 17,4% 19,8% 19,0% 0,9300
Resektion / Anastomose 5,5% 7,3% 4,7% 5,1% 0,7530
Verletz. Nachbarorgane 5,5% 1,5% 4,7% 8,0% 0,1360
Nachresektion 4,1% 2,9% 2,3% 5,8% 0,3690
Tumorperforation 2,4% 4,4% 2,3% 1,5% 0,4410
Sonstige Kompl. 2,1% 1,5% 4,7% 0,7% 0,1220

Blutung > 2 EK's 0,7% 0,0% 1,2% 0,7% J.

Abbruch der Operation 0,7% 1,5% 0,0% 0,7% .J.

Tabelle 6.1: Intraoperative Komplikationen, Vergleich der Therapiegruppen

Unter Anwendung der Regel von Pareto beschrankte sich die Auswertung auf 80% der

haufigsten Ereignisse (bis 15,6%):

a) Komplikationen bei der Resektion / Anlage der Anastomose traten bei 16

Patienten (5,5% bezogen auf die Grundgesamtheit) auf. Urséchlich hierfir waren
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uberwiegend Fehlfunktionen des Klammernahtgeréates, technisch aufwendige
Préaparationen bei ausgedehnter Tumorlast und Blutungsneigung unter
therapeutischer Antikoagulation.

b) Eine Verletzung von Nachbarorganen trat bei 16 Patienten (5,5%) auf. Hierbei
standen Verletzungen des Darmes und Milzverletzungen an erster Stelle, gefolgt
von Verletzungen des inneren Genitales (Ovar / Uterus / Vagina / Dc. Deferens)
sowie der Harnwege.

c) Eine Nachresektion von Darm wurde bei 12 Patienten (4,1%) entweder aufgrund
eingeschrankter Durchblutung des aboralen Schenkels, unvollstandiger
Anastomosenringe oder unzureichendem oralem / aboralem Sicherheitsabstand
erforderlich.

d) Eine akzidentielle intraoperative Tumorperforation, damit zumindest eine R1-
Resektion, erfolgte bei 7 Patienten (2,4%). Ursé&chlich hierfir waren tberwiegend
aufwendige Praparationen bei lokal fortgeschrittenen Tumoren.

In univarianten Analysen unter Beriicksichtigung internistischer Vorerkrankungen
(Tabelle 5.16) zeigten sich die Pravalenz eines arteriellen Hypertonus (JOR=1,8];
[p=0,0190]), der OP-Zugang (konventionell vs. laparoskopisch: [OR=3,7]; [p=0,0080])
sowie die intraoperative Anlage eines Stoma (lleostoma [OR=3,3] / Kolostoma
[OR=2,5]; [p=0,0020]) als unabhangige Risikofaktoren flr das Auftreten intraoperativer
Komplikationen. OP-Verfahren [p=0,9250], Geschlecht [p=0,9390], Tumorhthe ab ACL
[p=0,7900], Neoadjuvante Vortherapie [p=0,7260] und applizierte Strahlendosis
[p=0,9350] sowie pUICC-Tumorstadium [p=0,3730] konnten in jeweils univarianter

Analyse als Risiko ausgeschlossen werden.

Die Detailanalyse erbrachte bzgl. eines arteriellen Hypertonus ein héheres Auftreten

einer intraoperativen Blutung [p=0,0050] und bzgl. der Anlage eines Stomas vermehrt

aufgetretene Verletzungen von Nachbarorganen [p=0,0060] und Komplikationen bei der

Anlage der Anastomose [p=0,0010].

6.3 Allgemeine postoperative Komplikationen

Unter Erfassung von Mehrfachnennungen traten bei 24,7% aller Patienten allgemeine
postoperative Komplikationen auf. Abgesehen von dem Auftreten einer Pneumonie
[p=0,0010] fanden sich zwischen den Therapiegruppen keine signifikanten

Unterschiede in Art und Anzahl der Komplikationen (Tabelle 6.2). Aufgrund der
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Patientenanzahl war bei Komplikationen mit einem Auftreten unterhalb von 2,0% keine

statistische Auswertung zwischen den Patientengruppen mehr maoglich.

Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [P}
Allgemeine postoperative Komplikationen
Haufigkeit Komplikation 24,7% 26,1% 23,3% 24,8% 0,9190
kardiale Kompl. 4,8% 4,4% 5,8% 4,4% 0,8700
neurologische Kompl. 4,8% 5,8% 2,3% 5,8% 0,4430
Harnwegeinfekt 4,5% 5,8% 4,7% 3,7% 0,7750
Sepsis 4,5% 5,8% 3,5% 4,4% 0,7850
Fieber > 2 Tage (FUO) 4,1% 4,4% 3,5% 4,4% 0,9420
Erguss / Atelektase 3,4% 4,4% 3,5% 2,9% 0,8670
Pneumonie 2,7% 8,7% 2,3% 0,0% 0,0010
Beatmung > 72 h 1,4% 2,9% 0,0% 1,5% J.
ZVK-/Port-/PDK-Infekt 1,4% 2,9% 2,3% 0,0% J.
Reanimation 1,0% 1,5% 2,3% 0,0% J.
Exitus 1,0% 1,2% 2,9% 0,0% J.
TVT + LAE 1,0% 0,0% 0,0% 2,2% J.
Multiorganversagen 0,7% 1,5% 0,0% 0,7% J.
ABX assoziierte Diarrhoe 0,3% 0,0% 1,2% 0,0% .J.
Sonstige Kompl. J. .J. J. .J. .J.

Tabelle 6.2: Allgemeine postoperative Komplikationen, Vergleich der Therapiegruppen

Unter Anwendung der Regel von Pareto beschrankte sich die Auswertung auf 80% der

haufigsten Ereignisse (bis 19,5%):

a) Bei 14 Patienten (4,8%) traten, uberwiegend postoperativ, kardiale

Komplikationen wie hypertensive Entgleisungen, Herzrhythmusstérungen sowie

akute Koronarsyndrome auf. Zwischen den Therapiegruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied [p=0,8700].
b) Ebenfalls bei 14 Patienten (4,8%) traten neurologische Komplikationen,

Uberwiegend delirante Durchgangssyndrome auf. Zwischen den

Therapiegruppen ergab sich [p=0,4430] kein signifikanter Unterschied.

c) Bei 13 Patienten (4,5%) traten behandlungsbedurftige Harnwegeinfekte ohne

klinische Zeichen einer schweren Sepsis auf. Zwischen den Therapiegruppen

ergab sich kein signifikanter Unterschied [p=0,7750].

d) Ebenfalls bei 13 Patienten (4,5%) traten schwere septische Komplikationen bis

hin zum septischen Schock auf. Dieser endete fur 2 Patienten (0,7%) im

61




septischen Multiorganversagen. Zwischen den Therapiegruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied [p=0,7850].

e) Pulmonale Komplikationen in Form eines Ergusses oder einer Atelektase, unter
Ausschluss interventionspflichtiger pulmonaler Infekte (2,7%), traten bei 10
Patienten (3,4%) auf. Zwischen den Therapiegruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied [p=0,8670].

In univarianten Analysen unter Berilicksichtigung internistischer Vorerkrankungen
(Tabelle 5.16) zeigte sich lediglich die Pravalenz eines Diabetes mellitus als
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten allgemeiner postoperativer Komplikationen
([OR=1,8]; [p=0,0090]). Vorbeschriebene Faktoren wie OP-Verfahren [p=0,2250], OP-
Zugang [p=0,9500], Geschlecht [p=0,5440], ASA-Score [p=0,1739], Tumorhdhe ab ACL
[p=0,4680], Neoadjuvante Vortherapie [p=0,7530] und applizierte Strahlendosis
[p=0,3740], pUICC-Tumorstadium [p=0,8200] sowie Anlage eines Stomas [p=0,4910]

konnten in jeweils univarianter Analyse als Risiko ausgeschlossen werden.

In der Detailanalyse traten bei Vorliegen eines Diabetes mellitus signifikant haufiger

pulmonologische Komplikationen wie Pleuraergtisse oder Atelektasen (JOR=1,3];
[p=0,0410]) auf.

6.4 Spezielle postoperative Komplikationen

Unter Erfassung von Mehrfachnennungen traten bei 60,6% aller Patienten spezielle
postoperative Komplikationen auf. Aufgrund der klinischen Relevanz und der
Komplexitat der Komplikation erfolgte die Analyse der postoperativen Anastomosen-
Insuffizienz gesondert in Abschnitt 6.5. Abgesehen von einem grenzwertigen Befund
des Eintretens eines Infektes der Laparotomiewunde [p=0,0580] fanden sich zwischen
den Therapiegruppen keine signifikanten Unterschiede in Art und Anzahl der
Komplikationen (Tabelle 6.3, Tabelle 6.4). Aufgrund der Patientenanzahl war bei
Komplikationen mit einem Auftreten unterhalb von 1,7% keine statistische Auswertung

zwischen den Patientengruppen mehr moglich.
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Therapiegruppe

Alle Patienten |Priméaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Spezielle postoperative Komplikationen: Anteriore Resektion und Rektumexstirpation
Haufigkeit Komplikation 60,6% 59,4% 57,0% 63,5% 0,6070
Harnentleerungsstorung 12,0% 8,7% 12,8% 13,1% 0,6270
Infekt Laparotomie 9,9% 17,4% 7,0% 8,0% 0,0580
lleus 7,5% 4,4% 10,5% 7,3% 0,3540
Abszess Abdomen 6,9% 4,4% 7,0% 8,0% 0,6130
HF-lleostoma (alle) 5,1% 2,9% 9,3% 3,7% 0,1110
(1S) 15,6% 18,2% 22,2% 11,1% 0,4410
retrorektaler Abszess 4,1% 4,4% 3,5% 4,4% 0,9420
Darmatonie 3,1% 4,4% 0,0% 4,4% 0,1440
Diffuse Peritonitis 3,1% 4,4% 3,5% 2,2% 0,6760
Nachblutung 2,7% 4,4% 0,0% 3,7% 0,1720
Wundheilungsstorung 2,4% 1,5% 2,3% 2,9% 0,8080
Kolonnekrose 1,7% 2,9% 1,2% 1,5% 0,6760
Platzbauch 1,4% 1,5% 2,3% 0,7% J.
Fistel 1,4% 1,5% 2,3% 0,7% J.
Stumpfinsuffizienz 0,3% 0,0% 1,2% 0,0% .J.
Sonstige Kompl. 4,8% 4,4% 3,5% 5,8% 0,7120
Tabelle 6.3: Spezielle postoperative Komplikationen, Vergleich der Therapiegruppen (AR + APRE)
Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=94 n=17 n=34 n=43 [P}
Spezielle postoperative Komplikationen: Rektumexstirpation
Sakrale Wundinfektion 12,0% 8,7% 12,8% 13,1% 0,0680
Kolostomie Kompl. 4,3% 5,9% 5,9% 2,3% J.

Tabelle 6.4: Spezielle postoperative Komplikationen, Vergleich der Therapiegruppen (APRE)

Unter Anwendung der Regel von Pareto beschrankte sich die Auswertung auf 80% der

haufigsten Ereignisse (bis 48,5%):

a) Bei 35 Patienten (12,0%) traten postoperativ Harnblasenentleerungsstérungen

auf, die bei 29 Patienten im Verlauf komplett riicklaufig war. Bei 6 Patienten

(2,1%) zeigte sich eine anhaltende Schadigung, die zur dauerhaften

transurethralen oder suprapubischen Harnableitung fiihrte. Zwischen den

Therapiegruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied [p=0,6270].
b) Eine sakrale Wundinfektion trat bei 31 Patienten (10,6% der Grundgesamtheit)

auf. Der Anteil betrug in der Bezugsgruppe einer durchgefiihrte Exstirpation
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d)

(n=94) 33,0%. Eine operative Wundrevision mit / ohne VAC-Therapie wurde bei
19 Patienten (61,3%) erforderlich. Zwischen den Therapiegruppen zeigte sich ein
grenzwertig signifikanter Unterschied zu Gunsten der Primaroperation
[p=0,0680].

Eine Infektion der (Mini)-Laparotomiewunde trat bei 29 Patienten (9,9%) auf.
Zwischen den Therapiegruppen zeigte sich ein grenzwertig signifikanter
Unterschied zu Ungunsten der Primaroperation [p=0,0680], jedoch kein
Unterschied in Hinsicht auf den tatsachlichen operativen Zugangsweg
[p=0,2680].

Ein interventionspflichtiger postoperativer lleus trat bei 22 Patienten (7,5%) auf.
Bezuglicher der Therapiegruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
[p=0,3540], in der univarianten Analyse fand sich jedoch das Vorhandensein
eines Stomas als unabhangiger Risikofaktor [p=0,0030].

Intraabdominale oder retrorektale Abszesse traten postoperativ bei 32 Patienten
(11,0%) auf, hiervon intraabdominale Abszesse bei 20 Patienten (6,9%) und
retrorektale Abszesse bei 12 Patienten (4,1%). Zwischen den Therapiegruppen
zeigte sich keine Unterschiede [p=0,6130] bzw. [p=0,9420].

In univarianten Analysen unter Berilicksichtigung internistischer Vorerkrankungen
(Tabelle 5.16) zeigte sich die Pravalenz einer neurologischen Erkrankung als

grenzwertig unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten spezieller postoperativer
Komplikationen ([OR=1,3]; [p=0,0520]). Signifikante Unterschiede ergaben sich in

Hinblick auf OP-Verfahren (APRE vs. AR: [OR=1,3]; [p=0,0210]), Anlage eines Stoma
(leostoma [OR=1,2] / Kolostoma [OR=1,4]; [p=0,0270]) und Auftreten intraoperativer
Komplikationen ([OR=1,4]; [p=0,0080]). Weitere beschriebene Faktoren wie OP-Zugang

[p=0,9500], Geschlecht [p=0,4430], Alter [p=0,8530], ASA-Score [p=0,2490],
Tumorhdhe ab ACL [p=0,8160], Neoadjuvante Vortherapie [p=0,8880], applizierte
Strahlendosis [p=0,5990] und pUICC-Tumorstadium [p=0,6220] konnten in jeweils
univarianter Analyse als Risiko ausgeschlossen werden.

In der Detailanalyse zeigten Patienten mit neurologische Erkrankungen signifikant

haufiger Wundinfekte [OR=2,0]; [p=0,0230]. Durch das Operationsverfahren (APRE vs.

AR) ergaben sich signifikante Unterschiede bezuglich von Stomakomplikationen

(JOR=8,4]; [p=0,0210]), einer ischamischen Kolonnekrose (JOR=8,4]; [0,0210]), einer



Peritonitis ((OR=4,6]; [p=0,0360]), von Wundinfekten / Wundheilungsstérungen
(JOR=3,8]; [p=0,0000]) und eines postoperativen lleus ([OR=2,5]; [p=0,0200]) zu

Ungunsten einer APRE. Die Anlage eines Stoma ergab signifikante Unterschiede bzgl.

eines postoperativen lleus ((OR=11,9]; [p=0,0060]), einer akuten Fasziendehiszenz

(Kolostoma [OR=4,5]; [p=0,0100]) und von Wundinfekten / Wundheilungsstérungen

(Kolostoma [OR=4,4]; [p=0,0000]). Nach Auftreten intraoperativer Komplikationen

fanden sich signifikant haufiger Wundinfekte und Wundheilungsstérungen ([OR=2,1];

[p=0,0010]).

6.5 Anastomosen-Insuffizienzen

Bei 188 von 292 Patienten (64,4%) erfolgte eine anteriore Rektumresektion mit

Wiederherstellung der Kontinuitat. Hiervon erhielten 83 Patienten (44,1%) ein

doppellaufiges protektives lleostoma im Rahmen des Primareingriffs mit deutlichem

Unterschied in Bezug zur Tumorhohe (Tabelle 6.5).

Tumorhohe ab ACL

0,0-3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9 12,0-16,0 cm o]
n=45 n=83 n=52 n=8 >
Protektives lleostoma 84,4% 37,4% 23,1% 25,0% 0,0000

Tabelle 6.5: Anlage eines protektiven lleostoma in Abhangigkeit von der Tumorhéhe (Primaroperation)

Eine Anastomosen-Insuffizienz trat bei 25,5% aller Patienten auf, signifikante

Unterschiede fanden sich weder in Bezug auf die Therapiegruppen [p=0,7930] (Tabelle

6.6) noch in Hinsicht auf die Anlage eines protektiven lleostoma [p=0,1580] (Tabelle

6.7, Tabelle 6.8).

Therapiegruppe
Grad der Insuffizienz Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=188 n=48 n=46 n=94 [p]
AlA/B/C 25,5% 27,1% 21,7% 26,6% 0,7930
Al Grad A 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Al Grad B 9,0% 8,3% 10,9% 8,5%
Al Grad C 16,5% 18,8% 8,7% 19,2%

Tabelle 6.6: Haufigkeit und Schweregrad aller Patienten nach AR mit Wiederherstellung der Kontinuitat
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Therapiegruppe
Grad der Insuffizienz Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=83 n=11 n=27 n=45 [Pl
Al A/B/C 20,5% 18,2% 22,2% 20,0% 0,9550
Al Grad A 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Al Grad B 14,5% 18,2% 22,2% 8,9%
Al Grad C 6,0% 0,0% 0,0% 11,1%
Tabelle 6.7: Haufigkeit und Schweregrad nach AR mit Wiederherstellung der Kontinuitét mit protektivem IS
Therapiegruppe
Grad der Insuffizienz Alle Patienten |Priméaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=105 n=37 n=19 n=49 [Pl
AlA/B/C 29,5% 29,7% 21,1% 32,7% 0,6420
Al Grad A 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Al Grad B 4,8% 5,4% 0,0% 6,1%
Al Grad C 24,8% 24,3% 21,1% 26,5%

Tabelle 6.8: Haufigkeit und Schweregrad nach AR mit Wiederherstellung der Kontinuitat ohne protektives. 1S

Insuffizienzen Grad A wurden nicht beobachtet, da jeder Verdacht bzw. jede Diagnose
einer Insuffizienz ein endoskopisch-therapeutisches Regime nach sich zog. Der Antell
der Insuffizienzen Grad B betrug 9,0%, der von Grad C (symptomatische
operationspflichtige Insuffizienzen) 16,5%. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf die Therapiegruppe, jedoch zeigten sich in Bezug auf die
Anlage eines protektiven lleostoma und dem Grad der Insuffizienz (Tabelle 6.9), somit
der Reoperationsrate, signifikante Unterschiede [p=0,0003]. Eine detaillierte
Auswertung des Auftretens einer Anastomosen-Insuffizienz in Hinsicht auf die
intraoperative Anlage eines doppellaufigen findet sich als Subgruppenanalyse in
Abschnitt 6.11.

Insuffizienzgrad
Anlage eines protektiven
Al Al Grad B Al Grad C
lleostoma [p]
n=48 n=17 n=31
Protektives lleostoma 35,4% 70,6% 16,1% 0,0003
kein lleostoma 64,6% 29,4% 83,9%

Tabelle 6.9: Schweregrad der Al in Abhangigkeit vom Vorhandensein eines protektiven lleostoma

Die Auswertung vorbeschriebener Risikofaktoren der Insuffizienz zeigte keine
Unterschiede bzgl. Alter [p=0,0920], Geschlecht [p=0,8370], Technik der Anastomose
[p=0,2010], Tumorhéhe ab ACL [p=0,6010], neoadjuvante Vorbehandlung [p=0,7750],
applizierter Strahlendosis [p=0,0920] noch Ho6he der Anastomose [p=0,3110].
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Univariante Analysen unter Beriicksichtigung internistischer Vorerkrankungen (Tabelle
5.16) ergaben fiur Patienten mit Vorerkrankungen signifikant haufiger eine postoperative

Anastomosen-Insuffizienz ([OR=2,0]; [p=0,0320]). Die Pravalenz eines arteriellen

Hypertonus ([OR=1,7]; [p=0,0290]) sowie eines Diabetes mellitus (JOR=1,8];
[p=0,0470]) zeigten sich als unabhangige Risikofaktoren. In der Analyse des

Insuffizienzgrades (B / C) konnte keine internistische Vorerkrankung als unabhéangige

Risikofaktoren identifiziert werden.

6.6 Uberleben

Die Ergebnisqualitat als definitiver Qualitatsindikator wird durch das Gesamttberleben

(Tabelle 6.10) (Overall Survival = OAS), das tumorspezifische Uberleben (Disease

Specific Survival = DSS) und das rezidivfreie Uberleben (Disease Free Survival = DFS)

(Tabelle 6.11) beschrieben. Es erfolgte eine Auswertung aller unter 5.11 beschriebenen

Patienten.
Therapiegruppe
Alle Patienten | Primaroperation | Neoadjuvans Studiengruppe o]
n=292 n=69 n=86 n=137 >
Survival (Prozentsatz bezogen auf 60 Monate)
Uberleben (Monate) | 65,0 (60,0 - 67,0) | 64,0 (47,4 - 72,2) | 54,5 (45,9 - 66,0) | 67,0 (64,0 - 73,0) | 0,0050
OAS (Prozent) 71,5% 62,0% 56,1% 85,8% 0,0000
DSS (Prozent) 78,6% 72,9% 60,0% 93,0% 0,0000
Tabelle 6.10: Uberleben (OAS / DSS)
ErwartungsgemafR lag das tumorspezifische Uberleben (DSS) liber dem
Gesamtuberleben (OAS). Die Neoadjuvante Therapiegruppe zeigte eine deutlich
geringe Uberlebensrate als die der Studiengruppe [p=0,0000].
Therapiegruppe
Alle Patienten | Primaroperation | Neoadjuvans Studiengruppe o]
n=247 n=57 n=66 n=126 ?
Disease Free Survival (Prozentsatz bezogen auf 60 Monate)
Uberleben (Monate) | 56,5 (50,8 - 59,2) [ 59,0 (37,2 - 67,0) | 34,5 (19,0 - 52,6) | 60,0 (58,0 - 65,0) | 0,0000
DFS (Prozent) 71,9% 70,1% 51,7% 85,1% 0,0000

Tabelle 6.11: Uberleben (DFS)

Das tumorfreie Uberleben (DFS) lag, wie zu erwarten, unter dem tumorspezifischen

Uberleben mit wiederum hochster Uberlebensrate der Studiengruppe [p=0,0000].
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6.7 Overall Survival (OAS)

6.7.1 Tumor-bezogene Faktoren

Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [Pl
Overall Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate
Tumorstadium (pTNM)
uicco 86,1% - 90,0% 81,8% 0,2678
uicCl 88,9% 92,3% 91,7% 86,0% 0,6766
uiccl 74,5% 53,8% 59,5% 92,0% 0,0017
UICC I 62,4% 51,0% 35,4% 83,1% 0,0003
uicC IV 30,9% 18,2% 24,6% 66,7% 0,2677
0,0000 0,0000 0,0005 0,1666 [p]
T-Kategorie
(y)pTO 86,7% - 90,0% 83,3% 0,3004
(y)pT1 87,1% 81,8% - 100,0% 0,3554
(y)pT2 85,4% 88,7% 83,5% 84,3% 0,4448
(y)pT3 64,4% 36,0% 45,8% 90,2% 0,0000
(y)pT4 20,0% 16,7% 11,1% 40,0% 0,2843
0,0000 0,0000 0,0000 0,0282 [p]
N-Kategorie
(y)pNO 81,7% 76,1% 73,6% 88,5% 0,0133
(y)pN1 58,6% 48,5% 34,5% 91,5% 0,0026
(y)pN2 36,5% 0,0% 15,0% 61,9% 0,0018
0,0000 0,0000 0,0002 0,0285 [p]
M-Kategorie
(yyMO 76,2% 68,6% 62,9% 86,7% 0,0000
(yym1 34,1% 27,3% 24,6% 66,7% 0,4430
0,0000 0,0028 0,0087 0,0248 [p]

Tabelle 6.12: Overall Survival, bezogen auf pUICC-Tumorstadien / pTNM-Kategorien

Mit Ausnahme der pUICC-Stadien der Studiengruppe zeigten héhere Tumorstadien

bzw. fortgeschrittene pT-, pN- und pM-Kategorien ein geringeres 5-Jahres

Gesamtuberleben (Tabelle 6.12). Patienten der Gruppe Neoadjuvans in den Stadien

pUICC Il / Il bzw. der pT3-, der pNO / 1 / 2 und pMO-Kategorie zeigten eine signifikant

geringere Uberlebensrate als Patienten der Studiengruppe.
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Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe

n=292 n=69 n=86 n=137 [Pl
Overall Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate
R-Faktor (lokal) nach Abschluss der Primaroperation
RO 75,7% 66,3% 63,1% 87,4% 0,0001
R1/2 25,0% 16,7% 9,1% 57,1% 0,1248
0,0000 0,0008 0,0000 0,0076 [p]
Grading (pratherapeutisch)
Gl 66,7% 33,3% 66,7% 83,3% 0,2156
G2 79,1% 69,3% 64,0% 90,4% 0,0000
G3 52,4% 52,2% 38,5% 68,0% 0,0547
0,0006 0,0823 0,1185 0,0634 [p]
Lymphangioinvasion
LO 75,8% 73,3% 60,4% 85,2% 0,0002
L1 49,6% 30,0% 30,0% 91,7% 0,0033
0,0004 0,0038 0,0088 0,5034 [p]
Venoleninvasion
VO 73,8% 68,8% 57,9% 85,0% 0,0000
V1 58,1% 45,5% 41,7% 84,6% 0,0853
V2 33,3% - 50,0% - -
0,0787 - 0,9124 0,7840 [p]
Tumorhéhe ACL
0,0-3,9cm 67,7% 56,0% 51,1% 83,3% 0,0000
4,0-7,9cm 73,9% 64,7% 68,3% 84,3% 0,2682
8,0-11,9cm 76,3% 62,5% 32,4% 96,4% 0,0032
12,0-16,0cm 77,8% 80,0% - 66,7% -
0,5330 0,7612 - 0,3875 [p]

Tabelle 6.13: Overall Survival, bezogenen auf tumorspezifische Daten

In univarianter Analyse tumorspezifischer Daten (Tabelle 6.13) zeigten eine
unvollstandige lokale Tumorresektion (RO vs. R1/2 [OR=3,0]; [p=0,0000]), eine
unterschiedliche Differenzierung (G1: 66,7% vs. G2: 79,1% vs. G3: 52,4%; [p=0,0006])
und eine Lymphangioinvasion (LO vs. L1 [OR=1,5]; [p=0,0004]) ein geringeres Overall
Survival. Wiederum fanden sich in der Studiengruppe eine im Vergleich signifikant
hdhere 5-Jahres Gesamtuberlebensrate (RO, G2, L0O/1, VO, Tumorhdhe 0,0 - 3,9 cm /
8,0 - 11,9 cm). In multivarianter Analyse aller Tumor-bezogenen Faktoren konnten eine
pT4-Kategorie ([HR=4,3; Cl + 0,75]; [p=0,0001]), eine unvollstdndige lokale (R1/2-)
Tumorresektion ([HR=3,6; CI £ 0,60]; [p=0,0000]), vorhandene Fernmetastasen
([HR=2,1; CI + 0,55]; [p=0,0077]), ein pathologisch erhéhter Tumormarker CA 19-9
([HR=1,9; CI £ 0,61]; [p=0,0393]), eine pT3-Kategorie ((HR=1,9; Cl = 0,53]; [p=0,0214])
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und positive Lymphknotenmetastasen ([HR=1,6; CI £ 0,49]; [p=0,0482]) als
unabhangige Risikofaktoren eines verminderten OAS identifiziert werden.

6.7.2 Patienten-bezogene Faktoren

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Overall Survival (OAS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
Alter
25 - 49 Jahre 72,2% 66,7% 66,7% 77,8% 0,7046
50 - 74 Jahre 73,2% 64,6% 51,2% 88,0% 0,0000
75 - 99 Jahre 62,7% 64,6% 67,3% 77,8% 0,7075
0,1984 0,7601 0,5818 0,4422 [p]
Geschlecht
Maénnlich 70,7% 52,9% 56,6% 86,0% 0,0000
Weiblich 73,5% 75,0% 55,6% 85,3% 0,0543
0,8638 0,0731 0,8388 0,4178 [p]
ASA-Score
1/2 75,8% 73,4% 54,2% 88,1% 0,0000
3/4 54,6% 33,0% 61,5% 69,7% 0,1037
0,0000 0,0006 0,4743 0,0730 [p]
Risiko-Score
01-05 76,2% 70,7% 55,6% 89,0% 0,0000
06 - 10 61,7% 49,0% 57,1% 76,3% 0,0470
0,0005 0,0586 0,2798 0,0494 [p]

Tabelle 6.14: OAS, Patienten-bezogene Risikofaktoren

Univariante Analysen des Gesamtiiberlebens (OAS) in Hinblick auf Patienten-bezogene
Risikofaktoren zeigten eine hohere Uberlebensrate fiir Patienten mit niedrigerem Risiko
gemessen als ASA-Score (ASA 1/2 vs. AS 3/4 [OR=1,4]; [p=0,0000]) sowie als
HELIOS-Risikoscore (01 — 05 vs. 06 — 10 [OR=1,2]; [p=0,0005]). Der Unterschied war
innerhalb der Therapiegruppen nur teilweise nachzuweisen. Zwischen den Gruppen
dominierte die signifikant geringere Uberlebensrate der neoadjuvanten Therapiegruppe

[p=0,0000], welche jedoch in multivarianter Analyse nicht bestatigt werden konnte.

Univariante Analysen des Gesamtiiberlebens (OAS) in Hinblick auf vorbestehende
internistische Erkrankungen zeigten das Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit
([OR=1,2]; [p=0,0062]), neurologischer Vorerkrankungen ([OR=1,4]; [p=0,0114]), einer
Herzinsuffizienz ([OR=2,1]; [p=0,0000]), einer pAVK (JOR=1,9]; [p=0,0002]) sowie einer
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hohergradigen Niereninsuffizienz ([OR=2,5]; [p=0,0003]) als unabhangige
Risikofaktoren eines verkiirzten Uberlebens.

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [P}

Internistische Vorerkrankungen: Overall Survival (OAS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
Art. Hypertonus 72,0% - - - 0,6960
BPH () 76,4% - - - 0,6017
Diabetes mellitus 63,8% - - - 0,2039
KHK 59,8% - - - 0,0062
Adipositas 78,5% - - - 0,1511
Neurologische VE 52,8% - - - 0,0114
Herzinsuffizienz 36,1% - - - 0,0000
COPD 70,6% - - - 0,3425
pAVK 38,2% - - - 0,0002
Herzrhythmusstorung 14,5% - - - 0,3633
Vit.-K-Antagonist 71,4% - - - 0,5401
Niereninsuffizienz 28,6% - - - 0,0003
sonstige Vorerkr. 58,7% - - - 0,0342

Tabelle 6.15: OAS, internistische Vorerkrankungen

In multivarianter Analyse aller Patienten-bezogenen Faktoren konnten eine
Herzinsuffizienz ([HR=4,3; CI + 0,76]; [p=0,0002]), das Vorliegen neurologischer
Vorerkrankungen ([HR=3,1; CI £ 0,74]; [p=0,0031]) und ein Risiko-Score > 5 ([HR=2,0;
Cl £ 0,60]; [p=0,0266]) als unabhangige Risikofaktoren eines verminderten OAS

identifiziert werden.

6.7.3 Therapie-bezogene Faktoren

In univarianter Analyse zeigte sich ein héheres OAS in Abhangigkeit vom operativen
Zugang (konventionell vs. laparoskopisch [OR=0,8]; [p=0,0253]), am ehesten durch die
Studiengruppe getriggert: zwischen den Therapiegruppen zeigte die Studiengruppe die
hdchste 5-Jahres Gesamtiiberlebensrate. Die Therapieintention, eine Interpretation des
Metastasenstatus, zeigte signifikante Unterschiede der Uberlebensrate (kurativ: 76,9%
vs. potentiell kurativ: 38,5% vs. palliativ: 10,0%; [p=0,0000]. Wiederum fanden sich
deutliche Unterschiede des Gesamtiiberlebens der kurativ operierten Patienten
zwischen den Therapiegruppen. Ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit vom
Operationsverfahren liel3 sich lediglich innerhalb der Gruppe Neoadjuvans nachweisen
(Tabelle 6.16).
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Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Overall Survival (OAS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
OP-Zugang (As-treated-Analyse)
konventionell 69,0% 66,0% 55,4% 82,4% 0,0000
laparoskopisch 83,4% 60,7% 59,3% 100,0% 0,0044
0,0253 0,6701 0,4744 0,0208 [p]
Therapieintention
kurativ 76,9% 70,3% 63,9% 86,7% 0,0001
potentiell kurativ 38,5% 40,0% 21,5% 66,7% 0,5094
palliativ 10,0% 33,3% 25,0% - 0,5470
0,0000 0,0000 0,0082 0,0248 [p]
OP-Verfahren
Anteriore Resektion 74,4% 64,9% 63,1% 85,8% 0,0037
Exstirpation 65,3% 52,9% 45,1% 85,9% 0,0004
0,0624 0,2882 0,0457 0,9901 [p]
Adjuvante Chemotherapie
ja 78,2% 47,1% 63,5% 88,6% 0,0000
nein 61,3% 67,0% 48,2% 71,1% 0,0571
0,0003 0,2731 0,0923 0,0053 [p]

Tabelle 6.16: Overall Survival, operative Faktoren und postoperativer Verlauf

In uni- und multivarianter Analyse konnte kein Unterschied im 5-Jahres

Gesamtuberleben (OAS) in Anhangigkeit von perioperativen Komplikationen

(intraoperative, allgemeine postoperative und spezielle postoperative Komplikationen)

nachgewiesen werden (Tabelle 6.17). In multivarianter Analyse aller Therapie-

bezogenen Faktoren konnten eine potentiell kurative Therapieintention (([HR=3,0; CI +
0,58]; [p=0,0002]) und eine nicht durchgefiihrte adjuvante Chemotherapie ((HR=1,9; CI

* 0,46]; [p=0,0074]) als unabhéngige Risikofaktoren eines verminderten OAS

identifiziert werden.

Alle Patienten n=292

Perioperative
Komplikationen

Intraoperative
Komplikationen

Allgemeine
postoperative
Komplikationen

Spezielle
postoperative
Komplikationen

[p]

Overall Survival (OAS), alle Daten bez

ogen auf 60 Monate

JA 69,8% 66,6% 71,3% 71,6% -
NEIN 75,2% 72,7% 71,6% 71,4% -
0,1719 0,4913 0,5297 0,7948 Ip]

Tabelle 6.17: Overall Survival, perioperative Komplikationen
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Die multivariante Analyse unter Einschluss aller 0. g. Tumor-, Patienten- und Therapie-
bezogener Faktoren zeigte als unabhéngige Risikofaktoren des OAS das Vorliegen
einer Herzinsuffizienz ((OR=8,0; CI £ 0,71]; [p=0,0000]), einer pT4-Kategorie ((OR=3,8;
Cl £ 0,95]; [p=0,0055]), einer neurologischen Erkrankung ([OR=3,3; CI + 0,74];
[p=0,0016]), positiver Lymphknotenmetastasen ([OR=2,9; CI £ 0,59]; [p=0,0004]) und
einer nicht durchgefihrten adjuvanten Chemotherapie ([OR=2,5; Cl = 0,57];
[p=0,0018]).
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6.8 Tumorspezifisches Uberleben (DSS)

6.8.1 Tumor-bezogene Faktoren

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [Pl
Disease Specific Survival (DSS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
Tumorstadium (pTNM)
uicco 95,5% - 100,0% 90,9% 0,3173
UiCCI 94,9% 96,0% 91,7% 95,0% 0,8345
uiccll 84,4% 79,5% 67,5% 97,3% 0,0029
UICCIIA 87,3% 87,5% 72,1% 97,1% 0,0225
uicc 1B 57,1% 50,0% 0,0% 100,0% 0,1601
uicC I 72,4% 69,9% 39,8% 91,0% 0,0000
UICC A 87,3% 88,9% 83,3% 88,9% 0,5322
ulcc 1B 68,2% 66,7% 26,7% 100,0% 0,0022
uicc e 61,0% 0,0% 20,0% 84,6% 0,0001
UICC IV 28,0% 18,2% 20,3% 66,7% 0,1538
0,0000 0,0000 0,0000 0,0424 [p]
T-Kategorie
(y)pTO 91,7% - 91,7% 91,7% 0,9755
(y)pT1 92,9% 90,0% - 100,0% 0,5271
(y)pT2 93,3% 96,2% 80,8% 93,6% 0,2985
(y)pT3 71,4% 48,2% 49,2% 96,6% 0,0000
(y)pT4 27,0% 33,3% 16,7% 40,0% 0,4897
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 [p]
N-Kategorie
(y)pNO 88,8% 87,0% 78,1% 95,6% 0,0009
(y)pN1 66,4% 64,3% 40,3% 91,5% 0,0023
(y)pN2 39,7% 0,0% 10,0% 78,6% 0,0000
0,0000 0,0000 0,0000 0,0751 [p]
M-Kategorie
(y)pMO 84,9% 82,6% 69,6% 94,2% 0,0000
(y)pM1 31,2% 27,3% 20,3% 66,7% 0,2290
0,0000 0,0000 0,0000 0,0029 [p]

Tabelle 6.18: DSS, bezogen auf pUICC-Tumorstadien / pTNM-Kategorien

In univarianter Analyse zeigte sich ein signifikant unterschiedliches Uberleben bezogen

auf das pUICC-Stadium sowie der pT-, pN- und pM-Kategorie. Zwischen den

Therapiegruppen fanden sich signifikante Unterschiede innerhalb der Stadien Il / 111, der

Kategorie pT3, der Kategorien pN0/1/2 und der Kategorie pMO zu Gunsten der
Studiengruppe.
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Therapiegruppe

Alle Patienten
n=292

Primdroperation
n=69

Neoadjuvans
n=86

Studiengruppe
n=137

[p]

Disease Specific Survival (DSS), alle Daten bezogen auf 60 Monate

R-Faktor (lokal) nach Abschluss der Primaroperation

RO 82,9% 78,7% 67,8% 93,5% 0,0000
R1/2 28,1% 16,7% 9,1% 83,3% 0,0188
0,0000 0,0000 0,0000 0,1995 [p]
Grading (pratherapeutisch)
G1 81,5% 66,7% 66,7% 100,0% 0,2845
G2 84,2% 80,2% 67,4% 94,1% 0,0000
G3 61,9% 60,7% 41,2% 86,5% 0,0021
0,0008 0,2052 0,0671 0,4169 [p]
Lymphangioinvasion
LO 82,6% 81,7% 65,0% 92,7% 0,0000
L1 57,2% 40,5% 37,4% 91,7% 0,0068
0,0000 0,0068 0,0044 0,9315 [p]
Venoleninvasion
VO 82,0% 77,8% 65,0% 93,4% 0,0000
V1 60,4% 53,0% 41,7% 84,6% 0,1195
V2 33,3% - 50,0% - -
0,0011 - 0,5756 0,2160 [p]
Tumorhéhe ACL
0,0-3,9cm 74,5% 67,6% 52,8% 92,0% 0,0000
4,0-79cm 84,1% 75,7% 77,8% 94,3% 0,0729
8,0-11,9cm 79,9% 74,0% 32,4% 96,4% 0,0001
12,0-16,0 cm 77,8% 80,0% - 66,7% -
0,4270 0,9320 - 0,2149 [p]
Tumormarker
CEA 2> 3,6 pg/! 67,1% 54,7% 41,7% 89,6% 0,0000
CEA < 3,6 ug/l 85,0% 80,1% 72,7% 95,0% 0,0009
0,0001 0,009 0,0013 0,2371 [p]
CA 19-9 > 40 kU/I 59,8% 50,0% 33,3% 93,2% 0,0912
CA 19-9 < 40 kU/I 80,5% 76,2% 63,0% 93,2% 0,0000
0,0025 0,0615 0,0130 0,5757 [p]

Tabelle 6.19: DSS, bezogenen auf Tumor-spezifische Daten

In univarianter Analyse tumorspezifischer Daten (Tabelle 6.19) zeigten eine
unvollstandige Tumorresektion (RO vs. R1/2 [OR=3,0]; [p=0,0000]), eine
unterschiedliche Differenzierung (G1: 81,5% vs. G2: 84,2% vs. G3: 61,9%; [p=0,0008])
und eine Lymphangioinvasion (LO vs. L1 [OR=1,4]; [p=0,0000]), eine Venoleninvasion
(VO: 82,0% vs. V1: 60,4% vs. V2: 33,3% ; [p=0,0011]) sowie eine pathologische
Erh6éhung der Tumormarker CEA [p=0,0001] bzw. CA 19-9 [p=0,0025] ein geringeres
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Overall Survival. Wiederum fand sich in der Therapiegruppe Studie eine im Vergleich
signifikant héhere 5-Jahres Gesamtuberlebensrate (RO, R1/2, G2, G3, L0/1, VO,
Tumorhdhe 0,0 -3,9cm /8,0-11,9 cm, CEA, CA 19-0).

In multivarianter Analyse konnten vorhandene Fernmetastasen ([HR=2,6; CI + 0,57];
[p=0,0000]), eine von pT2 abweichende T-Kategorie ([HR=3,5; CI + 0,81]; [p=0,0022]),
positive Lymphknotenmetastasen ([HR=2,6; CI £ 0,57]; [p=0,0009]), ein pathologisch
erhohter Tumormarker CA 19-9 ([HR=2,6; Cl = 0,72]; [p=0,0092]) und eine Tumorhdhe
< 4,0 cm ab ACL ([HR=2,2; CI + 0,54]; [p=0,0041]) als unabhangige Risikofaktoren

eines verminderten DDS identifiziert werden.

6.8.2 Patienten-bezogene Faktoren

Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [p]
Disease Specific Survival (DSS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
Alter
25 - 49 Jahre 79,8% 80,0% 75,0% 82,6% 0,8164
50 - 74 Jahre 78,4% 72,8% 52,6% 94,3% 0,0000
75 - 99 Jahre 78,3% 70,5% 78,7% 100,0% 0,3669
0,9501 0,9155 0,1059 0,1832 [p]
Geschlecht
Maénnlich 80,0% 69,3% 63,4% 93,7% 0,0000
Weiblich 75,3% 77,9% 52,5% 90,7% 0,0026
0,4371 0,4445 0,3713 0,5032 [p]
ASA-Score
1/2 80,9% 80,6% 59,8% 92,1% 0,0000
3/4 68,4% 51,2% 60,3% 100,0% 0,0125
0,0199 0,0123 0,8467 0,2842 [p]
Risiko-Score
01-05 81,5% 79,2% 61,6% 92,9% 0,0000
06 - 10 71,9% 63,1% 58,5% 93,3% 0,0029
0,0472 0,1498 0,6531 0,9283 [p]

Tabelle 6.20: DSS, Patienten-bezogene Risikofaktoren

Univariante Analysen des Tumor-spezifischen Uberlebens (DSS) in Hinblick auf

patientenbezogene Risikofaktoren (Tabelle 6.20) zeigten eine hohere Uberlebensrate

fur Patienten mit niedrigerem Risiko gemessen als ASA-Score (ASA 1/2 vs. 3/4
[OR=1,2]; [p=0,0199]) sowie als HELIOS-RIisikoscore (01 — 05 vs. 06 — 10 [OR=1,1];
[p=0,0472]). Der Unterschied war lediglich innerhalb der Therapiegruppe
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Primaroperation nachweisbar. Zwischen den Gruppen dominierte die signifikant

bessere Uberlebensrate der Therapiegruppe Studie [p=0,0000], welche in multivarianter
Analyse bestatigt werden konnte ([HR=0,2]; [p=0,0000]).

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 [P}
OAS: Internistische Vorerkrankungen

Art. Hypertonus 79,3% - - - 0,7213
BPH () 89,8% - - - 0,4632
Diabetes mellitus 73,7% - - - 0,3557
KHK 68,0% - - - 0,0313
Adipositas 85,6% - - - 0,1719
Neurologische VE 62,7% - - - 0,0805
Herzinsuffizienz 61,8% - - - 0,1211
COPD 81,1% - - - 0,8076
PAVK 58,3% - - - 0,1450
Herzrhythmusstorungen 80,0% - - - 0,8782
Vit.-K-Antagonist 100,0% - - - 0,2162
Niereninsuffizienz 57,1% - - - 0,1479
sonstige Vorerkrankungen 66,7% - - - 0,0177

Tabelle 6.21: DSS, internistische Vorerkrankungen

Univariante Analysen des Tumor-spezifischen Uberlebens (DSS) in Hinblick auf

vorbestehende internistische Erkrankungen (Tabelle 6.21) zeigten das Vorhandensein

einer koronaren Herzkrankheit ((HR=2,08]; [p=0,0173]) sowie sonstiger

Vorerkrankungen ([HR=2,04]; [p= 0,0104]) als unabhangige Risikofaktoren eines

verkurzten Uberlebens.

In multivarianter Analyse aller Patienten-bezogenen Faktoren konnten das Vorliegen

neurologischer Vorerkrankungen ([HR=4,1; Cl £ 0,91]; [p=0,0025]), das Vorliegen

sonstiger Vorerkrankungen ([HR=3,0; CI £ 0,74]; [p=0,0040]) und eine koronare
Herzkrankheit ((HR=2,8; CI £ 0,82]; [p=0,0136]) als unabhangige Risikofaktoren eines

verminderten DSS identifiziert werden.
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6.8.3 Therapie-bezogene Faktoren

Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe

n=292 n=69 n=86 n=137 [p]

Disease Specific Survival (DSS), alle Daten bezogen auf 60 Monate

OP-Zugang (As-treated-Analyse)

konventionell 77,1% 72,7% 60,1% 91,2% 0,0000
laparoskopisch 85,1% 73,3% 58,3% 100,0% 0,0019
0,1478 0,9435 0,5905 0,1213 [p]
Therapieintention
kurativ 85,7% 84,5% 70,6% 94,2% 0,0000
potentiell kurativ 34,5% 40,0% 17,1% 66,7% 0,2723
palliativ 10,0% 0,0% 25,0% - 0,5470
0,0000 0,0000 0,0000 0,0029 [p]
OP-Verfahren
Anteriore Resektion 81,4% 76,8% 66,8% 92,1% 0,0003
Exstirpation 72,4% 60,3% 49,5% 95,1% 0,0000
0,0576 0,1855 0,0672 0,5677 [p]
Adjuvante Chemotherapie
ja 83,6% 63,3% 65,7% 93,6% 0,0000
nein 70,6% 76,6% 53,8% 89,2% 0,0086
0,0164 0,3346 0,4497 0,5012 [p]

Tabelle 6.22: DSS, operative Faktoren und postoperativer Verlauf

Zwischen den operativen Faktoren der Therapie fanden sich deutliche Unterschiede
des Gesamtiiberlebens zu Ungunsten der Patientengruppe Neoadjuvans (Tabelle 6.22).
In univarianter Analyse zeigte, als Interpretation des Metastasenstatus, die
Therapieintention (kurativ: 85,7% vs. potentiell kurativ: 34,5% vs. palliativ: 10,0%;
[p=0,0000]) sowie eine durchgefuhrte postoperative adjuvante Chemotherapie
([OR=1,2]; [p=0,0164]) signifikante Unterschiede der Uberlebensraten.

In multivarianter Analyse aller Therapie-bezogenen Faktoren konnte eine potentiell
kurative Therapieintention ([HR=6,0; CI = 0,60]; [p=0,0000]) als unabhé&ngiger
Risikofaktor eines verminderten DSS identifiziert werden.
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Alle Patienten n=292

Perioperat. Intraoperat. Allg. postop. Spez. postop.
Komplikation Komplikation Komplikation Komplikation [Pl
Disease Specific Survival (DSS), alle Daten bezogen auf 60 Monate
JA 76,8% 74,2% 81,4% 79,7% -
NEIN 82,3% 79,6% 77,7% 77,1% -
0,3617 0,2830 0,4260 0,5793 [p]

Tabelle 6.23: DSS, perioperative Komplikationen

In uni- und multivarianter Analyse konnte kein Unterschied im 5-Jahres Tumor-

spezifischen Uberleben (DSS) in Anhangigkeit von perioperativen Komplikationen

[p=0,3617] nachgewiesen werden (Tabelle 6.23): intraoperative ([HR=1,4]; [p=0,2553]),
allgemeine postoperative ([HR=0,8]; [p=0,5799]) und spezielle postoperative ([HR=0,9];
[p=0,5800]) Komplikationen.

Die multivariante Analyse unter Einschluss aller 0. g. Tumor-, Patienten- und Therapie-

bezogener Faktoren zeigte als unabhangige Risikofaktoren des DSS das Vorliegen

einer neurologischen Erkrankung ([HR=3,7; CI £ 0,92]; [p=0,0049]), positiver
Lymphknotenmetastasen ([HR=3,1; Cl £ 0,77]; [p=0,0036]), einer koronaren
Herzkrankheit ((HR=2,5; Cl £ 0,83]; [p=0,0317]), einer nicht durchgefiuihrten adjuvanten

Chemotherapie (JOR=2,5; Cl £ 0,78]; [p=0,0244]) und sonstiger Vorerkrankungen

([OR=2,3; Cl + 0,76]; [p=0,0348]).
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6.9 Tumorrezidiv / Rezidiv-freies Uberleben (DFS)
Die Ermittlung des Rezidiv-freien Uberlebens (DFS) erfolgte anhand aller im Rahmen

der Primaroperation RO-resezierten Patienten (n=249; Tabelle 6.24).

Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [P}
uUICCO 9,2% 0,0% 16,7% 9,5% 0,0060
uUICC | 31,7% 43,9% 18,2% 33,3% 0,0080
UICC Il 28,1% 22,8% 33,3% 27,8% 0,4290
UICC lIA 26,5% 19,3% 33,0% 26,2%
UICC IIB 1,6% 3,5% 0,0% 1,6%
uicc 28,1% 28,1% 25,8% 29,4% 0,8700
UICC IIIA 10,8% 17,6% 10,6% 8,0%
UICC IlIB 10,4% 10,5% 10,6% 10,3%
UICC IIIC 6,8% 0,0% 4,6% 11,1%
UICC IV 2,8% 5,3% 6,1% 0,0% 0,0240

Tabelle 6.24: RO-resezierte Patienten (n=249), Verteilung nach UICC-Stadien

Von diesen entwickelten 47 Patienten (18,9%) im Verlauf der Zeit (Erhebungszeitpunkt

08/2012) ein Tumorrezidiv. Ein Lokalrezidiv (+ Metastasen) entwickelten 2,4% und

Metastasen (+ Lokalrezidiv) 18,1% aller Patienten. In der Analyse der Metastasen

dominierten mit 10,0% Lebermetastasen und 10,4% Lungenmetastasen

(Mehrfachnennungen madglich).

Therapiegruppe
Alle Patienten | Primdroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [pl
Rezidiv 18,9% 17,5% 30,3% 13,5% 0,0180
DFS (60 M), Rezidiv alle 80,2% 83,3% 66,7% 85,6% 0,0082
Lokalrezidiv 2,4% 1,8% 3,0% 2,4% 0,8990
DFS (60 M), Lokalrezidiv 97,2% 98,2% 95,8% 97,3% 0,8367
Metastasen (MTS) 18,1% 17,5% 28,8% 12,7% 0,0230
DFS (60 M), Metastasen 81,0% 83,3% 68,1% 86,3% 0,0104
Lebermetastasen 10,0% 12,3% 12,1% 7,9% 0,5350
DFS (60 M), Leber-MTS 88,8% 86,5% 84,9% 91,5% 0,3848
Lungenmetastasen 10,4% 7,0% 18,2% 7,9% 0,0550
DFS (60 M), Lungen-MTS 88,1% 92,2% 78,0% 91,0% 0,0258

Tabelle 6.25: Rezidivraten und DFS, Vergleich zwischen den Therapiegruppen
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In der Therapiegruppe Neoadjuvans fanden sich signifikant haufiger Tumorrezidive

[p=0,0180], welche durch das Auftreten von Metastasen [p=0,0230], hiervon

grenzwertig speziell Lungenmetastasen [p=0,0550], und einem damit bedingt signifikant

kurzerem krankheitsfreien Uberleben (DFS) verursacht (Tabelle 6.25) waren.

Zum Erhebungszeitpunkt 08/2012 waren 31 von 47 Patienten (66,0%) mit Tumorrezidiv

verstorben, 8 Patienten (17,0%) hatten ein fortbestehendes Tumorrezidiv und 8

Patienten (17,0%) waren nach erneuter operativer Therapie tumorfrei. Der mediane

Zeitraum zwischen primarer Operation und eingetretenen Tumorrezidiv (n=47) betrug

19,0 (13,8 — 22,0) Monate. Zwischen den einzelnen Therapiegruppen fanden sich nicht

signifikante Unterschiede im medianen Zeitintervall (Tabelle 6.26).

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe o]
n=47 n=10 n=20 n=17 £

DFS (Monate)

19,0 (13,8 — 22,0)

14,5 (7,7 - 27,1)

19,0 (8,0 - 23,1)

20,0 (13,0 - 29,9)

0,7490

Tabelle 6.26: Medianes Zeitintervall zwischen Operation und Rezidiv in Monaten

Die Zeitspanne zwischen diagnostiziertem Rezidiv und eingetretenem Tod betrug

Median 19,0 Monate [9,9 — 31,1].

6.9.1 Tumor-bezogene Faktoren

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [p]
UICC (alle Stadien) 18,9% 17,5% 30,3% 13,5% 0,0180
uicCco 8,7% - 9,1% 8,3% J.
UICCI 8,9% 12,0% 8,3% 7,1% 0,7930
uiccCll 18,6% 23,1% 31,8% 8,6% 0,0800
UICC IIA 18,2% 18,2% 31,8% 9,1%
uICcC 1B 25,0% 50,0% 0,0%
uicC I 31,4% 18,8% 52,9% 27,0% 0,0750
UICC 1A 25,9% 20,0% 28,6% 30,0%
UICC IlIB 30,8% 16,7% 71,4% 15,4%
uicc lIC 41,2% 66,7% 35,7%
UICC IV 42,9% 33,3% 50,0% - 0,6590
0,0020 J. 0,0410 0,0410 [p]

Tabelle 6.27: Tumorrezidiv, bezogen auf pUICC-Tumorstadien
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Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [p]
Disease Free Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate
Tumorstadium (pTNM)
uicCo 90,9% - 90,0% 91,7% 0,9755
UiCCI 92,0% 91,7% 90,9% 92,4% 0,8474
uiccCll 79,5% 70,7% 63,8% 91,3% 0,0528
UICC llI 66,2% 81,3% 43,8% 69,0% 0,0290
UICC IV 51,4% 66,7% 37,5% - 0,5375
0,0009 0,6435 0,0109 0,0372 [p]
T-Kategorie
(y)pTO 87,6% - 82,5% 92,3% 0,4982
(y)pT1 86,2% 78,8% - 75,0% 0,8367
(y)pT2 86,4% 88,5% 77,8% 88,8% 0,5088
(y)pT3 74,7% 73,7% 58,6% 83,9% 0,0338
(y)pT4 50,0% 66,7% 0,0% 66,7% 0,4152
0,0157 0,5298 0,0081 0,6978 [p]
N-Kategorie
(y)pNO 85,6% 83,6% 74,1% 92,1% 0,0267
(y)pN1 70,3% 82,4% 50,9% 72,9% 0,1040
(y)pN2 56,3% - 33,3% 61,5% 0,2483
0,0017 0,9296 0,0373 0,0031 [p]
M-Kategorie
(y)pMO 80,9% 84,0% 68,3% 85,6% 0,0162
(y)pM1 58,3% 50,0% 37,5% - 0,5860
0,0126 0,1421 0,1859 J. [p]
Grading (pratherapeutisch)
G1 88,9% 100,0% 66,7% 100,0% 0,3679
G2 82,3% 86,5% 66,2% 87,2% 0,0206
G3 71,3% 74,0% 60,0% 76,7% 0,3743
0,1934 0,6946 0,7430 0,3512 [p]
Lymphangioinvasion
LO 82,1% 84,7% 68,5% 87,3% 0,0238
L1 71,0% 83,3% 45,0% 83,3% 0,1094
0,1520 0,7951 0,0888 0,7353 p
Venoleninvasion
VO 80,5% 84,8% 64,3% 86,2% 0,0061
V1 87,0% 83,3% 83,3% 90,9% 0,8930
V2 0,0% - - - J.
0,0000 0,9919 0,4131 0,7025 [p]
Tumorhohe ACL
0,0-3,9cm 74,3% 76,7% 55,6% 84,6% 0,0073
4,0-7,9cm 86,3% 84,2% 85,4% 88,0% 0,6738
8,0-11,9cm 83,5% 92,3% 55,6% 84,0% 0,2350
12,0-16,0 cm 87,5% 80,0% - 100,0% J.
0,2425 0,7759 0,0816 0,9074 [p]

Tabelle 6.28.: Disease Free Survival, histopathologische / definitive Tumordaten
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Erwartungsgemal zeigte sich ein deutlich haufigeres Tumorrezidiv in hGheren
Tumorstadien [p=0,0020] (Tabelle 6.27). Sowohl in univarianter [p=0,0180] als auch in
multivarianter Analyse ([OR=2,4]; [p=0,0035]) konnte die Patientengruppe Neoadjuvans
als unabhéngiger Risikofaktor fir ein Tumorrezidiv gesichert werden: Bei ahnlicher
Gruppenverteilung der Stadien Il / 1l (Tabelle 6.24) zeigte sich, bei grenzwertig
signifikantem Ergebnis, unerwartet haufiger ein Tumorrezidiv (Tabelle 6.27). Die
Interpretation der Daten liel3 ein haufigeres Rezidiv in den Stadien UICC IIA, 111IB und
[IIC als ursachlich erscheinen. In univarianter Analyse der Therapiegruppe Neoadjuvans
in Bezug zur Tumorklassifikation zeigten Patienten der pT3-Kategorie [p=0,0338], der
pNO-Kategorie [p=0,02670], der pM0O-Kategorie [0,0162], der G2-Differenzierung
[p=0,0206], der LO-Lymphangioinvasion [p=0,0238], der VO-Venoleninvasion [p=0,0061]
und einer Tumorhdhe < 4,0 cm [p=0,0073] signifikant haufiger die Entwicklung eines

Tumorrezidivs als in der Vergleichsgruppe Studie (Tabelle 6.28).

In multivarianter Analyse der Tumor-spezifischen Daten aller RO-resezierten Patienten
konnten vorhandene Fernmetastasen ([HR=5,6; CI £ 1,08]; [p=0,0018]), eine pT4-
Kategorie ([HR=5,4; CI = 1,10]; [p=0,0026]), ein pUICC llI-Stadium ([HR=2,9; CI + 0,60];
[p=0,0006]) und eine Tumorhdhe < 4,0 cm ab ACL ([HR=2,2; CI + 0,62]; [p=0,0116]) als

unabhangige Risikofaktoren eines verminderten DFS identifiziert werden.

6.9.2 Patienten-bezogene Faktoren

In univarianter Analyse der Patienten-bezogenen Faktoren (Tabelle 6.29) zeigte sich ein
hoheres krankheitsfreies Uberleben bei Vorliegen eines ASA-Scores 1/ 2 bzw. eines
HELIOS-Risikoscores 01 — 05, teilweise bis in die Subgruppenanalyse der
Patientengruppen. Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich jedoch
in der Altersklasse 50 — 74 Jahre [p=0,0021] und bei Vorliegen eines HELIOS-Scores
06 — 10 [p=0,0377].

Die univariante Analyse internistischer Vorerkrankungen (Tabelle 6.30) als unabhangige
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Tumorrezidivs identifizierte das Vorliegen

neurologischer Vorerkrankungen [p=0,0030] und einer Niereninsuffizienz [p=0,0030].
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Therapiegruppe

Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [p]
Disease Free Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate
Alter
< 50 Jahre 80,4% 100,0% 80,0% 76,0% 0,5925
50 - 74 Jahre 79,2% 79,4% 60,5% 86,3% 0,0021
> 75 Jahre 84,6% 87,8% 75,2% 100,0% 0,5002
0,8711 0,6319 0,3433 0,3274 [p]
Geschlecht
Mannlich 80,1% 77,3% 67,2% 86,6% 0,0295
Weiblich 80,4% 91,3% 64,9% 82,2% 0,1391
0,8544 0,3021 0,7656 0,5400 [p]
ASA-Score
1/2 84,7% 90,1% 75,1% 86,6% 0,1571
3/4 60,1% 62,7% 42,1% 78,3% 0,1215
0,0001 0,0196 0,0092 0,4193 [p]
Risiko-Score
01-05 85,1% 87,7% 77,6% 87,4% 0,2508
06-10 69,1% 76,7% 46,0% 80,3% 0,0377
0,0018 0,1051 0,0169 0,3001 [p]
Tabelle 6.29: Disease Free Survival, Patienten-bezogene Faktoren
Therapiegruppe
Alle:jztig\ten (o] Primé;c;gt;ration o] Neo:gjetgvans (o] Studri:e:nlgeruppe o] vl
Disease Free Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate: Internistische Vorerkrankungen
Art. Hypertonus 77,3% 0,3871 83,4% 0,8135 50,6% 0,0354 85,6% 0,9505 | 0,0008
BPH () 77,0% 0,7014 66,7% 0,3954 76,2% 0,7832 81,3% 0,8586 | 0,5486
Diabetes mellitus 76,0% 0,2401 77,8% 0,2233 64,8% 0,7832 80,0% 0,3854 | 0,5849
KHK 69,6% 0,0584 69,3% 0,1563 46,2% 0,0808 91,7% 0,5775 | 0,1015
Adipositas 87,9% 0,1955 83,3% 0,8398 100,0% 0,1850 87,0% 0,8166 | 0,7046
Neurologische VE 53,2% 0,0003 33,3% 0,0000 25,0% 0,0006 85,7% 0,9279 | 0,0222
Herzinsuffizienz 65,9% 0,4080 80,0% 0,4267 50,0% 0,7544 100,0% 0,5552 | 0,5486
COPD 73,3% 0,3976 50,0% 0,0119 66,7% 0,9901 100,0% 0,3416 | 0,1348
pAVK 58,8% 0,2750 75,0% 0,6530 37,5% 0,4533 66,7% 0,6911 | 0,6749
Herzrhythmusstérung 85,7% 0,6774 0,0% 0,0681 100,0% 0,3592 100,0% 0,4455 | 0,0498
Vit.-K-Antagonist 50,0% 0,0731 100,0% 0,6364 0,0% 0,0261 66,7% 0,3910 | 0,2498
Niereninsuffizienz 37,5% 0,0003 0,0% 0,0429 0,0% 0,0197 - J. J.
sonstige Vorerkrankung 72,6% 0,0835 86,2% 0,6671 30,8% 0,0002 87,4% 0,8670 | 0,0002

Tabelle 6.30: Disease Free Survival, Internistische Vorerkrankungen
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In multivarianter Analyse der Patienten-spezifischen Daten aller RO-resezierten
Patienten konnten das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz ([HR=4,1; ClI +
1,29]; [p=0,0314]), neurologischer Vorerkrankungen ([HR=3,0; CI £ 0,77]; [p=0,0051])
und eines ASA-Score 3/4 ([HR=2,2; CI £ 0,66]; [p=0,0174]) als unabhangige
Risikofaktoren eines verminderten DFS identifiziert werden.

6.9.3 Therapie-bezogene Faktoren

Univarianten Analysen der operativen Faktoren (Tabelle 6.31) erbrachten ein signifikant
erhohtes Risiko fur das Auftreten eines Tumorrezidivs bei potentiell kurativer
Therapieintention (pUICC 1V), nach Durchfiihrung einer Rektumexstirpation und
fehlender adjuvanter Chemotherapie. In multivarianter Analyse konnten die
Durchfiihrung einer Exstirpation ([HR=2,0]; [p=0,0205]) und eine nicht durchgefihrte
adjuvante Chemotherapie als unabhéngige Risikofaktoren ([HR=1,9]; [p=0,0221])

bestatigt werden.
Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 [p]
Disease Free Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate
OP-Zugang (As-treated-Analyse)
konventionell 78,3% 80,9% 64,7% 85,1% 0,0166
laparoskopisch 87,3% 91,7% 85,7% 84,9% 0,9209
0,2046 0,8378 0,4165 0,5971 [p]
Therapieintention
kurativ 81,0% ‘ 84,3% 68,3% 85,6% 0,0187
potentiell kurativ 51,4% 66,7% 37,5% - 0,5375
00474 | 05318 0,1859 /. [p]
OP-Verfahren
Anteriore Resektion 83,6% 86,0% 75,5% 86,0% 0,3519
Exstirpation 72,0% 72,7% 52,5% 85,1% 0,0295
0,0303 0,4259 0,0377 0,7593 [p]
Adjuvante Chemotherapie
JA 84,5% 84,6% 75,6% 87,3% 0,2402
NEIN 72,8% 82,9% 55,3% 75,2% 0,0678
0,0318 0,8896 0,1589 0,2856 [p]

Tabelle 6.31: Disease Free Survival, Therapie-bezogene Faktoren

Mittels univarianter Analyse konnten das Auftreten intraoperativer, allgemeiner und
spezieller postoperativer Komplikation als unabhéngige Risikofaktoren fur das
Auftreten eines Tumorrezidivs ausgeschlossen werden (Tabelle 6.32).
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In multivarianter Analyse aller Therapie-bezogenen Faktoren der RO-resezierten
Patienten konnten eine durchgefiihrte abdomino-perineale Rektumexstirpation
([HR=2,0; CI £ 0,59]; [p=0,0205]) und eine nicht durchgefihrte adjuvante
Chemotherapie ([HR=2,0; CI + 0,57]; [p=0,0220]) als unabhangige Risikofaktoren eines

verminderten DFS identifiziert werden.

Alle Patienten n=249

Allg. Spez.
postoperat. postoperat.
Komplikationen | Komplikationen

Perioperative Intraoperative
Komplikationen | Komplikationen

Disease Free Survival, alle Daten bezogen auf 60 Monate

JA 78,4% 74,4% 79,5% 79,2%
NEIN 83,9% 81,4% 80,5% 81,8%
0,4417 0,2594 0,9001 0,7939

Tabelle 6.32: Disease Free Survival, perioperative Komplikationen

Die multivariante Analyse unter Einschluss aller 0. g. Tumor-, Patienten- und Therapie-
bezogener Faktoren der RO-resezierten Patienten zeigte als unabhangige
Risikofaktoren des DFS das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz ((HR=11,2;
Cl £ 1,40]; [p=0,0007)), positiver Fernmetastasen ([HR=10,0; CI £ 1,30]; [p=0,0005)),
eines Tumorstadiums pUICC Il ([HR=7,3; CI £ 0,89]; [p=0,0000]), einer pT4-Kategorie
([HR=3,4; CI £ 1,13]; [p=0,0331]), eines Tumorstadiums pUICC Il ((HR=2,6; CI + 0,92];
[p=0,0440]), eines ASA-Scores 3/4 ([HR=2,3; CI + 0,66]; [p=0,0154]), einer Tumorh&he
< 4,0 cm ACL ([HR=2,1; CI £ 0,62]; [p=0,0204]), einer nicht durchgeflhrten adjuvanten
Chemotherapie (JOR=2,1; CI £ 0,65]; [p=0,0271]) und eines pathologisch erhthten
Tumormarkers CEA (JOR=2,0; CI = 0,63]; [p=0,0378]).
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6.9.4 Neoadjuvante / Adjuvante Therapie

Therapiegruppe
Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans | Studiengruppe
n=249 n=57 n=66 n=126 £
Neoadjuvante Therapie
NEIN 17,5% - - - -
JA 19,3% - - - -
0,7700 - - - -
5 x5 Gy (KURZ) 13,2% - 11,1% 13,6% 0,8380
LANG 21,6% - 33,3% 13,4% 0,0050
50,4 Gy 19,6% - 31,3% 11,1% 0,0280
45,0 Gy 24,2% - 36,0% 16,2% 0,0740
0,1880 - 0,1780 0,9720 [p]
Adjuvante Therapie
Adj. Th. erhalten 61,9% 22,8% 50,8% 83,8% 0,0000
Adj. CT +: 5x5 Gy 75,5% - 11,1% 88,1% 0,0000
Adj. CT +: 45,0/ 50,4 Gy 72,7% - 57,1% 81,3% 0,0030
Tumorrezidiv: alle Patienten
Chemo + 14,9% 15,4% 24,2% 11,2% 0,0660
Chemo - 25,3% 18,2% 37,5% 21,1% 0,2210
0,0430 0,8160 0,2170 0,2950 [p]
Tumorrezidiv: 5 x 5 Gy
Chemo + 15,0% - 0,0% 15,4% J.
Chemo - 7,7% - 12,5% 0,0% .J.
0,4990 - A /- (]
Tumorrezidiv: 45,0 / 50,4 Gy
Chemo + 14,9% - 24,2% 10,3% 0,0640
Chemo - 39,5% - 45,8% 28,6% 0,2940
0,0020 - 0,0880 0,0680 [p]

Tabelle 6.33: Rezidivraten Neoadjuvante / Adjuvante Therapie

Zwischen Patienten mit bzw. ohne neoadjuvante Therapie zeigte sich kein Unterschied

in den Rezidivraten [p=0,7700]. Innerhalb der Therapiegruppen Neoadjuvans und

Studie fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten nach Radio- bzw.

Radiochemo-Therapie [p=0,1880]. Auffallend war eine erhdhte Rezidivrate der Gruppe

Neoadjuvans nach kombinierter Radiochemo-Therapie im Vergleich zu Patienten der

Studiengruppe ([OR=2,5]; [p=0,0050]). Eine adjuvante Chemotherapie erhielten

lediglich 51,5% der Neoadjuvanten Therapiegruppe (Studiengruppe 83,3%; [p=0,0000]),

nach hypofraktionierter Radio sogar nur 11,1% (Studiengruppe 88,1%; [p=0,0000]).

Patienten ohne postoperative Chemotherapie zeigten deutlich haufiger ein Tumorrezidiv
([OR=1,7]; [p=0,0430]), wobei der Effekt sich innerhalb und zwischen den
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Therapiegruppen als statistisch nicht signifikant erwies. Die Rezidivhaufung konnte fur
Patienten nach kombinierter Radiochemo-Therapie ([OR=2,7]; [p=0,0020]), nicht jedoch
nach hypofraktionierter Radiatio [p=0,4990] bestétigt werden. In multivarianter Analyse
der Faktoren neoadjuvante / adjuvante Therapie konnte lediglich eine adjuvante
Therapie als protektiver unabhangiger Faktor fir die Entwicklung eines Tumorrezidivs
bestatigt werden ([HR=0,5]; [p=0,0287]).

Die multivariante Analyse unter Einschluss aller 0. g. Tumor-, Patienten- und Therapie-
bezogener Faktoren zeigte als unabhangige Risikofaktoren des Gesamtiiberlebens eine
chronische Niereninsuffizienz (JOR=6,5]; [p=0,0193]), positive Lymphknotenmetastasen
(JOR=6,1]; [p=0,0000]), ein héherer ASA-Score 3/4 ([OR=3,3]; [p=0,0037]) und eine
nicht durchgefuhrte adjuvante Chemotherapie ((OR=3,1]; [p=0,0015]).

6.10 Subgruppenanalyse: Vergleich zwischen hypofraktionierter und
kombinierter neoadjuvanter Therapie
Als Teilauswertung der unter 5.11 beschriebenen Patientengruppen erfolgte eine
Subgruppenanalyse des neoadjuvanten Therapieregimes zwischen Patienten nach
Radiotherapie und Radiochemo-Therapie entsprechend Fragestellung 4.2. Eine
detaillierte Aufschliisselung der Patientengruppen findet sich in Anhang B:
Patientenkollektiv neoadjuvante Therapie. In der folgenden Analyse wurden Patienten
nach kombinierter Radiochemo-Therapie (n=223) mit einer Strahlendosis von 45,0 Gray
(n=70) und von 50,4 Gray (n=87) zusammengefasst. Beziiglich der Wiederherstellung
einer Kontinuitat wurden Patienten mit Rekonstruktion mittels Neosphincter nach

abdomino-perinealer Exstirpation (n=12) beriicksichtigt.

Die Patienten-bezogenen Faktoren zeigten weder in Hinblick auf Alter [p=0,0750],
Geschlecht [p=0,5220], ASA-Score [p=0,9230] noch Risikoscore [p=0,4280] zwischen
den Patientengruppen Radiotherapie (n=66) und Radiochemo-Therapie (n=157)

signifikante Unterschiede (Tabelle 9.1).

Bei den Tumor-bezogenen Faktoren fanden sich sowohl im pratherapeutischen Staging
in Hinblick auf die cUICC-Stadien (Tabelle 9.2) als auch im definitiven Staging (Tabelle

9.4) signifikante Unterschiede. Diese wurden durch abweichende Verteilungen der T-
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Kategorie [p=0,0090] mit ypT2 / 3 (RT 91,0% vs. RCT 75,8%) und ypT4 (RT 3,0% vs.
RCT 7,6%), der N-Kategorie [p=0,0180] mit ypNO (RT 54,5% vs. RCT 72,0%) und der
M-Kategorie [p=0,0070] mit ypM1 (RT 18,2% vs. RCT 6,4%) verursacht.

Beide Therapiegruppen zeigten nach neoadjuvanter Therapie eine Tumorregression
(Tabelle 9.3) mit einer Verschiebung der T- und N-Kategorie hin zu niedrigeren Werten.
Erwartungsgemald war der Therapieerfolg der mittels kombinierter Radiochemo-
Therapie vorbehandelten Patienten, bis hin zur kompletten Remission, deutlich hoher
([OR=9,78]; [p=0,0000]).

Die systemische Tumorresektion unter Berticksichtigung aller Organmetastasen erfolgte
im Rahmen der Primaroperation bei 13,9% aller Patienten unvollstandig (Tabelle 9.4).
Die Analyse der lokoregionaren Resektion erbrachte lediglich einen Tumorverbleib bei
8,1% aller Patienten (Tabelle 9.5), der trotz hGherer Regressionsrate (Tabelle 9.3)
durch die haufigere Anzahl von ypT4-Karzinomen der mittels Radiochemo-Therapie
behandelten Patienten bedingt war. Insbesondere in Hinblick auf die hdhere Anzahl von
ypT4-Karzinomen fanden sich, jedoch nicht signifikante, Unterschiede der TME-Qualitat
des Resektats hin zu optimalerer Qualitat [p=0,5480] bei mittels Radiochemo-Therapie
behandelten Patienten (Tabelle 9.6).

Die Analyse der Faktoren der operativen Therapie zeigte, dass Patienten nach

hypofraktionierter Radiotherapie signifikant haufiger laparoskopisch (JOR=2,8];
[p=0,0000]) operiert wurden. Als einzig unabhéngiger Faktor konnte das OP-Jahr,
moglicherweise Ausdruck der Expertise einzelner Operateure, als ursachlich identifiziert
werden [p=0,0000]. In Folge der Abweichungen der Tumorkategorien fand sich ein

signifikanter Unterschied bezuglich der Therapieintention [p=0,0180].

Differenzen in Hinsicht des Auftretens perioperativer Komplikationen konnten nicht

nachgewiesen werden [p=0,6160].

Der zu erwartende Unterschied hinsichtlich des Sphinctererhalts zugunsten der Gruppe
der mittels kombinierter Radiochemo-Therapie behandelten Patienten zeigte sich nicht,
es fand sich sogar eine niedrigere Exstirpationsrate bei den mittels Radiotherapie
behandelten Patienten([OR=1,2]; [p=0,0740]). Auch unter Bertcksichtigung der
Wiederherstellung der Kontinuitat mittels Neosphincter fanden sich keine Unterschiede

(JOR=1,1]; [p=0,2060]). Die geringe Verschiebung zu Gunsten der Patienten nach
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hypofraktionierter Therapie mag an dem, statistisch nicht signifikanten, Unterschied in
der Tumorhoéhe <4 cm ACL und dem héheren Anteil von cT4-Karzinomen [p=0,0000]

zu Ungunsten der kombiniert therapierten Patienten gelegen haben.

Wie dargelegt, unterschieden sich die Patientengruppen in nur einigen, fir den
perioperativen Verlauf nicht relevanten, Punkten. Somit kann auf die unter 4.2
hergeleitete Fragestellung eingegangen werden. Trotz nachgewiesen fehlenden
Unterschiedes bezuglich perioperativer Komplikationen (p=0,6160) wurden im
Folgenden die Fragestellungen: (6.10.1) Anastomosen-Insuffizienz nach anteriorer
Resektion, (6.10.2) perineale Wundinfekte / Wundheilungsstorungen nach
Rektumexstirpation sowie (6.10.3) Blasenentleerungsstérungen, postoperativer lleus /
prolongierte Atonie und Infekte des Abdomens nach anteriorer Resektion oder
Rektumexstirpation erortert. Abschlie3end erfolgte eine Analyse beziiglich des Anteils

einer adjuvanten Therapie sowie des Uberlebens in Form des OAS und DSS.

6.10.1 Postoperative Anastomosen-Insuffizienzen

Von 292 Patienten erfolgte bei 140 nach neoadjuvanter Therapie eine anteriore
Resektion mit Wiederherstellung der Kontinuitat (47 Radiotherapie; 93 Radiochemo-
Therapie). Tabelle 6.34 zeigt die Haufigkeit postoperativer Anastomosen-Insuffizienzen

in Bezug auf die Art der Vortherapie.

Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Chenfzfcjfllz-rapie o]
n=140 n=47
n=93
Anteriore Resektion nach neoadjuvanter Therapie mit Wiederherstellung der Kontinuitat
Al (GradA/B/C) 25,0% 34,0% 20,4% 0,0988
Al mit OP (Grad C) 15,7% 21,3% 12,9% 0,2236

Tabelle 6.34: Postoperative Anastomosen-Insuffizienz nach TAR neoadjuvant therapierter Patienten

Trotz augenscheinlich deutlich hoherem Anteil einer Anastomosen-Insuffizienz in der
Patientengruppe nach hypofraktionierter Radiatio war der Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen nicht signifikant [p=0,0988]. Zusammenhange zur Tumorhdhe
[p=0,6110], pT-Kategorie [p=0,3990], pN-Kategorie [p=0,3250] und pM-Kategorie
[p=0,5860] konnten nicht dargelegt werden. Ein intraoperativ angelegtes protektives
lleostoma (72 / 140 Patienten: 51,4%) bot keinen Schutz vor Entwicklung einer

Anastomosen-Insuffizienz [p=0,2410], fuhrte jedoch signifikant seltener ((OR=3,3];
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[p=0,0064]) zur Entwicklung einer symptomatischen operationspflichtigen
Anastomosen-Insuffizienz (Abbildung 7).

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%
0,00%

IS kein IS
mAl-OP 93,06% 77,03%
Al + OP 6,94% 22,97%

Abbildung 7: Operationspflichtige Anastomosen-Insuffizienzen in Abhangigkeit eines protekt. lleostoma

6.10.2 Perineale Wundinfekte / Wundheilungsstérungen

Von 292 Patienten erfolgte bei 65 nach neoadjuvanter Therapie eine abdomino-
perineale Exstirpation mit Anlage eines definitiven Kolostoma (15 Radiotherapie; 50
Radiochemo-Therapie). Tabelle 6.35 zeigt die Haufigkeit postoperativer perinealer
Wundinfekte / Wundheilungsstoérungen in Bezug auf die Art der Vortherapie. Es fanden

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegruppen.

Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
Chemotherapie [p]
n=65 n=15
n=50

Abdominoperineale Exstirpation nach neoadjuvanter Therapie ohne Wiederherstellung der Kontinuitat
Sakrale Wundinfektion 33,9% 26,7% 36,0% 0,7565
Wundinfekte / WHS 49,2% 40,0% 52,0% 0,5579

Tabelle 6.35: Postoperative Wundinfekte / WHS nach APRE neoadjuvant therapierter Patienten

6.10.3 Sonstige perioperative Komplikationen

Von 292 Patienten erfolgte bei 223 nach neoadjuvanter Therapie eine anteriore
Resektion oder Rektumexstirpation (66 Radiotherapie; 157 Radio-Chemotherapie).
Abgesehen von Ereignissen eines thrombembolischen Geschehens (Thrombose /
Embolie) fanden sich signifikante Unterschiede, Mehrfachnennungen mdglich, weder in
Bezug auf intraoperative (Tabelle 6.36), allgemeine (Tabelle 6.37) noch spezielle

postoperative (Tabelle 6.38) Komplikationen.
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Therapiegruppe

Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=273 =66 Chemotherapie [p]
n=157
Intraoperative Komplikationen
Alle Ereignisse 19,3% 19,7% 19,1% 0,9190
Komplikation Anastomose 4,9% 6,1% 4,5% 0,7357
Verletzung v. Nachbarorganen 4,0% 1,5% 5,1% 0,2871
Nachresektion 4,0% 6,1% 3,2% 0,4554
Darmperforation 3,1% 4,6% 2,6% 0,4249
Tumorperforation 1,8% 1,5% 1,9% 0,8390
Blutungskomplikation 0,9% 0,0% 1,3% J.
OP-Abbruch wg. Komplikation 0,5% 0,0% 0,6% J.
sonstige OP-Komplikationen 2,2% 3,0% 1,9% 0,6340
Tabelle 6.36: Intraoperative Komplikationen neoadjuvant vortherapierter Patienten (AR u. APRE)
Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=223 =66 Chemotherapie [p]
n=157
Allgemeine postoperative Komplikationen
Alle Ereignisse 24,2% 30,3% 21,7% 0,1750
FUO / Sepsis + MOV 7,6% 9,1% 7,0% 0,5883
Kardiale Komplikationen 4,9% 6,1% 4,5% 0,7357
Harnwegeinfekt 4,0% 4,6% 3,8% 0,7262
Neurologische Komplikationen 4,0% 3,0% 4,5% 0,6210
Pulmonolog. Komplikationen 4,0% 4,6% 3,8% 0,7262
Thrombose / Embolie 1,5% 4,6% 0,0% 0,0251
Beatmung > 72 Stunden 0,9% 1,5% 0,6% 0,5053
CPR 0,9% 0,0% 1,3% J.
Exitus letalis 0,5% 0,0% 0,6% J.
Diarrhoen 0,5% 0,0% 0,6% J.
sonstige Komplikationen 1,8% 3,0% 1,3% 0,5836

Tabelle 6.37: Allgemeine postoperative Komplikationen neoadjuvant vortherapierter Patienten (AR u. APRE)
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Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=273 =66 Chemotherapie [p]
n=157

Spezielle postoperative Komplikationen

Alle Ereignisse 61,0% 63,6% 59,9% 0,6533
Blasenentleerungsstérung 13,0% 15,2% 12,1% 0,5210
lleus / Atonie 10,8% 9,1% 11,5% 0,8132
Abszess Abdomen 10,3% 13,6% 8.9% 0,3358
High-Flow-Stoma 5,8% 3,0% 7,0% 0,3538
Peritonitis diffusa 2,7% 4,6% 1,9% 0,3644
OP-relevante Nachblutung 2,2% 3,0% 1,9% 0,6340
Stoma-Komplikation 1,8% 4,6% 0,6% 0,0788
Kolonnekrose 1,4% 3,0% 0,6% 0,2098
sonstige Komplikationen 5,8% 9,1% 4,5% 0,2124

Tabelle 6.38: Spezielle postoperative Komplikationen neoadjuvant vortherapierter Patienten (AR u. APRE)

Hinsichtlich der Fragestellung konnten signifikante Unterschiede bezogen auf
postoperative Blasenentleerungsstérungen ([OR=1,3]; [p=0,5210]), eines
postoperativernlleus / einer prolongierte Atonie ((OR=0,8]; [p=0,8132]) und Infekten des
Abdomens ([OR=1,5]; [p=0,3358]) zwischen Patienten nach hypofraktionierter bzw.

kombinierter neoadjuvanter Therapie ausgeschlossen werden.

6.10.4 Adjuvante Chemotherapie

Einer adjuvanten Chemotherapie unterzogen sich 72,2% aller Patienten. Zwischen
beiden Therapiegruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede (JOR=1,0];
[p=0,8705]). Ursachlich bezogen auf die Durchflihrung einer adjuvanten Chemotherapie
zeigten sich, ohne Berlcksichtigung der Art der neoadjuvanten Therapie, die
Therapieintention (kurativ 74,0%; potentiell kurativ 47,4%; palliativ 100,0%; [p=0,0210]),
die Teilnahme an einer klinischen Studie (JOR=1,6]; [p=0,0000] und der ASA-Score
([ASA 1/2 76,2% vs. ASA 3/4 52,6%; [p=0,0030]). Bei der Betrachtung perioperativer
Komplikationen mit operativen Komplikationen (JOR=0,9]; [p=0,4390]), allgemeinen
postoperativen Komplikationen ([OR=0,9]; [p=0,1640]) und speziellen postoperativen
Komplikationen ([OR=0,9]; [p=0,3290]) fanden sich keine Unterschiede. Dieser zeigte
sich jedoch bei isolierter Betrachtung einer postoperativen Anastomosen-Insuffizienz
mit ((OR=0,8]; [p=0,0220]), welcher durch Insuffizienzen Grad A / B ((OR=0,5];
[p=0,0050]) begrindet war.
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6.10.5 Uberleben

In Bezug auf die Durchfuihrung einer Radiotherapie oder einer Radiochemo-Therapie

fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Uberleben (Tabelle 6.39).

Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=223 =66 Chemotherapie p
n=157

Medianes Uberleben | 65,0 [60,0 - 68,01 M | 64,5[58,6-69,2] M | 65,0([58,0-72,0]M | 0,5103
Outcome, alle Daten bezogen auf 60 Monate

Desease Free Survival 72,4% 75,8% 71,0% 0,4587

Overall Survival 74,5% 81,0% 71,8% 0,3436

Tumorbedingtes Survival 80,3% 84,8% 78,4% 0,1664

Tabelle 6.39: Uberlebensdaten neoadjuvant vortherapierter Patienten (AR u. APRE)

6.10.6 Gesamtiuberleben (OAS)

In multivarianter schrittweiser Cox-Regressionsanalyse aller Tumor-, Patienten- und
Therapie-bezogenen Faktoren konnten das Vorliegen einer pAVK ([HR=5,5; CI + 0,82];
[p=0,0000]), eine Venoleninvasion ([HR=3,6; Cl £ 1,19]; [p=0,0339]), positiver
Lymphknotenmetastasen ([HR=3,6; CI £ 0,70]; [p=0,0003]), eine nicht durchgefiihrte
adjuvante Chemotherapie ([HR=3,3; Cl £ 0,72]; [p=0,0010]), ein pathologisch erhthter
Tumormarker CA 19-9 ([HR=2,9; CI £ 0,99]; [p=0,0334]) und die Zugehdérigkeit zur
Gruppe Neoadjuvans ([HR=2,0; CI £ 0,70]; [p=0,0480]) als unabhéngige Risikofaktoren

eines verminderten OAS identifiziert werden.

6.10.7 Tumor-bedingtes Uberleben (DSS)

Die univariante Untersuchung des DSS erbrachte signifikante Unterschiede in Hinsicht
auf: die Therapiegruppe (Studie / Neoadjuvans [OR=1,6]; [p=0,0000]); pUICC-Stadium
[p=0,0000]; die Durchfuihrung einer adjuvanten Chemotherapie (JA / NEIN [OR=1,3];
[p=0,0016]); Grading [p=0,0019]; Lymphangioinvasion (LO / L1 [OR=1,3]; [p= 0,0018]);
pM-Kategorie (pMO / pM1 [OR=2,6]; [p=0,0000]), pN-Kategorie (pNO: 89,4% vs. pN1:
67,6% vs. pN2: 48,0% [p=0,0000]); pT-Kategorie (pTO: 91,7% vs. pT1: 100,0% vs. pT2:
92,2% vs. pT3: 76,3% vs. pT4: 25,7% [p=0,0000]); Vorhandensein eines primaren
Enterostomas (kein Stoma: 85,9% vs. lleostoma: 84,8% vs. Kolostoma: 69,4% [p=
0,0063]), Entwicklung eines Rezidivs (NEIN / JA [OR=3,2]; [p=0,0000]), lokale
Tumorresektion [p=0,0000] und Therapieintention (kurativ: 86,1% vs. potentiell kurativ:
32,9% vs. palliativ: 25,0% [p=0,0000]).

94



In multivarianter Analyse schrittweiser Cox-Regressionsanalyse aller Tumor-, Patienten-
und Therapie-bezogenen Faktoren konnten eine pT4-Kategorie ((HR=7,2; Cl + 1,55];
[p=0,0126]), die Zugehdrigkeit zur Gruppe Neoadjuvans ([HR=6,3; CI + 0,92];
[p=0,0000]), das Vorliegen neurologischer Erkrankungen ([HR=3,9; CI + 1,25];
[p=0,0322]) und ein Tumorstadium pUICC Ill ((HR=2,8; CI £ 0,84]; [p=0,0171]) als
unabhangige Risikofaktoren eines verminderten DSS identifiziert werden.

6.10.8 Rezidivfreies Uberleben (DFS)

In multivarianter schrittweiser Cox-Regressionsanalyse aller Tumor-, Patienten- und
Therapie-bezogenen Faktoren konnten das Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz ([HR=6,5; CI + 1,57]; [p=0,0193]), positiver Lymphknotenmetastasen
([HR=6,1; CI £ 0,75]; [p=0,0000]), eines ASA-Scores 3/4 ([HR=3,3; Cl £ 0,81];
[p=0,0037]) und eine nicht durchgefihrte adjuvante Chemotherapie ((HR=3,1; Cl +
0,70]; [p=0,0015]) als unabhangige Risikofaktoren eines verminderten DFS identifiziert

werden.

6.11 Subgruppenanalyse von Patienten mit Anastomosen-Insuffizienz in Bezug
zur Anlage eines protektiven lleostoma

Die Diagnose der Anastomosen-Insuffizienz erfolgte Median am Tag 7,5 postoperativ

[5,0 — 10,2], wobei sich signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne

protektivem lleostoma (protektives Stoma 13,0 Tage [7,0 — 21,0]; kein protektives

Stoma 5,0 Tage [4,0 — 8,0]) [p=0,0350] sowie dem Schwererad der Insuffizienz (Grad B

21,0 Tage [13,0 — 28,0]; Grad C 4,0 Tage [3,7 — 5,6]) [p=0,0000] zeigten.

Patienten mit Anastomosen-Insuffizienz ohne primar angelegtes protektives Stoma
erhielten im Rahmen einer Revision nicht haufiger ein Kolostoma als Patienten mit
primar angelegtem Stoma ([OR=1,1], zudem war in 25,8% keine Anlage eines Stoma
erforderlich [p=0,0000].

6.11.1 Septischer Verlauf und Mortalitat
Untersucht wurde der septische Verlauf entsprechend der Leitlinie Sepsis ®. Es erfolgte
eine Einteilung in a) keine Sepsis, b) Sepsis und c) septischer Schock. Untersucht

wurde der Verlauf in Abhangigkeit auf Vorhandensein eines protektiven lleostoma
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(Tabelle 6.40). Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied zu Ungunsten eines haufigeren
Auftretens einer Sepsis mit septischem Schock bei fehlender Anlage eines protektiven

lleostoma [p=0,0150] im Rahmen der Primaroperation.

Alle Patienten keine Sepsis Sepsis Sept. Schock
n=48 n=23 n=15 n=10 [Pl
protektives IS 17 70,6% 29,4% 0,0% 0,0150
kein protektives IS 31 35,5% 32,3% 32,3%

Tabelle 6.40: Septische Verlaufsform der Anastomosen-Insuffizienz in Bezug zum protektiven IS

Bei insgesamt 48 Patienten mit der Diagnose einer Anastomosen-Insuffizienz betrug die
Krankenhaus-Mortalitat 0,0%. Weitere Untersuchungen diesbezlglich waren daher

weder moglich noch indiziert.

6.11.2 Therapie und Therapieverlauf

Im Heilungsverlauf der Anastomosen-Insuffizienz erfolgte bei 64,6% der betroffenen
Patienten mit Diagnosestellung eine operative Therapie (Grad C). Hiervon erhielten
54,8% ein sekundéares lleostoma, 29,0% eine Aufhebung der Anastomose mit Anlage
eines terminalen Kolostoma, 12,9% eine Ubernahung der Anastomose und 3,2% eine

Neuanlage der Anastomose.

Wesentlicher Pfeiler der Therapie einer Insuffizienz stellte, unabhangig von einer
durchgefuihrten operativen Therapie, ein endoskopisches Regime dar: Grad B 94,1%;
Grad C 71,0% (Tabelle 6.41).

CLIP STENT SPULUNG NAHT ENDOVAC FIBRIN
AITYPB 0,0% 29,4% 82,4% 0,0% 29,4% 29,4%
AITYPC 3,2% 9,7% 58,1% 9,7% 22,6% 9,7%

Tabelle 6.41: Durchgefiihrte endoskopische Therapieverfahren bei Anastomosen-Insuffizienz (Mehrfachnennungen)

In Abhangigkeit des endoskopischen Befundes erfolgte eine adaptierte Anderung des
Therapieregimes. Eine dezidierte Untersuchung in Bezug auf das verwendete
endoskopische Verfahren bezuglich des Heilungsverlaufes war aufgrund der zum Teill
kleinen Patientengruppen und der partiell fehlenden Daten von Gréf3enausdehnung der

Insuffizienz in Bezug zum Darmlumen retrospektiv nicht méglich.

Unter Ausschluss der Patienten, bei denen im Rahmen der Revisionsoperation eine
Aufhebung der Anastomose erfolgte (n=9), zeigten 82,1% der Patienten eine
Ausheilung der Anastomose (Grad B 82,4%; Grad C 81,8%; [p=0,9660]). Unter
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Einbezug der Patienten mit Aufhebung der Anastomose ergab sich eine Ausheilung in
75,0% (Grad B 82,35%; Grad C 70,97%; [p=0,3840]).

Die kumulative mediane postoperative Krankenhaus-Verweildauer war bei Vorliegen
einer Anastomosen-Insuffizienz signifikant langer im Vergleich zu den Gbrigen Patienten
([OR=2,3]; [p=0,0000]), nicht hingegen der Vergleich der Insuffizienz-Grade
untereinander (OR=1,2]; [p=0,1850]). Ebenfalls signifikant verlangert war die kumulative
postoperative ITS-Verweildauer bei Vorliegen einer Anastomosen-Insuffizienz
([OR=2,1]; [p=0,0000]), auch im Vergleich der Insuffizienzgrade untereinander
([OR=2,0]; [p=0,0020]) (Tabelle 6.42).

Durch Anlage eines protektiven lleostoma im Rahmen der Primaroperation verlangerte
sich, verglichen zu Patienten ohne Stoma, im Falle einer Insuffizienz die postoperative
Verweildauer Median um 2,0 Tage ([33,0 vs. 31,0 Tage]; [p=0,3320]), verklrzte jedoch
die intensivmedizinische Verweildauer um 6,0 Tage ([6,0 vs. 12,0 Tage]; [p=0,0720]),

ohne dass hierfur eine Signifikanz nachzuweisen war.

Verweildauer keine Al Al Al Grad B Al Grad C o]
postoperativ n=140 n=48 n=17 n=31 P

KH-Verweildauer | 14,0 [13,0 - 15,0] | 32,0 [27,8 - 34,2] | 28,0 [27,0 - 33,0] | 33,0 [27,4 - 40,3] | 0,0000

ITS-Verweildauer| 4,0[4,0-5,0] 8,5[6,0-12,2] 6,0[4,0-7,0] 12,0 (8,0 - 16,0]

Tabelle 6.42: Postoperative Verweildauer in Abhangigkeit des Vorliegens einer Anastomosen-Insuffizienz

Im Therapieverlauf erhielten insgesamt 64,6% aller Patienten mit Anastomosen-
Insuffizienz ein doppellaufiges protektives lleostoma und 18,8% der Patienten eine
Aufhebung der Anastomose mit Anlage eines terminalen definitiven Kolostoma (Tabelle
6.43). Hiermit ergab sich, im Vergleich zu der Anzahl zum Zeitpunkt der
Primaroperation (55,9% ohne Stoma), eine Steigerung um 12,8%. Von insgesamt 97
Patienten mit protektivem Illeostoma (der Gesamtheit der Patienten; n=188) erfolgte
eine Ruckverlegung bei anamnestisch fehlender Insuffizienz in 89,4% nach Median
197,0 Tagen [157,5 — 241,2] und nach Vorliegen einer Insuffizienz in 74,2% nach
Median 367,0 Tagen [250,7 — 398,4] [p(RV)=0,0540; p(t)=0,0000] (Tabelle 6.44).
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Alle Patienten keine Al Al
n=188 n=140 n=48 [Pl
kein Stoma 43,1% 52,1% 16,7% 0,0000
protektives IS 51,6% 47,1% 64,6%
Riickverlegung IS 43,6% 42,1% 47,9%
keine Riickverlegung IS 8,0% 5,0% 16,7%
terminales Kolostoma 5,3% 0,7% 18,8%

Tabelle 6.43: Therapieverlauf Stoma nach anteriorer Resektion

Als Ursache einer nicht erfolgten lleostoma-RUckverlagerung ergaben sich: der Tod des
Patienten (26,7%), Tumorrezidiv / -progress (33,3%), ablehnende Patientenhaltung
(20,0%), nicht verheilte Anastomosen-Insuffizienz (13,3%) und schlechter
Allgemeinzustand des Patienten (6,7%). Aufgrund der geringen Patientenzahl war eine

statistische Auswertung in Bezug auf das Vorliegen einer Insuffizienz nicht moglich.

6.11.3 Strukturelle und funktionelle Ergebnisse der Anastomosen-Insuffizienz

Im Verlauf der Behandlung zeigten 75,0% der Patienten eine Ausheilung der
Anastomose und je 12,5% eine bestehende Insuffizienzhoéhle / Fistel bzw. eine im
Verlauf durchgefuhrte Aufhebung der Anastomose. In univarianten Analysen ergaben
sich keine Abhangigkeiten beziglich des Schweregrades der Insuffizienz [p=0,3840],
einer begleitenden Sepsis [p=0,0660], dem Vorhandensein eines priméaren protektiven
Stoma [p=0,6720], den Begleiterkrankungen gemaf ASA-Score [p=0,0750], dem Alter,
einer neoadjuvanten Therapie [p=0,1950], dem Geschlecht [p=0,2090] bzw. der
Therapiegruppe [p=0,2430].

Die Ausheilung der Anastomose (75,0% der Patienten) dauerte Median 119,0 Tage
[89,6 — 139,8]. Hierflir war eine mediane intermittierende endoskopische Therapiedauer
von 41,5 Tagen [16,5 — 50,0] mit Median 5 Behandlungen [2,0 — 9,3] erforderlich. Die
endoskopische Therapiedauer bei fehlender Heilung betrug hingegen Median 75,0
Tage [12,2 — 372,3] mit Median 4 Behandlungen [0,0 — 14 4].

Zum Erhebungszeitraum 08/2012 hatten von 48 Patienten nach anamnestischer
Anastomosen-Insuffizienz 58,3% kein Stoma, 16,7% ein doppellaufiges lleostoma und
25,0% ein terminales Kolostoma. Zwischen den beiden Gruppen, Insuffizienzen Grad B
bzw. C, ergab sich kein signifikanter Unterschied (JOR=1,4]; [p=0,2810]), dieser bestand
jedoch in Bezug zur Gesamtheit aller Patienten nach anteriorer Rektumresektion
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[p=0,0000] (Tabelle 6.44). Die Anlage eines priméren lleostoma zeigte im Vergleich zur

fehlenden Anlage diesbezuglich keinen Unterschied [p=0,2090].

Stoma Alle Patienten keine Al Al Grad B Al Grad C o]
n=188 n=140 n=17 n=31
kein Stoma 82,5% 90,7% 70,6% 51,6% 0,0000
doppellaufiges IS 8,0% 5,0% 5,9% 22,6%
terminales Kolostoma 9,6% 4,3% 23,5% 25,8%

Tabelle 6.44: Endergebnis beziiglich der Darmpassage nach anteriorer Rektumresektion

Die Einteilung der Kontinenz erfolgte nach Williams in die Stufen 1 — 5. Es erfolgte
ferner eine Unterteilung in kontinent: Williams 1, teilkontinent. Williams 2 u. 3 sowie
inkontinent: Williams 4 u. 5. Von urspringlich 188 Patienten zeigten 157 im
Untersuchungszeitraum 08/2008 — 07/2009 eine peranale Darmpassage und standen
somit einer Erfassung der Kontinenz potentiell zur Verfigung. Von diesen konnten 141
Patienten (89,8%) zur Kontinenz mittels standardisiertem Fragebogen direkt befragt
werden (Tabelle 6.45).

Kontinenzgrad Alle Patienten keine Al Al
(Williams) n=141 n=114 n=27 [p]
Grad 1 48,9% 50,9% 40,7% 0,6150
Grad 2 2,1% 1,8% 3,7%
Grad 3 28,5% 27,2% 33,3%
Grad 4 9,2% 10,5% 3,7%
Grad 5 11,4% 9,7% 18,5%

Tabelle 6.45: Kontinenzgrad (Williams) nach anteriorer Resektion (Endergebnis)

In der Auswertung ergab sich, unter Verwendung o.g. dreistufigen Systems, kein
Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne anamnestischer Anastomosen-
Insuffizienz [p=0,6150]. In univarianten Analysen ergab sich ferner kein Unterschied der
Kontinenz in Bezug auf das Geschlecht [p=0,1360], den operativen Zugangsweg
[p=0,2010], die Tumorformel pUICC [p=0,2370], einer neoadjuvanten Therapie
[p=0,2270] und der ASA-Klassifikation [p=0,1930]. Signifikante Unterschiede in der
Kontinenz fanden sich in Bezug auf die Tumorhdhe ab ACL [p=0,0000] (Tabelle 6.46),
der H6he der Anastomose ab ACL [p=0,0000], der Anlage eines protektiven lleostoma
[p=0,0170] (Tabelle 6.47) und dem Auftreten perioperativer Komplikationen [p=0,0320].
Die weitere Untersuchung letzteren Punktes ergab keine Unterschiede in Bezug auf das
Auftreten intraoperativer [p=0,8580] und allgemeiner postoperativer [p=0,3300]
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Komplikationen, jedoch auf das Auftreten spezieller postoperativer Komplikationen
[p=0,0120]. Weitere Subgruppenanalysen erbrachten diesbeziglich nur grenzwertige
Befunde. Der Unterschied in Hinsicht auf die Anlage eines protektiven lleostoma kénnte
eine Verfalschung aus dem Unterschied in der Haufigkeit der Anlage in Bezug zur
Tumorhdhe (Tabelle 6.48) darstellen.

Tumorhohe ab ACL
Kontinenzklasse 0,0-3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9 12,0 - 16,0 cm
n=31 n=61 n=42 n=7 [Pl
kontinent 19,4% 55,7% 59,5% 57,1% 0,0000
teilkontinent 29,0% 29,5% 33,3% 28,6%
inkontinent 51,6% 14,8% 7,1% 14,3%
Tabelle 6.46: Kontinenzklasse in Bezug zur Tumorhtéhe ab ACL
Kontinenzklasse alle Patienten protektives IS kein IS o]
n=141 n=60 n=81
kontinent 48,9% 40,0% 55,6% 0,0170
teilkontinent 30,5% 28,3% 32,1%
inkontinent 20,6% 31,7% 12,4%
Tabelle 6.47: Kontinenzklasse in Bezug zur Anlage eines protektiven lleostoma
Tumorhohe ab ACL
Protektives lleostoma 0,0-3,9cm 4,0-7,9cm 8,0-11,9 12,0 - 16,0 cm
n=31 n=61 n=42 n=7 [Pl
ja 87,1% 36,1% 21,4% 28,6% 0,0000
nein 12,9% 63,9% 78,6% 71,4%

Tabelle 6.48: Anlage eines protektiven lleostoma in Bezug zur Tumorhdhe ab ACL (Kontinenzklasse)

6.11.4 Uberleben und Rezidiv

Wir fihrten eine Auswertung zwischen Patienten nach anteriorer Rektumresektion unter
dem Gesichtspunkt einer Anastomosen-Insuffizienz durch. Unter Verwendung der
Methode nach Kaplan-Maier und Testung der Signifikanz mittels log-rank-Test (Cox-
Mantel) fanden sich weder im Gesamtuberleben (OAS, Abbildung 8) [p=0,7711], im
tumorspezifischen Uberleben (DSS) [p=0,8228] noch im rezidivfreien Uberleben (DFS)
[p=0,9786] Unterschiede in Bezug des Auftretens einer postoperativen Anastomosen-

Insuffizienz.
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Abbildung 8: OAS zwischen Patienten nach AR mit / ohne Anastomosen-Insuffizienz
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7 Diskussion

7.1 Voraussetzungen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Untersuchung zwischen Patienten
mit neoadjuvanter Therapie innerhalb und aul3erhalb klinischer Studien. Als
Vergleichsgruppe dienten Patienten mit primarer Operation. Eine ausfihrliche
Beschreibung der Patientengruppen findet sich unter 5.11: Patientengruppen. Zur
Diskussion kommen die Auswertung der perioperativen Komplikationen (7.2)
einschlief3lich Anastomosen-Insuffizienz mit Subgruppenanalyse zwischen Patienten
mit und ohne protektivem lleostoma (7.3) sowie das definitiv qualitative Ergebnis in
Form des Gesamtiiberlebens, des tumorspezifischen Uberlebens sowie des
rezidivfreien Uberlebens (7.4). Aufgrund der heterogenen Zusammensetzung der
Therapiegruppen Neoadjuvans und Studie in Hinsicht auf die neoadjuvante
Therapieform erfolgte zusatzlich eine Subgruppen-Analyse der Patientengruppen
Neoadjuvans und Studie in Hinsicht auf therapieinduzierte Ergebnisse (7.5).
Abschliel3end erfolgt der Vergleich der unter 5.5 - 5.7 beschrieben Qualitatsindikatoren
in Bezug zum untersuchten Kollektiv (7.6).

Die Bewertung der vorliegenden Untersuchung in Hinblick auf eine Verallgemeinerung
der Ergebnisse erbringt mehrere Einschrankungen:

e Von einer reprasentativen Stichprobe kann allein aufgrund der unizentrischen
Untersuchung und der geringen Patientenzahl in Bezug auf die Grundgesamtheit
nicht ausgegangen werden. Bei zweiseitigen Testverfahren mit a=0,05 und der
Annahme eines signifikanten Unterschiedes von 15% zwischen den einzelnen
Therapiegruppen ist die Untersuchung mit einer Patientenzahl von n=292
(Gesamtkollektiv) bzw. von n=223 (Radio- vs. Radiochemo-Therapie)
unterreprasentiert.

e Der Vergleich der untersuchten Therapiegruppen Primaroperation, Neoadjuvans und
Studie zeigte aufgrund des retrospektiven Designs bezuglich statistischer
Auswertung und Diskussion der Ergebnisse signifikante Abweichungen

untereinander:
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1) Patienten der Gruppe Studie waren junger [p=0,0060] und gesunder [p=0,0090]
als die der anderen Gruppen,

2) Patienten der Gruppen Neoadjuvans und Studie wiesen mehr ultratiefe
Rektumkarzinome < 3,9 cm ACL [p=0,0460] auf,

3) Patienten der Gruppe Primaroperation zeigten seltener lokal fortgeschrittene
[p=0,0000] und nodal-positive [p=0,0000] Karzinome,

4) Patienten der Gruppen Neoadjuvans zeigten haufiger T4-Tumoren [p=0,0000]
und Fernmetastasen [p=0,0030],

5) Patienten der Gruppe Studie wurden haufiger RO-reseziert [p=0,0060] und
wiesen entsprechend haufiger eine kurative Therapieintention auf [p=0,0010],

6) Patienten der Gruppe Neoadjuvans erhielten nach AR mit Wiederherstellung der
Kontinuitat haufiger eine Handnaht und

7) Patienten der Gruppe Neoadjuvans erhielten haufiger eine hypofraktionierte
Radiatio von 5 x 5 Gray im Vergleich zur Gruppe Studie.

Eine prospektive randomisierte Untersuchung zum Zwecke einheitlicher
Patientengruppen wéare zur Bestéatigung der vorliegenden Ergebnisse erforderlich.
Derartige Untersuchung sind jedoch, zum einen hinsichtlich der Indikationsstellung
neoadjuvante Therapie aufgrund des etablierten Standards pro neoadjuvante Therapie
lokal fortgeschrittener Rektumkarzinome, und zum anderen hinsichtlich der Art der
neoadjuvanten Therapie aufgrund des deutschlandweit etablierten kombinierten
Therapieschemas, nicht realisierbar. Somit bleibt fir kiinftige Untersuchungen lediglich

der institutionelle Vergleich oder der mit historischen Patientenkollektiven.

7.2 Perioperative Komplikationen

Perioperative Morbiditat wird im Wesentlichen durch Komplikationen, welche durch
Risikofaktoren getriggert werden, verursacht. In Ubersichtarbeiten findet sich eine Rate
perioperativer Morbiditat nach elektiver Rektumresektion im Rahmen einer
Tumorerkrankung zwischen 28,2% und 60,0% *° °* 92 98 Wir analysierten ein
selektioniertes elektives Patientengut hinsichtlich perioperativer Komplikationen im
Gefolge einer Tumorresektion eines Rektumkarzinoms nach den Kriterien der
,Deutschen Qualitatssicherungs-Multizenterstudie Rektumkarzinome' mit Endpunkt des

prozentualen Anteils perioperativer Komplikationen “*. Hierzu wurde zwischen Patienten
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mit neoadjuvantem Therapieregime innerhalb und auf3erhalb der Durchfiihrung
klinischer Studien unterschieden. Als institutionelle Vergleichsgruppe dienten Patienten
ohne neoadjuvantes Therapieregime. Eine Unterteilung erfolgte zwischen
intraoperativen (18,8%) und postoperativen Auftreten mit allgemeinen (24,7%) und
speziellen (60,6%), chirurgisch bedingten, Komplikationen. Im Ergebnis fanden sich,
abgesehen von einem héaufigeren Auftreten einer Pneumonie der Gruppe
Primaroperation ([OR=8,7- 3,7]; [p=0,0010]), keine signifikanten Unterschiede in der Art
und Haufigkeit des Auftretens perioperativer Komplikationen. Die Abweichung in
Hinsicht Pneumonien zu Ungunsten der Gruppe Primaroperation mit 8,7% (bei 2,7%
tiber alle Therapiegruppen) stellt, bei zu erwartender Inzidenz von bis 13,0% ** keine
eigentliche Abweichung dar. Der Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens konnte
lediglich mit einem gréReren ASA-Score, als Ausdruck einer héheren Morbiditat dieser
Patientengruppe [p=0,0090], in Verbindung gebracht werden; einem bekannten Aspekt
der alters- und geschlechtsspezifischen Auftreten einer postoperativen Pneumonie %.

Aus der Vielzahl perioperativer Komplikationen fassen wir die zehn haufigsten
zusammen. Zur Diskussion kommen, gemal3 dem Prinzip von Pareto, lediglich die 80%

des Auftretens bedingenden perioperativen Komplikationen (Tabelle 7.1).

Therapiegruppe
Komplikation Alle Patienten |Primaroperation| Neoadjuvans Studiengruppe
n=292 n=69 n=86 n=137 2
Perioperative Komplikationen
Harnentleerungsstorung 12,0% 8,7% 12,8% 13,1% 0,6270
Wundinfekt 9,9% 17,4% 7,0% 8,0% 0,0580
lleus 7,5% 4,4% 10,5% 7,3% 0,3540
Abszess Abdomen 6,9% 4,4% 7,0% 8,0% 0,6130
Resektion / Anastomose 5,5% 7,3% 4,7% 5,1% 0,7530
Verletz. Nachbarorgane 5,5% 1,5% 4,7% 8,0% 0,1360
kardiale Kompl. 4,8% 4,4% 5,8% 4,4% 0,8700
neurologische Kompl. 4,8% 5,8% 2,3% 5,8% 0,4430
Harnwegeinfekt 4,5% 5,8% 4,7% 3,7% 0,7750
Sepsis 4,5% 5,8% 3,5% 4,4% 0,7850

Tabelle 7.1: Die zehn haufigsten perioperativen Komplikationen

Unter Verweis auf Fragestellung (a) kommen wir zu folgendem Ergebnis: Es fanden
sich keine quantitativen und qualitativen Unterschiede zwischen Patienten innerhalb
und auf3erhalb klinischer Studien hinsichtlich perioperativer Komplikationen im Rahmen

der chirurgischen Behandlung des Rektumkarzinoms nach neoadjuvanter Therapie. In
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Bezug auf die Vergleichsgruppe Primaroperation zeigte sich, abgesehen von einem
haufigeren Auftreten einer Pneumonie der Gruppe Primaroperation ((OR=8,7- 3,7];
[p=0,0010]), ebenfalls keine unterschiedliche Komplikationsrate. Ob Patienten der
Gruppen Primaroperation und Neoadjuvans von der Expertise in der Behandlung von
Studienpatienten hinsichtlich des Auftretens perioperativer Komplikationen profitiert
haben bleibt zu vermuten, konnte aber aufgrund fehlender Randomisierung und somit
unterschiedlicher Zusammensetzung in Bezug auf z. B. Tumorstadium und ASA-Score
retrospektiv nicht beantwortet werden. Dennoch schliel3en wir aus unseren
Ergebnissen, dass eine neoadjuvante Therapie zu keiner erhéhten perioperativen
Morbiditat als die primare Operation fuhrt. Eine neoadjuvante Therapie kann somit,

sofern indiziert, Patienten uneingeschrankt empfohlen werden kann.

Unter Bezug auf Fragestellung (b) kommen wir zu dem Ergebnis, dass sich zwischen
Patienten, die inner- und auf3erhalb klinischer Studien therapiert wurden, keine
Unterschiede im frihen postoperativen Verlauf, definiert als Unterschiede in Morbiditét
und Mortalitat, ergaben. Es fanden sich keine Hinweise flr eine erhohte
Komplikationsrate; die Mortalitat lag insgesamt derartig niedrig, dass diesbeziiglich
keine statistischen Aussagen getroffen werden konnten. Der Aspekt des mittelfristigen
Verlaufs, definiert als 5-Jahres Uberlebensrate (OAS / DSS / DFS) wird gesondert in
Abschnitt 7.4 diskutiert.

In unserer Untersuchung zeigten sich folgende Zusammenhange zwischen

Risikofaktoren und perioperativen Komplikationen:

- ein arterieller Hypertonus fuhrte haufiger zu intraoperativen Blutungskomplikationen,

- ein Diabetes mellitus fuhrte haufiger zu pulmonologischen Komplikationen,

- neurologische Vorerkrankungen fihrten haufiger zu Wundinfekten /
Wundheilungsstorungen,

- intraoperative Komplikationen wie Verletzung von Nachbarorganen und Probleme
bei der Herstellung der Anastomose fiihrten haufiger zur Anlage eines Stoma und zu
Wundinfekten / Wundheilungsstdrungen,

- Die Anlage eines Stoma fuhrte haufiger zu einem lleus, zu einer akuten

Fasziendehiszenz und zu Wundinfekten / Wundheilungsstoérungen,
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- Nach Durchfihrung einer Rektumexstirpation zeigten sich haufiger
Stomakomplikationen, ischamische Kolonnekrosen, Peritonitiden, lleus und

Wundinfekte / Wundheilungsstérungen

7.2.1 Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten bei den von uns untersuchten Patienten in 18,8%
aller operativen Eingriffe und damit oberhalb vorbeschriebener Raten von 7,9% - 11,8%
19295 quf. Zwischen den Therapiegruppen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens. Bei den intraoperativen Komplikationen
entfielen 5,5% auf Komplikationen bei der Resektion / Anlage der Anastomose, 5,5%
auf Verletzungen von Nachbarorganen, 4,1% auf Nachresektion von Darm zur
VergroRerung des tumorfreien Resektionsrandes und 2,4% auf akzidentielle

intraoperative Tumorperforation.

Das Risiko des Auftretens von Komplikationen bei der Anlage der Anastomose, von
Nachresektion von Darm, einer Tumorperforation oder einer Verletzung von
Nachbarorganen steigt mit der Grél3enausdehnung des Tumors, vorangegangener
abdominaler Eingriffe und der Nahe zum Sphincter. Die Punkte ,Komplikationen bei der
Resektion / Anlage der Anastomose‘ und 'Nachresektion von Darm’ sind bekannte
Problematiken und stellen u. E. lediglich Abweichungen des optimalen intraoperativen
Ablaufs dar, aus denen sich kein Hinweis flr eine relevante Veranderung des friih- und
spatpostoperativen Verlaufs ergeben. Die Bezeichnung als Komplikation im engeren
Sinne erscheint somit fraglich und ohne Einbezug der genannten Parameter lag die
Rate intraoperativer Komplikationen mit 9,2% innerhalb der zu erwartenden
Spannbreite % %, Wahrend Verletzungen von Nachbarorganen mit 2,2% - 2,8% % %
klar definierte und publizierte Parameter darstellen, finden sich in der Literatur keine
explizite Angaben in Bezug auf GroRenausdehnung und Tumorlokalisation. Die
Komplikationsrate der von uns untersuchten Patienten lag hinsichtlich Verletzungen von
Nachbarorganen mit 5,5% ebenso wie Komplikationen bei der Anlage der Anastomose
oberhalb der Literaturangaben. Als ursachlich hierflr sehen wir in erster Linie ein, im
Vergleich zu anderen Institutionen, differentes Patientengut mit haufigerem Auftreten
lokal fortgeschrittener T4-Karzinomen sowie supraanaler Hohenlokalisation < 4,0 cm
ACL.
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Mit einer intraoperativen Tumorperforation ist in Abhangigkeit von der
Hohenlokalisation, der T-Kategorie und des Operationsverfahrens in 6,7% ¥ zu
rechnen, womit wir unter Einbezug der erfullten Qualitatsindikatoren von DGK und

Fachgesellschaften keine Abweichung feststellen konnten.

Als unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten von intraoperativen Komplikationen

fanden sich:

e ein arterieller Hypertonus ([OR=1,8]; [p=0,0190]), welchem ein erhéhtes
intraoperatives Blutungsrisiko [p=0,0050] zugeordnet werden konnte sowie

o die intraoperative Anlage eines Stoma (lleostoma [OR=3,3] / Kolostoma [OR=2,5];
[p=0,0020]), der vermehrt Verletzungen von Nachbarorganen [p=0,0060] und
Komplikationen bei der Anlage der Anastomose [p=0,0010] zugeordnet werden

konnten.

Die Pravalenz eines arteriellen Hypertonus, insbesondere mit Co-Inzidenz eines
Diabetes mellitus, gilt als gesicherter unabhangiger Risikofaktor sowohl fur das
Auftreten perioperativer Komplikationen * als auch, in Co-Inzidenz eines Diabetes
mellitus, eines verringertes Gesamtiiberlebens *°. Unsere Patientengruppe zeigte mit
47,6% eine oberhalb publizierter Vergleichsdaten von 22,0% - 34,9% % % % liegende
Pravalenz des arteriellen Hypertonus, wodurch dieser Nebenerkrankung u. U. mehr
statistische Bedeutung zukam als in Vergleichsuntersuchungen. Die in unserer
Untersuchung nachgewiese Assoziation mit einem intraoperativen Blutungsrisiko
kdnnte einem intraoperativ relativ erhéhten Blutdruck und konsekutiv aufwendiger
Blutstillung, Komplikation bei der Anlage der Anastomose und erh6htem
Nachblutungsrisiko geschuldet sein. Da wir in unserer Untersuchung nicht den
Gerinnungsstatus, eine begleitende Medikation und die Anzahl applizierter
Transfusionseinheiten fir die Dauer des gesamten stationaren Aufenthaltes
aufgenommen haben, bleibt diese Annahme hypothetisch und nur durch aufwendige

prospektiv randomisierte Untersuchungen zu kléaren.

Die Anlage eines Stoma stellt fir sich genommen einen bekannten Faktor erhéhter
perioperativer Morbiditat dar *®. Durch die Prozedur kann es durchaus aufgrund einer
ggf. erforderlichen aufwendigen Praparation zu Verletzungen von Nachbarorganen

kommen, vielmehr handelt es sich u. E. jedoch, wie der Zusammenhang des Auftretens
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von Komplikationen auch, um eine Umkehrkausalitat: durch die sog. schwierige
Anastomose wird, ebenso durch das Auftreten von Verletzungen der Nachbarorgane,

die Anlage eines Stomas, insbesondere eines lleostoma, getriggert *°*.

7.2.2 Allgemeine postoperative Komplikationen

Allgemeine postoperative Komplikationen traten bei den von uns untersuchten
Patienten in 24,7% aller postoperativen Verlaufe und damit innerhalb der Grenzen
vorbeschriebener Raten von 24,3% - 30,5% * % 92 92 quf. Hiervon entfielen 4,8% auf
kardiale Komplikationen, 4,8% auf neurologische Komplikationen, 4,5% auf
Harnwegeinfekte, 4,5 % auf septische Komplikationen und 3,4% auf pulmonale
Komplikationen. Zwischen den Therapiegruppen fanden sich, abgesehen von haufiger
aufgetretenen Pneumonien der Gruppe Priméroperation, zwischen den
Patientengruppen Primaroperation, Neoadjuvans und Studie keine signifikanten

Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens.

Das Auftreten kardialer Komplikationen ist untrennbar mit dem patienteneigenen

1905 91 949592 7 rachnen. Mit

Risikoprofil assoziiert, mit einem Auftreten ist von 3,5% - 5
der von uns beobachteten Komplikationsrate von 4,8% ergab sich kein Hinweis fur eine

relevante Abweichung von der im Durchschnitt zu erwartenden Rate.

Fur neurologische Komplikationen, subsummiert Gberwiegend aus aufgetretenen
Durchgangssyndromen und zerebrovaskularen Ereignissen, finden sich in
Ubersichtsarbeiten zu perioperativen Komplikationen nach tumorbedingter
Rektumresektion so gut wie keine Angaben. Unter Verwendung von Vergleichsdaten zu
Komplikationen nach gréf3eren viszeralchirurgischen Eingriffen ergab sich, im Vergleich
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zu der zu erwartenden Inzidenz von 0,4% - 5,7% , mit 4,8% keine Abweichung.

Eine perioperative Infektion der Harnwege nach Rektumresektion wird im
Wesentlichen durch transurethrale Blasenverweilkatheter (BVK)und postoperative
Harnblasendysfunktionen nach Lasionen des autonomen Nervenplexus im Rahmen der
TME verursacht. Durch die etablierte Verwendung eines Periduralkatheters zur
Schmerztherapie nahezu aller grof3eren viszeralchirurgischen Eingriffe ergibt sich die
Notwendigkeit zur Anlage des Blasenkatheters. Laparoskopische Eingriffe helfen den
perioperativen Schmerzmittelbedarf zu reduzieren und den Zeitraum der Notwendigkeit

des Blasenkatheters zu reduzieren. Durch die Verwendung eines suprapubischen
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Katheters an Stelle eines transurethralen Katheters kann eine weitere Reduktion der
Infektionsrate erreicht werden. Mit den von uns untersuchten Patienten zeigte sich, im
Vergleich zur Literatur, bei einem zu erwartenden Auftreten von 11,2% - 12,9% % 94 %2

mit 4,5% ein sehr gutes Ergebnis.

Das Auftreten einer postoperativen Sepsis nach Resektion des Rektums wird im
Wesentlichen von abdominalen, pulmonalen, urologischen und Katheter-assoziierten
Infektionen verursacht. Mit dem Auftreten einer Sepsis ist, in Abhangigkeit vom
Operationsverfahren, von 1,4% - 5,1% % % 2 zy rechnen. Bei der uns beachteten Rate

von 4,5% ergibt sich ein Ergebnis im oberen Normbereich.

Als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten allgemeiner postoperativer

Komplikationen fand sich:

¢ ein Diabetes mellitus (JOR=1,8]; [p=0,0090]), welchem pulmonologische
Komplikationen (Erguss / Atelektase) (JOR=1,3]; [p=0,0410]) zugeordnet werden

konnten.

Unsere Patientengruppe zeigte mit 16,4% eine innerhalb publizierter Vergleichsdaten
von 6,8% - 20,8% %° ** % liegende Pravalenz eines Diabetes mellitus. Obwohl ein
praexistenter Diabetes mellitus ein bekannter Risikofaktor flr das Auftreten von
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perioperativen Komplikationen darstellt =, ergaben sich aus der Literatur keine direkten

Hinweise fiir einen Zusammenhang zu pulmonologischen Erkrankungen %* %4,

7.2.3 Spezielle postoperative Komplikationen

Spezielle postoperative Komplikationen traten bei 60,6% aller postoperativen Verlaufe
und damit deutlich oberhalb vorbeschriebener Raten von 23,7% — 33,1% "* % 92 auf.
Hiervon entfielen 12,0% auf postoperative Harnblasenentleerungsstérungen, 10,6% auf
sakrale Wundinfektionen, 9,9% auf abdominale Wundinfektionen, 7,5% auf
interventionspflichtige lleus und 11,0% auf intraabdominale / retrorektale Abszesse.
Zwischen den Therapiegruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens. Wahrend die Gesamthaufigkeit, moglicherweise bedingt
durch die Mehrfachzahlung, deutlich oberhalb der Vergleichsliteratur lag, zeigten sich

Spektrum und jeweilige Inzidenz den publizierten Daten vergleichbar.
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Harnentleerungsstdérungen nach anteriorer Rektumresektion sind trotz TME eine
haufig auftretende Komplikationen geblieben und mit dem mannlichen Geschlecht
sowie der Tumorhéhe ab ACL, aufgrund der tiefen Praparation mit hdherem Risiko der
Verletzung des autonomen Nervenplexus, assoziiert * 1%, Mit einer temporaren

39.0 95 105 106

Dysfunktion zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung ist von 11,7% - Zu

107198 7 erwarten. Bei unseren

rechnen, eine anhaltende Schadigung in 3,8% - 6,6%
Patienten zeigte sich eine temporare Dysfunktion von 12,0% und eine anhaltende

Schadigung von 2,1%, somit ein sehr gutes postoperatives Ergebnis.

Wundinfekte und intraabdominale Abszesse stellen typische Komplikationen der
kolorektalen Chirurgie dar. Wahrend Wundinfekte mit einer Pravalenz von 12,5% -
34,0% % 92 9519 gehr haufig sind, wird das Auftreten intraabdominaler Abszesse mit
2,1% - 2,4% °* ** deutlich seltener angegeben. Die Rate der von uns untersuchten
Patienten lag bzgl. der abdominalen Wundinfekte mit 9,9% bzw. der sakralen
Wundinfekte mit 10,6% im unteren Durchschnitt, der Anteil der intraabdominalen
Abszesse mit 6,9% jedoch dartber. Ursachlich hierfur kénnte die Einbeziehung
retrorektaler Abszesse gewesen sein, welche mit zunehmender Nahe der Anastomose
zur ACL gehauft auftreten. Wie unter 5.11.2 dargelegt, zeigen unsere Patienten eine, im
Vergleich zu Reverenzliteratur, doppelt so haufige Verteilung in der Tumorhdhe 0,0 —
3,9 cm ab ACL, wodurch die hohere Rate zu erklaren ware. Unter Bertcksichtigung
dieses Aspektes gehen wir von keiner relevanten Abweichung des Auftretens

intraabdominaler Abszesse aus.

Die Entwicklung eines postoperativen lleus, definiert als prolongierte Atonie > 3 Tage
und operationspflichte Ereignisse, ist ein multifaktorielles komplexes Geschehen und
u.a. von die Ausweitung des operativen Eingriffs mit zum Teil aufwendiger Adhésiolyse
und multiviszeraler Resektion bedingt. Pravalenzdaten sind daher ohne Kenntnis der
weiteren perioperativen Umstande nur bedingt verwendbar, in Ubersichtsarbeiten

werden Daten von 2,2% - 7,0% %° %4 929

angegeben. Bei den von uns untersuchten
Patienten zeigte sich mit 7,5% eine knapp oberhalb der zu erwartenden Haufigkeit. Eine
direkte Kausalitat, bezogen auf den héheren Anteil, liel3 sich bei den von uns
untersuchten Patienten nicht herstellen. Eine moégliche Ursache ware der héhere Anteil

supraanaler Karzinome unsere Patientengruppe, bei denen wir im Vergleich haufiger
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eine Wiederherstellung der Kontinuitat und, damit verbunden, Anlage eines protektiven
lleostoma, durchfiihrten.

Als unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten von speziellen postoperativen

Komplikationen fanden sich:

e neurologische Vorerkrankungen ([OR=1,3]; [p=0,0520]), welchen haufiger
Wundinfekte [OR=2,0]; [p=0,0230] zugeordnet werden konnten,

e die Durchfihrung einer Rektumexstirpation (JOR=1,3]; [p=0,0210]), welcher haufiger
Stomakomplikationen ([OR=8,4]; [p=0,0210]), ischamische Kolonnekrosen
(JOR=8,4]; [0,0210]), Peritonitiden ([OR=4,6]; [p=0,0360]), Wundinfekte /
Wundheilungsstorungen (JOR=3,8]; [p=0,0000]) und postoperativen lleus ([OR=2,5];
[p=0,0200]), [p=0,0360]) zugeordnet werden konnte,

¢ die Anlage eines Stoma (lleostoma [OR=1,2] / Kolostoma [OR=1,4]; [p=0,0270]),
welcher haufiger postoperativen lleus ([OR=11,9]; [p=0,0060]), akute
Fasziendehiszenzen (Kolostoma [OR=4,5]; [p=0,0100]) und Wundinfekte /
Wundheilungsstérungen (Kolostoma [OR=4,4]; [p=0,0000]) zugeordnet werden
konnten sowie

e intraoperative Komplikationen ([OR=1,4]; [p=0,0080]), nach denen haufiger
Wundinfekte und Wundheilungsstérungen ([OR=2,1]; [p=0,0010]) auftraten.

Aufgrund der Immobilitdt von Patienten mit neurologischen Vorerkrankungen ergibt
sich, insbesondere nach Rektumexstirpation, eine verringerte Gewebedurchblutung mit
konsekutivem Wundinfekt. Unsere Patientengruppe zeigte mit 8,2% eine oberhalb
publizierter Vergleichsdaten von 2,5% - 4,0% % °* liegende Prévalenz neurologischer
Vorerkrankungen. Bei einer durchschnittlichen Pravalenz ware mit einer noch

geringeren Infektionsrate zu rechnen gewesen.

Der Durchfuhrung einer Rektumexstirpation haften, im Vergleich zur anterioren
Resektion, immanent mehr Komplikationen u. a. durch Anlage eines Stoma an. Bedingt
durch eine deutlich gréRere Wundflache, vergleichsweise verlangerte Operationszeit
und bakterielle Kontamination sind Wundinfekte, Peritonitiden und Passagestorungen

bekannte haufige Folgen, die durch unsere Untersuchung gestutzt werden.

Durch Anlage eines Stoma treten vermehrt postoperative Komplikationen in Form

eines lleus, von Wundinfekten und einer konsekutiven akuten Fasziendehiszenz,
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insbesondere nach Medianlaparotomie, auf. Durch ein laparoskopisches Vorgehen
konnen insbesondere Wundinfekte und akute Fasziendehiszenzen reduziert werden,
einen Effekt den wir, wahrscheinlich aufgrund einer zu geringen Anzahl und

Uberwiegen in der Gruppe Neoadjuvans, nicht bestatigen konnten.

Nach intraoperativen Komplikationen traten, in Ubereinstimmung mit Literaturdaten,
bedingt durch verlangerte Operationszeiten, Wundkontaminationen und
patienteneigenen Risikofaktoren, vermehrt Wundinfekte und aseptische

Wundheilungsstérungen auf.

7.2.4 Bewertung

Die zusammenfassende Bewertung perioperativer Komplikationen gestaltet sich
aufgrund heterogener Patientengruppen, unterschiedlichster Definitionen und lediglich
selektiver Angabe einzelner Komplikationen aus der Literatur als schwierig. Der
Zusammenhang zwischen internistischen Vorerkrankungen und perioperativen
Komplikationen wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert *, riickt jedoch in jiingerer
Zeit im Zuge einer individualisierten risikoadaptierten Therapie unter der Suche

98 99

praoperativer Prognosefaktoren erneut in den Fokus.

Wie von uns dargestellt (7.4), definieren perioperative Komplikationen nur in
Ausnahmefallen den definitiven Ausgang; eine durch Komplikationen bedingte
Minderung des Uberlebens konnten wir nicht feststellen. Wahrend lediglich die
Minderheit der erhoben Parameter der Deutschen Krebsgesellschaft **° der
chirurgischen Qualitatssicherung dienen, stellen die Indikatoren der Fachgesellschaften
2 eine sinnvolle Erganzung mit Erfassung von Surrogatindikatoren dar. Ein wesentlicher
Aspekt zur Verwendung beider genannter Erhebungsverfahren stellt die Vorgabe von
Benchmarks und klar definierter Einschlusskriterien dar. Eine unizentrische Erfassung
von perioperativen Komplikationen in Analogie zur ,Prospektiven Multizenterstudie
Kolon-/Rektumkarzinome* * halten wir hingegen, ungeachtet des sich aus unserer
Analyse ergebenden fehlenden Hinweises auf Anderungen im Uberleben, aufgrund des
fehlenden Abgleichs zur Grundgesamtheit fur wenig sinnvoll. Der Einfluss
patienteneigener Vorerkrankungen, relevanter Abweichungen physiologischer
Parameter und kataboler Stoffwechselsituationen auf den perioperativen Verlauf ist
zwar gesichert, wird bisher aber nicht beriicksichtigt ** *** *2, zur Erfassung

perioperativer Komplikationen ist eine einheitliche Nomenklatur und Klassifikation, auch
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unter Berucksichtigung des Funktionszustandes des Patienten zum
Entlassungszeitpunkt, z.B. nach Clavien-Dindo **3, erforderlich. Unabhangig von der
Erflllung der Qualitatskriterien der DRG fordern wir einen Einschluss aller chirurgischen
Patienten in prospektive Qualitatssicherungsstudien, wobei der Ansatz der DGAV ***

derzeit besonders hervorzuheben ist.

7.3 Anastomosen-Insuffizienz

Die Haufigkeit der Diagnosestellung einer Anastomosen-Insuffizienz ist unweigerlich
von der Definition, dem Umfang der Einbeziehung im zeitlichen Verlauf sowie der
Konsequenz in der diagnostischen Abklarung abhangig **°. Bei den von untersuchten
Patienten erfolgte im Laufe des stationaren und ambulanten Heilungsverlaufs bereits
bei geringstem Verdacht auf Vorliegen einer Insuffizienz eine endoskopische und / oder
radiologische Abklarung und ggf. Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurden,
entgegen sonstigen Untersuchungen *°*, als Insuffizienz alle Schweregrade zu
jeglichem diagnostiziertem Zeitpunkt gewertet. Aus der gezielten Diagnostik und
Einschluss aller Insuffizienzen erklart sich die vergleichsweise erhohte Rate von 25,5%.
Unter Einschluss lediglich operationspflichtiger Insuffizienzen lag die Inzidenz nach
anteriorer Resektion mit 16,5% im publizierten Durchschnitt von 7,5% - 30,0% 92 93 101
und erfiillte die Vorgaben der DKG **° bzw. der Fachgesellschaften ®. Abweichend von
den publizierten Vergleichszahlen %2 *°* fand sich in der von uns untersuchten
Patientengruppe ein héherer Anteil von Patienten mit einem ultratiefen Rektumkarzinom

< 3,9 cm ab ACL von 47,6% bei einer Anastomosierungsrate von 33,8%.

Die Anlage eines protektiven lleostoma senkte, in Analogie anderer Publikationen *** 8

119 'bei den von uns untersuchten Patienten nicht die Haufigkeit einer Insuffizienz. Nach
Ausbildung einer Insuffizienz erfolgte die Ruckverlegung eines protektiven lleostoma im
Median 170,0 Tage spater und grenzwertig signifikant seltener als bei unkompliziertem
postoperativen Verlauf. Bei einer pessimistischen Schatzung einer Insuffizienzrate von
25,0% bendtigten rechnerisch 75,0% aller Patienten kein Stoma. Laut Literatur fuhrt
eine Anastomosen-Insuffizienz zu einer signifikant hoheren Rate eines definitiven
Stoma bzw. zu einer unterlassenen Riickverlegung eines doppelldufigen lleostoma *%°.
Unsere Untersuchung zeigte, in Ubereinstimmung publizierter Daten, dass die priméare

Anlage eines protektiven lleostoma bei tiefer Anastomose einer anterioren Resektion im
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Falle einer Anastomosen-Insuffizienz jedoch zu einer Minderung von Inzidenz und
Schweregrad der abdominalen Sepsis ', einer geringeren Re-Operationsrate *?* 122
123 7u einem verzogerten Auftreten im zeitlichen Verlauf, einer kiirzeren
intensivmedizinischen Aufenthaltsdauer sowie zu einer héheren Rickverlegungsrate
eines doppellaufigen protektiven lleostoma mit definitivem Endpunkt einer peranalen
Stuhlpassage fuhrte. Die Anlage eines protektiven lleostoma im Rahmen der
Primaroperation fuhrte, im Vergleich zur sekundaren Anlage bei Insuffizienz, jedoch zu

keinem Unterschied beziglich der Ausheilungsrate der Anastomose.

Obwohl endoskopische Verfahren, insbesondere die Anlage eines Endo-VAC-Systems,
etablierte Bestandteile in der Behandlung der Anastomosen-Insuffizienz darstellen 77 124
125 konnte dieser Effekt aufgrund der geringen Anzahl in Relation zu Patienten, bei
denen keine derartige Therapie durchgefihrt wurde, bei den von uns untersuchten
Patienten nicht nachgewiesen werden. In Folge einer Anastomosen-Insuffizienz
erhielten 4,8% der ehemals von uns kontinenzerhaltend operierten Patienten nach
anteriorer Resektion ein terminales Kolostoma. Bezlglich des Anteils der Anlage eines
terminalen Kolostoma zeigten sich hingegen bezuglich des Vorhandenseins eines
protektiven lleostoma keine Unterschiede, was einer in beiden Patientengruppen gleich
haufigen analen Inkontinenzrate mit konsekutiver Anlage / Verbleib eines Stomas

geschuldet sein kdnnte.

In Analogie mit anderen Untersuchungen % ergab sich aus univarianten Analysen
unter Berucksichtigung internistischer Vorerkrankungen (Tabelle 5.16) fur Patienten
ohne Vorerkrankungen signifikant seltener eine postoperative Anastomosen-Insuffizienz
([OR=2,0]; [p=0,0320]). Insbesondere ein Diabetes mellitus ((OR=1,8]; [p=0,0470]) und
ein arteriellen Hypertonus ([OR=1,7]; [p=0,0290]) konnten als unabhangige

Risikofaktoren einer verminderten Mikroperfusion *#” *2°

gesichert werden. Grenzwertige
Befunde ergaben sich bezlglich eines hoheren Patientenalter > 75 Jahre und einer
hypofraktionierten Radiatio von 25 Gray. Andere Faktoren, insbesondere eine
Tumorhdhe < 4 cm und das mannliche Geschlecht konnten wider Erwarten in jeweils
univarianter Analyse ausgeschlossen werden. Ursachlich hierfur kdnnte der, im
Vergleich zu anderen Untersuchungen, statistisch Uberreprasentierte Anteil tiefer
Karzinome unserer Patientengruppe gewesen sein. Zur Klarung der Frage ware eine

prospektiv randomisierte Untersuchung unter Einbezug der Tumorho6he erforderlich.
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Das Auftreten einer Anastomosen-Insuffizienz fihrte, entgegen anderweitiger
Publikationen 1° 129 130 131 132 "hai patienten mit einem Rektumkarzinom nach anteriorer
Resektion mit Wiederherstellung der Kontinuitat (n=188) weder zu einem verringerten
Uberleben noch zu einer héheren Tumorrezidivrate. Lediglich in der
Subgruppenanalyse neoadjuvante Therapie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
einer Anastomosen-Insuffizienz und einer nicht durchgeftihrten adjuvanten
Chemotherapie. Dies steht im Einklang mit einigen anderen Untersuchungen 33 34,
eine abschliel3ende Gesamtbewertung zu dieser Fragestellung ist derzeit nicht méglich.
Im untersuchten Patientengut fanden sich, nach aufgetretener Insuffizienz, mit einer
Mortalitat von 0,0%, einer Ausheilungsrate von 75,0% und einer Umwandlung als
terminales Kolostoma von 18,8% mit peranaler Darmpassage von 83,5% aller Patienten
nach tiefer anteriorer Resektion, der gesamten Patientengruppe von 64,5%, im

h 129 135 136 137

Vergleic jedoch exzellente Ergebnisse.

Zusammenfassend sind am ehesten der hohe Anteil ultratiefer Karzinome die eine tiefe
anteriore Rektumresektion mit Wiederherstellung der Kontinuitat erhalten haben sowie
der hohe Anteil von Patienten nach hypofraktionierter Radiatio von 25,3% fiir die
vergleichsweise angehobene Insuffizienzrate, ohne das sich hierfur aufgrund der

unzureichenden Power der Untersuchung signifikante Beweise fanden, verantwortlich.

7.3.1 Sphincterfunktion nach Anastomosen-Insuffizienz

Der Zusammenhang zwischen einer verminderten Kontinenzleistung nach anteriorer
Rektumresektion und dem Auftreten einer Anastomosen-Insuffizienz wird kontrovers
diskutiert. Wir untersuchten eine Gruppe von 27 Patienten nach Anastomosen-
Insuffizienz unter Verwendung eines dreistufigen Kontinenzscores in Anlehnung an
Williams et al. und verglichen die Ergebnisse mit 114 Patienten ohne postoperative
Anastomosen-Insuffizienz. Wenn auch einige Autoren einen Zusammenhang mit dem

138 139

Auftreten einer Anastomosen-Insuffizienz und einer durchgefihrten

neoadjuvanten Radio(chemo)-Therapie **° *** %2 darlegten, konnten wir diesen, unter
Beantwortung der Fragestellung (g) in Einklang mit anderen Publikationen **3 %4,
ebenso wenig wie hinsichtlich des Geschlechts [p=0,1360], des ASA-Score [p=0,1930],
des operativen Zugangsweges [p=0,2010] und des pUICC-Stadiums [p=0,2370]

nachweisen. Die Untersuchung ergab unter Bertcksichtigung von Fragestellung (f)
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keine Unterschiede der Kontinenzleistung zwischen Patienten nach hypofraktionierter
Radiatio und kombinierter Radiochemo-Therapie.

Unterschiede der Kontinenzleistung zeigten sich bei unseren Patienten hingegen, in
Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen und Beantwortung der

Fragestellung (d), hinsichtlich der Tumorhdhe mit verminderter Kontinenz bei tiefen
Karzinomen < 4,0 cm ab ACL [p=0,0000] und dementsprechend tiefer Anastomose *°
145 146 147 15=0,0000], ebenso wie nach protektiver lleostomie [p=0,0170]. In wie weit die
Anlage eines protektiven lleostoma in Koinzidenz einer tiefen Anastomose, mit
gesicherter verminderter Kontinenz, als eigenstandiger Risikofaktor ins Gewicht fallt,
konnte abschliel3end nicht geklart werden. Als weiterer Risikofaktor einer verringerten
postoperativen Kontinenzleistung ergab sich das Auftreten spezieller postoperativer
Komplikationen. Dies erklarte sich am ehesten aus der Entwicklung eines

postoperativen lleus bei grenzwertig signifikanten Befunden.

Fur die Anastomosierung von Karzinomen < 3,9 cm liegen seitens der
Fachgesellschaften keine Empfehlungen vor 2. Bei der an unseren Patienten ermittelten
analen Inkontinenz von 51,6% bleibt diese, insbesondere unter Kenntnis einer guten
Lebensqualitat nach Anlage eines terminalen Kolostoma **8, kritisch zu hinterfragen. In
wie weit unsere Patienten mit dem funktionellen Endergebnis hinsichtlich ihrer
Lebensqualitéat zufrieden waren wurde im Zuge der Untersuchung nicht erfasst, so dass
hierliber keine Aussage getroffen werden konnte. Im Falle einer Sphincterschwéche, bis
hin zum funktionell perinealen Stoma, verhelfen anale Irrigation, stuhlregulierende
Medikation und eine adaptierte Kostform speziell jingeren Patienten zu einem
geringeren Verlust der Lebensqualitat. Dennoch bleibt letztlich das operative Vorgehen
bei Tumorhdhe < 3,9 cm eine Einzelfallentscheidung, die einen intensiven
praoperativen Dialog zwischen Patient und Operateur unter Anwendung etablierter
Kontinenzscores, einer analen Manometrie und / oder Funktionstestung bedarf. Ob bei
Verzicht einer Wiederherstellung der Kontinuitat der Exstirpation oder einer tiefen
Hartmann-Resektion der Vorzug gegeben werden sollte, ist, bei héchst
widerspruchlicher publizierter Datenlage, letztlich akademischer Natur und zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht zu entscheiden. Fir eine Exstirpation spricht der hohe zu
erwartende Anteil einer Rektumstumpf-Insuffizienz bei tiefer Hartmann-Resektion mit

konsekutiver Pelviperitonitis und einer Uber 50% liegenden Mortalitat. Multizentrische
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prospektiv randomisierte Untersuchungen von Patienten nach neoadjuvanten

Therapieregime fehlen jedoch diesbezuglich.

Bei allen anderen Tumorhdhen (= 4,0 cm) ist das Risiko der Entwicklung einer analen
Inkontinenz vertretbar und die Anlage eines terminalen Kolostoma sollte einer
begriindeten Einzelfallentscheidung vorbehalten bleiben. Durch Anlage eines lleostoma
im Rahmen einer anterioren Resektion zeigte sich bei unseren Patienten eine geringere
Re-Operationsrate hinsichtlich der Insuffizienz, es stieg jedoch auch das Risiko der
Entwicklung eines interventionspflichtigen lleus signifikant ((OR=5,5]; [p=0,0125]). Da
sich deutliche Hinweise fur eine schlechtere Sphincterfunktion durch die Anlage eines
protektiven lleostoma ergaben, sollte u. E. eine friihestmogliche Riuckverlegung in
Erwagung gezogen werden. Zur Uberpriifung der Fragestellung sind prospektive
randomisierte Studien, die eine Riuckverlegung nach Ende der kritischen Phase von
etwa 10 Tagen untersuchen, erforderlich. Obwohl diesbeziiglich bereits 2011eine
Studie angekindigt wurde (COCSTOM-Trial), ist aufgrund hoherer Kosten infolge
erneuter Operation ohne Gegenvergutung im derzeitigen DRG-System mit der
Realisierung in absehbarer Zukunft eher nicht zu rechnen.

7.4 Uberleben

Beziiglich Gesamtuiberleben [OAS; p=0,0000], tumorspezifischen Uberleben [DSS;
p=0,0000] als auch tumorfreiem Uberleben [DFS; p=0,0000] zeigten Patienten der
Gruppe Neoadjuvans signifikant geringe Uberlebens-Wahrscheinlichkeiten, sowohl im
Vergleich zur Gruppe Studie als auch zur Gruppe Primaroperation. Als Ausdruck
dessen zeigte die Gruppe Neoadjuvans ein 12,5 Monate geringes Uberleben
[p=0,0050] bzw. ein 25,5 Monate geringes rezidivireies Uberleben [p=0,0000] im
Vergleich zur Gruppe Studie.

7.4.1 Gesamtuberleben (OAS) und Tumor-spezifisches Uberleben (DSS)

Bei den Tumor-bezogener Faktoren erfolgte eine Analyse nach UICC-Stadium, T-/N-/M-

Kategorie, R-Status, L-/V-Faktor, Differenzierung, Tumorhdhe (ACL) und Tumormarkern
CEA / CA 19-9. Als Ergebnis zeigten hohere pUICC-Tumorstadien eine geringere OAS
und DSS, ein Effekt der durch lokal fortgeschrittene Tumorkategorien,

Lymphknotenmetastasierungen und Fernmetastasen begriindet war. In multivarianter
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Analyse konnten als Risikofaktoren eine Tumorkategorie pT3 / pT4, ein positiver
Lymphknotenbefall und das Vorhandensein von Fernmetastasen gesichert werden.
Insbesondere in diesen Konstellationen zeigte die Therapiegruppe Neoadjuvans ein
signifikant geringes Uberleben im Vergleich zur Gruppe Studie. Patienten der Stadien
pUICC 0/ | hatten eine nahezu identische Uberlebenswahrscheinlichkeit. AuRRer in der
Kategorie UICC IV lag die Tumor-spezifische Uberlebensrate im Schnitt 10% oberhalb
der Gesamtiiberlebensrate, ein Hinweis, dass das Uberleben im Stadium IV im
Wesentlichen durch den Tumor bedingt wird. An weiteren tumorspezifischen Daten
zeigten sich signifikant unterschiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei
unvollstandiger Tumorresektion R1/2, schlecht differenziertem Tumor G3 (nur DSS),
Lymphangioinvasion L1 (nur OAS), Venoleninvasion V1/2 und pathologisch erhéhtem
Tumormarker CEA. Beziglich der Tumorhdhenlokalisation ab ACL fanden sich keine

Unterschiede im Uberleben.

Bei den Patienten-bezogenen Faktoren erfolgte eine Analyse nach Alter, Geschlecht,

ASA-Score, HELIOS-Score und internistischer Begleiterkrankungen. Als Ergebnis
zeigte sich ein vermindertes Gesamtiuberleben bei hherem ASA-Score Il / 1V (OAS),
héherem HELIOS Risiko-Score 06 — 10 (DSS), Vorliegen neurologischer
Vorerkrankungen (OAS), einer Herzinsuffizienz NYHA 111 / IV (OAS) und einer
koronaren Herzkrankheit (DSS).

Bei den Therapie-bezogenen Faktoren erfolgte eine Analyse von OP-Zugang,

Therapieintention, OP-Verfahren, perioperativen Komplikationen und adjuvanter
Chemotherapie. Als Ergebnis zeigten Patienten mit kurativer Therapieintention und
durchgefiihrter adjuvanter Chemotherapie (nur OAS) ein signifikant héheres Uberleben.
Die Art der Operation ergab ebenso wenig wie die Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Therapie oder das Vorliegen perioperativer Komplikationen Unterschiede. Ein
Unterschied im Uberleben bzgl. Art der Operation und Patientenalter konnte ebenfalls

nicht nachgewiesen werden.

In der multivarianten Analyse der Tumor-, Patienten- und Therapie-bezogenen Faktoren

zeigten sich als unabhéngige Risikofaktoren in Hinsicht auf das Uberleben das
Vorliegen einer pAVK (nur OAS) ([HR=6,6]; [p=0,0000]), eine Venoleninvasion (nur
OAS) ([HR=5,4]; [p=0,0133)), positive Fernmetastasen (nur OAS) ([HR=5,3];
[p=0,0499]), eine nicht durchgefiihrte adjuvante Chemotherapie ([HR=4,0 - 4,3];
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[p=0,0014 - 0,0000]), ein pathologisch erhéhter Tumormarker CA 19-9 (nur OAS)
([HR=3,3]; [p=0,0197]), positive Lymphknotenmetastasen ([HR=2,4 - 2,9]; [p=0,0046 -
0,0037]), das Vorliegen sonstiger Vorerkrankungen (nur DSS) ([HR=2,4]; [p=0,0462])
und eine G3-Tumordifferenzierung (nur OAS) ([HR=2,0]; [p=0,0367]). Unter Verweis auf
Fragestellung (h) hatte das Auftreten perioperativer Komplikationen keine
Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten.

Unsere Ergebnisse bestatigen im Wesentlichen die publizierte Datenlage. Internistische
Begleiterkrankungen mit Einschrankung von Makro- und Mikrozirkulation stellen einen
Risikofaktor eines verminderten Uberlebens unabh&ngig von der Krebserkrankung dar
und beinhalten in der Regel Kontraindikationen hinsichtlich der Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie. An therapeutisch beeinflussbaren Variablen fiihrte, neben
einer vollstandigen Tumorresektion **°, lediglich die adjuvante Therapie zu einer
erheblichen Risikoreduktion eines Tumor-assoziierten Todes **° **!. So stellt die
Induktion einer postoperativen Chemotherapie bei Patienten der Stadien UICC II / 1]
eine zentrale Aufgabe spezialisierter Zentren zur Steigerung des Tumor-bedingten
Uberlebens dar **2. Uberraschend zeigte sich ein wesentlich starkerer Zusammenhang
[HR=4,0] hinsichtlich der Durchflihrung der adjuvanten Chemotherapie im Vergleich zu
einer lediglich geringen Risikoreduktion von 4,0% fur das Gesamtiberleben in der
Vorlageuntersuchung **°. Patienten nach kombinierter Radiochemo-Therapie der
Gruppe Neoadjuvans zeigten ohne folgende adjuvante Chemotherapie ein deutlich
verringertes Uberleben, dieser Effekt war fur Patienten nach hypofraktionierter Radiatio
in dieser Form nicht nachweisbar ***. Dies wiirde das wesentlich schlechtere Uberleben
der Therapiegruppe Neoadjuvans im Vergleich zur Gruppe Studie erklaren. Hierbeli
zeigte sich als Schwachpunkt der Untersuchung die Erfassung des Uberlebens erst ab
dem Zeitpunkt der Operation. Zur Untersuchung der Fragestellung, ob eine schnelle
Tumorresektion und folgende adjuvante Therapie die entscheidenden Variablen des
Uberlebens darstellen, wére die Erfassung ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose,
aquivalent epidemiologischer Krebsregister, sinnvoll gewesen. Diese Hypothese kdnnte
erklaren, warum Patienten nach neoadjuvanter Therapie lediglich hinsichtlich der
Lokalrezidivrate von der Vorbehandlung profitieren, ein Vorteil im Uberleben konnte bis

heute nicht nachgewiesen werden.
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An weiteren Ursachen eines verminderten Uberlebens fanden sich ein hoheres
Patientenalter **!, ein héherer ASA-Score mit haufigerer Pravalenz einer KHK bzw.
Herzinsuffizienz sowie lokal fortgeschrittene und metastasierte Tumoren ***. An Tumor-
spezifischen Parametern des Uberlebens konnten wir eine Venoleninvasion,
Fernmetastasen, Lymphknotenmetastasen und eine schlechte Tumordifferenzierung als
unabhangige Risikofaktoren eines verminderten Uberlebens nachweisen. Die erhohten
Tumormarker CA 19-9 bzw. CEA als Risikofaktoren interpretieren wir als Ausdruck
eines fortgeschrittenen Tumorleidens und aggressiver Tumorbiologie *** **°. Diese
Annahme konnte durch einen allenfalls schwachen Zusammenhang zwischen
Serumspiegel der Tumormarker und dem Uberleben im Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman mit CEA -0,27 bzw. CA 19-9 -0,16 bestatigt werden.

Die Interpretation der 5-Jahres-Uberlebensraten gestaltet sich auf Grund der fehlenden
Vergleichbarkeit ohne Einbezug von u. a. Tumorhdhe, Alter, Risikofaktoren und Anteil
einer kompletten Tumorresektion im interinstitutionellen Vergleich als aul3erordentlich
schwierig. Als wertvolles Instrument dienen die Indikatoren der DKG bzw. der
Fachgesellschaften. Wesentlicher Unterschied zwischen beiden Indikatoren ist die
Analyse der Fachgesellschaften nach pathologischer Tumorformel, die der DKG, in
Abhangigkeit einer eventuellen neoadjuvanten Therapie, in einer Kombination von

pathologischer und klinischer Tumorformel.

Aufgrund der Spezifitat der Indikatoren der Fachgesellschaften halten wir diese fur eine
Diskussion als geeigneter: Wir konnten lediglich eine geringe Abweichung des
Uberlebens von -2,0% der Stadien UICC 0/ | feststellen. Alle tibrigen Indikatoren
wurden erfillt. In den Stadien UICC Il bzw. high-risk UICC II / Il konnten wir die
Anforderungen sogar um 13% bzw. 14% Ubertreffen. Die Analyse beeinflussbarer
Faktoren zeigt Verbesserungspotential fir Patienten nach Rektumexstirpation mit
signifikantem Unterschied im Vergleich zu Patienten nach anteriorer Resektion. In den
Stadien ypUICC Il / lll erfolgte nach APRE lediglich in 52,4% bzw. 77,3% eine
adjuvante Chemotherapie. In der Subgruppenanalyse zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zu Ungunsten der Patientengruppe Neoadjuvans. Alle anderen ermittelten
Faktoren waren auf Grund der Tumorbiologie nicht steuerbar, zeigten keinen Einfluss
auf das Uberleben oder stellten unter Verwendung der Qualitatsindikatoren keine

Abweichung dar.
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7.4.2 Tumorrezidiv / Rezidiv-freies Uberleben
Im Unterschied zu OAS und DSS erfolgte die Analyse des DFS lediglich an Hand aller

RO-resezierten Patienten.

Bei den Tumor-bezogener Faktoren erfolgte eine Analyse nach UICC-Stadium, T-/N-/M-

Kategorie, R-Status, L-/V-Faktor, Differenzierung, Tumorhéhe (ACL) und Tumormarkern
CEA / CA 19-9. In multivarianter Analyse konnten vorhandene Fernmetastasen
([HR=5,6; CI £ 1,08]; [p=0,0018]), eine pT4-Kategorie ((HR=5,4; Cl = 1,10]; [p=0,0026]),
ein pUICC llI-Stadium ([HR=2,9; CI £ 0,60]; [p=0,0006]) und eine Tumorhéhe < 4,0 cm
ab ACL ([HR=2,2; CI + 0,62]; [p=0,0116]) als unabhangige Risikofaktoren eines

verminderten DDS identifiziert werden.

Bei den Patienten-bezogenen Faktoren erfolgte eine Analyse nach Alter, Geschlecht,

ASA-Score, HELIOS-Score und internistischen Begleiterkrankungen. In multivarianter
Analyse konnten das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz ((HR=4,1; Cl £
1,29]; [p=0,0314]), neurologischer Vorerkrankungen ([HR=3,0; CI £ 0,77]; [p=0,0051])
und eines ASA-Score 3/4 ([HR=2,2; CI £ 0,66]; [p=0,0174]) als unabhangige
Risikofaktoren eines verminderten DFS identifiziert werden.

Bei den Therapie-bezogenen Faktoren erfolgte eine Analyse von OP-Zugang,

Therapieintention, OP-Verfahren, perioperativen Komplikationen und adjuvanter
Chemotherapie. In multivarianter Analyse konnten eine durchgefiihrte abdomino-
perineale Rektumexstirpation ([HR=2,0; CI £ 0,59]; [p=0,0205]) und eine nicht
durchgefuhrte adjuvante Chemotherapie ([HR=2,0; Cl = 0,57]; [p=0,0220]) als
unabhangige Risikofaktoren eines verminderten DFS identifiziert werden.

Die multivariante Analyse aller Tumor-, Patienten- und Therapie-bezogenen Faktoren

zeigte als unabhangige Risikofaktoren des Rezidiv-freien Uberlebens eine chronische
Niereninsuffizienz (JOR=6,5]; [p=0,0193]), positive Lymphknotenmetastasen (JOR=6,1];
[p=0,0000]), ein hdherer ASA-Score 3/4 (JOR=3,3]; [p=0,0037]) und eine nicht
durchgefuhrte adjuvante Chemotherapie ([OR=3,1]; [p=0,0015]).

Unsere Ergebnisse bestatigen erneut im Wesentlichen die publizierte Datenlage. An
Therapie-bezogenen Risikofaktoren der Entwicklung eines Tumorrezidivs konnten die
Durchfilhrung eine Rektumexstirpation °® und ein Unterbleiben einer adjuvanten

Chemotherapie **° bestatigt werden. An Patienten-bezogenen Faktoren zeigte sich ein
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erhohter ASA-Score 3/ 4 als Ausdruck des Vorliegens internistischer
Begleiterkrankungen, speziell einer chronischen Niereninsuffizienz und neurologischer
Vorerkrankungen, als unabhéangiger Risikofaktor. Die identifizierten Komorbiditaten der
Patienten stellten in erster Linie Hindernisgriinde Bezug auf die Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie dar. Hinsichtlich der Tumorbiologie konnten ein lokal
fortgeschrittenes Tumorleiden, Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen und eine

Tumorlokalisation < 4,0 cm ACL als unabhangige Risikofaktoren bestétigt werden 7 %8

159

Unter Verweis auf Fragestellung c) ergibt sich folgende Antwort: Die Auswirkungen
einer intensivierten Tumornachsorge, bezogen auf das definitive onkologische
Ergebnis, konnte mit der vorliegenden Arbeit nicht beantwortet werden. Mutmalf3lich
erhielten Patienten im Rahmen eines Studienprotokolls eine intensivere und
strukturiertere Tumornachsorge **°. Aufgrund fehlender Daten bzgl. der
wahrgenommenen Untersuchungstermine, der Frequenz der durchgefiihrten
Untersuchungen und des Anteils frihzeitig entdeckter Rezidive konnte diesbezlglich
jedoch keine Aussage getroffen werden.

Unsere Ergebnisse bestatigen, dass im Wesentlichen die komplette Tumorentfernung
das weitere Schicksal des Patienten bestimmt *’. Unter Verweis auf Fragestellung (i)
zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen Patienten welche innerhalb und
aul3erhalb klinischer Studien behandelt wurden, welcher jedoch mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch Patienten mit weiter fortgeschrittenem Tumorleiden und
seltener durchgefuhrter adjuvanter Therapie zu Ungunsten der Therapiegruppe
Neoadjuvans bedingt war. Zur definitiven Klarung dieser Fragestellung wéaren

aufwendige prospektiv randomisierte Studien erforderlich.

7.5 Ergebnisbeschreibung neoadjuvante Therapie

Aufgrund der heterogenen Zusammensetzung der Therapiegruppen Neoadjuvans und
Studiengruppe flhrten wir zusatzlich eine Subgruppenanalyse einer unizentrische
Untersuchung eines selektionierten Patientenguts unter der Fragestellung der
Gleichwertig von neoadjuvanter Radio- und Radiochemo-Therapie durch. Im
Unterschied zu den bisher publizierten Patientenkollektiven erfolgte zunachst eine
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umfassende Qualitatskontrolle des Gesamtkollektivs anhand etablierter
Qualitatskriterien. Wir erweiterten das Spektrum durch Einschluss von Patienten mit
Fernmetastasen, mutmalilicher Sphincterinfiltration, Beachtung des pratherapeutischen
Lymphknotenbefalls und fehlendem Ausschluss internistischer Begleiterkrankungen.
Wir untersuchten hierzu den frihpostoperativen Verlauf unter besonderer Beachtung
des Auftretens einer Anastomosen-Insuffizienz sowie das definitive onkologische
Ergebnis in Form des OAS, DSS und DFS unter Akzentuierung des Auftretens eines
Lokalrezidivs. Wir konnten zeigen, dass die Ergebnisqualitdt unseres Gesamtkollektivs
sowohl die formalen Anforderungen der DKG als auch die spezifischeren
Anforderungen der Fachgesellschaft erfillt. Hieraus schliel3en wir, dass die Ergebnisse
in Bezug auf das Auftreten perioperativer Komplikationen sowie des definitiven
onkologischen Ergebnisses Ausdruck der Spannbreite des erwartenden Verlaufs und

nicht eines vermeintlichen institutionellen Problems darstellen.

Die Analyse der eigenen Ergebnisse zur publizierten Datenlage zeigte, dass nur wenige
Studien eine direkte Analyse zwischen hypofraktionierter Radiatio (GHD 5 x 5 Gy) und
kombinierter Radiochemo-Therapie (GHD 45,0 / 50,4 Gy) durchflhrten, nur einige
prospektiv randomisiert. Somit erschien der Abgleich zu einer groRen Metaanalyse, mit
der Einschrankung, dass diese lediglich Karzinome der UICC-Stadien Il / lll zur
Untersuchung hatte, sinnvoll **. Der Vergleich der Endpunkte Sphincter-erhaltende
Operation, Lokalrezidiv und krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) erfolgte zusétzlich
an zwei prospektiv randomisierten Studien 2 13, der Endpunkte Lokalrezidiv und OAS

164 165 166 167

an bedeutenden Untersuchungen nach hypofraktionierter und kombinierter

Therapie *’ unter Beriicksichtigung deren jeweiliger Verlaufsdaten.

Die vorliegende Untersuchung ergab, bei identischer Verteilung in Hinsicht auf Alter,
Geschlecht, perioperativem Risiko (ASA-Score, HELIOS-Score), Hohenlokalisation
sowie Differenzierungsgrades des Rektumkarzinoms, unter der Annahme eines
einheitlichen Tumorstaging von Radio- und Radiochemo-Therapie-Gruppe, lediglich
eine Abweichung in der Tumorausdehnung in Hinsicht auf cT4-Karzinome zu
Ungunsten der Gruppe Radiotherapie und von cM1-Fernmetastasen zu Ungunsten der
Gruppe Radiochemo-Therapie ([OR=17,8] bzw. [OR=6,3];[p=0,0000]). Signifikante
Unterschiede waren weder in Bezug auf Operationsdauer, stationarer postoperativer

Aufenthalt noch intensivmedizinischer Aufenthalt nachzuweisen. Patienten der
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unterschiedlichen neoadjuvanten Therapieregime zeigten keinerlei Unterschied in
Hinblick auf die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie ([OR=1,02];
[p=0,8705]).

In Einklang mit der Metaanalyse und Vergleichsstudien ([OR=3,75 — 23,00]; [p=0,0010])
zeigte sich nach kombinierter Radiochemo-Therapie ein héherer Anteil einer
pathologischen kompletten Remission (JOR=9,75]; [p=0,0000]). Entsprechend deutlich
fand sich eine Abnahme des Anteils von T3-/ T4-Tumoren (RCT: -47,2% vs.

RT: -27,3%) und eines positiven Lymphknotenstatus (RCT: -32,5% vs. RT: -19,6%) im
Vergleich zum préatherapeutischen Staging. Durch neoadjuvante Therapie ergaben sich
so zum Operationszeitpunkt signifikante Unterschiede in Hinblick auf lokale
Tumorausbreitung [p=0,0090], Lymphknotenbefall [p=0,0180] und Fernmetastasen
[p=0,0070] zwischen den beiden Therapiegruppen.

Das bessere Ansprechen des Tumors auf eine kombinierte Radiochemo-Therapie
zeigte weder Auswirkungen auf die Qualitat des mesorektalen Exzidates (TME / PME)
[p=0,5480] als Ausdruck einer verbesserten Resektabilitat, noch auf die tatséchlich
vollstandige Tumorentfernung. Unterschiede in Hinblick auf eine Gesamt-R0-Resektion
(JOR=1,10]; [p=0,0130]) wurden durch verbliebende Metastasen der Patienten nach
Radiotherapie verursacht, ein Unterschied bezlglich des lokalen RO-Status war nicht
nachzuweisen ([OR=0,95]; [p=0,2100]).

Zwischen Patienten nach Radiochemo-Therapie und Radiotherapie zeigte sich weder in
Metaanalyse ([OR=1,10]; [p=0,2900]), Vergleichsstudien ((OR=0,97]; [p=0,8700]) noch
in der eigenen Patientengruppe (RCT 61,8% vs. RT 74,2%; [OR=0,83]; [p=0,0740]) eine
signifikant héhere Rate eines Sphinctererhalts. Die eigenen Daten zeigten zudem einen
hoheren Anteil bei Einschluss aller Tumorhéhen; unter Hinzunahme der mittels
Neosphincter rekonstruierten Patienten ergab sich sogar ein Kontinenzerhalt von 68,2%
(RCT 65,6% vs. RT 74,2%:; [p=0,2060]). Die Betrachtung der Tumoren < 3,9 cm ab ACL
zeigte mit einem Kontinenzerhalt von 36,0% ([OR=0,66]; [p=0,1100]) ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Therapieregimen.

Ohne n&here Angaben zu den Tumorstadien ergibt sich aus der Metaanalyse **, in

60 163

Unterschied zu den Vergleichsstudien , eine differente 5-Jahres-Lokalrezidivrate in

Abh&ngigkeit zur Art der neoadjuvanten Vorbehandlung (RCT 9,4% vs. RT 16,5%;
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[OR=0,53]; [p=0,0010]). Statistisch signifikante Unterschiede in der Entwicklung eines
Lokalrezidivs fanden sich, in Einklang mit den Vergleichsstudien (RCT 14,2% vs. RT
9,0%; [p=0,1700]) ®° bzw. (RCT 5,7% vs. RT 7,5%; [p=0,5100]) ***, in dem Patientengut
der vorliegenden Arbeit weder in Hinsicht auf die Gesamtanzahl der vorbehandelten
Patienten (RCT 7,64% vs. RT 1,52%; [OR=0,20]; [p=0,0750]), noch in Hinsicht auf
vorbehandelte und RO-resezierte Patienten (RCT 2,88%; RT 1,89%; [OR=0,66];
[p=0,7000]). Somit kann zum einen der publizierte Unterschied der Metaanalyse nicht
bestétigt werden, zum anderen zeigen die von uns therapierten Patienten eine
geringere Lokalrezidivrate, auch unter Beriicksichtigung der Studien von Sauer et al. *’

mit 6,0% bzw. von Peeters et al. **°® mit 5,6%.

Trotz verbesserter lokaler Tumorkontrolle, im Vergleich zu primar operierten Patienten,
konnten dadurch bedingte positive Auswirkungen auf das definitive Therapieergebnis in
Form des DFS ([HR=0,99]; [p=0,8900]) bzw. des OAS ([HR 1,02]; [p=0,7900]) durch die
Metaanalyse ausgeschlossen werden 1. Die Vergleichsstudien zeigen ebenfalls
keinen Unterschied in Bezug auf das OAS ([HR=0,95] ; [p=0,8200]) ®® bzw. ([HR=0,95];
[p=0,6200]) 3. Die erhobenen eigenen Daten ergaben bei einem medianen Uberleben
von 65,0 Monaten, trotz tendenziell besserem Abschneiden der Radiotherapie-Gruppe,
keine signifikanten Unterschiede von DFS ([HR=1,25]; [p=0,4613]), OAS ([HR=1,32];
[p=0,3460]) und DSS ([HR=1,67]; [p=0,1719]) zwischen beiden Therapieoptionen.

Als unabhangige Faktoren in Hinsicht auf ein reduziertes krankheitsspezifisches
Uberleben (DSS) fanden sich in absteigender Reihenfolge, bezogen auf die Hazard-
Ratio, die Entwicklung eines Tumorrezidivs [HR=93,2]; ein Tumorstadium pUICC IV
[HR=10,5], Behandlung innerhalb der neoadjuvanten Therapiegruppe [HR=7,5],
Vorhandensein von Fernmetastasen pM1 [HR=6,8], die Entwicklung von Leber-
[HR=4,0]) bzw. Lungenmetastasen [HR=3,3], positive Lymphknotenmetastasen
[HR=3,3], eine Tumorkategorie # pT2 [HR=3,3], ein Tumorstadium pUICC IIl [HR=3,0],
eine schlechte Tumordifferenzierung G3 [HR=2,9], ein pathologischer
pratherapeutischer CEA-Wert [HR=2,6] bzw. CA 19-9-Wert [HR=2,5], die fehlende
Durchfuihrung einer adjuvanten Chemotherapie [HR=2,5], eine praoperative
Tumorstenose [HR=2,2] und eine Lymphangioinvasion [HR=2,1]. Eine detaillierte

Analyse der Ergebnisqualitat des Gesamtkollektivs erfolgt im Abschnitt 7.4.
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Die postoperative 30-Tage-Mortalitat der Metaanalyse '®* zeigte zwischen beiden
Therapieoptionen keine signifikanten Unterschiede (RCT 2,8% vs. RT 1,9%; [OR=1,48];
[p=0,1700], welchen wir bei den eigenen Patienten jedoch aufgrund einer zu geringen
Anzahl statistisch nicht testen konnten (RCT 0,6% vs. RT 0,0%). Die eigenen Daten
lagen im Bereich der Vergleichsstudien von etwa 1% 2 >’ Ebenso konnten wir, analog
der Metaanalyse *** ((OR=0,68-1,03]; [p=0,1000]) bzw. ((OR=0,57-1,85]; [p=0,9300])
und der polnischen Vergleichsstudie *°? keine signifikanten Unterschiede bzgl.
postoperativer Morbiditat ((OR=1,05]; [p=0,6160]) bzw. Rate einer Anastomosen-
Insuffizienz ([OR=1,67]; [p=0,0988]) nachweisen. Die Anlage eines protektiven
lleostoma fuhrte bei beiden Therapiegruppen zu einer Minderung des Schweregrades
der Insuffizienz, konnte das Auftreten jedoch nicht verhindern. Eine detaillierte Analyse

der postoperativen Anastomosen-Insuffizienz erfolgte im Abschnitt 7.3.

Sowohl sakrale Wundinfektionen ([OR=1,35]; [p=0,7565]) als auch
Wundheilungsstoérungen ([OR=1,30]; [p=0,5579] traten, jedoch ohne statistische
Signifikanz, nach kombinierter Radiochemo-Therapie haufiger als nach isolierter
Radiatio auf. Die bei den eigenen Patienten erhobene Rate perinealer Komplikationen
nach hypofraktionierter Radiatio und Rektumexstirpation entsprach mit 26,7% nahezu
dem Anteil von Kapiteijn et al. ***, der Anteil nach kombinierter Radiochemo-Therapie

lag mit 36,0% hingegen deutlich iber den von Sauer et al. °’

publizierten Daten von
10,0%. Eine detaillierte Analyse der perioperativen Komplikationen erfolgt im Abschnitt

7.2.

Unter Verweis auf Fragestellung c) ergab sich folgende Antwort: Die Durchfiihrung einer
kombinierten Radiochemo-Therapie primar resektabler Tumoren an Stelle einer
hypofraktionierten Radiotherapie wird mit Downsizing und Downstaging des Tumors
zwecks mdglichem Sphinctererhalts sowie hoherer RO-Resektionsrate, speziell eines
negativen zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM), begriindet. An einem
selektionierten Patientengut eines spezialisierten Tumorzentrums, unter
Einschlusskriterien der DKG, konnten wir zwischen den Patienten nach
hypofraktionierter Radiotherapie und kombinierter Radiochemo-Therapie keinerlei
signifikante Unterschiede in Hinsicht auf Sphinctererhalt, lokaler RO-Rate, Qualitéat des
TME-Praparates, perioperativer Komplikationen einschliel3lich der Anastomosen-

Insuffizienz, der Lokalrezidivrate und des Uberlebens nachweisen. Es zeigten sich
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keine Abweichungen im Vergleich zu Langzeitergebnissen etablierter Studien °* %4 4

186 Somit sind beide Therapieoptionen unter chirurgisch onkologischen Kriterien als
gleichwertig zu erachten. Der eigenen Untersuchung kritisch anzumerken gilt, dass es
sich um keine randomisierte prospektive Untersuchung handelte, der Anteil von T4- und
M1-Tumoren zwischen den beiden Patientengruppen abweicht und keine durch die
Radio-/ Radiochemo-Therapie indizierten Toxizitaten erfasst wurde. Hierflr wéaren
Untersuchungen u.a. zur postoperativen Sexual- und Sphincterfunktion sowie
radiogener Nervenlasionen des kleinen Beckens erforderlich gewesen. Bezulglich der
postoperativen Anastomosen-Insuffizienz zeigte sich fir die Gruppe nach
hypofraktionierter Therapie eine Tendenz zur hoheren Rate einer Insuffizienz
[OR=1,67]. Mdglicherweise bestand diesbeziiglich tatsachlich ein Unterschied, welcher
sich jedoch aufgrund der vergleichsweise geringen Fallzahl als nicht signifikant
darstellte. Ferner bestand die Radiochemo-Therapie-Gruppe aus einem
unterschiedlichen Patientengut, welche entweder lokal 45,0 oder 50,4 Gy und ein
jeweils eigenes Chemotherapie-Regime (Bolustherapie vs. kontinuierliche Therapie)

erhielten.

Patienten mit synchroner Metastasierung im potentiell kurativen Ansatz sollten, unter
der Vorstellung eines verringerten Risikos eines Lokalrezidivs, von einer neoadjuvanten
Therapie profitieren. Unsere Untersuchung zeigt, dass eine hypofraktionierte Therapie,
bei statistisch identischem Risikoprofil, bei Patienten mit Durchfiihrung der Operation
als APRE oder AR mit Wiederherstellung der Kontinuitat die gleiche Wirksamkeit wie
eine kombinierte Therapie aufwies. Fir die vielerorts gelibte Praxis der Hartmann-
Resektion fehlen valide Daten zur Inzidenz einer Rektumstumpf-Insuffizienz mit
konsekutiver Pelviperitonitis nach neoadjuvanten Therapieregime. Untersuchungen vor
flachendeckender Etablierung von neoadjuvanter Therapie und TME zeigen eine hohe

168

Inzidenz von bis zu 33% ~°. Weiterfihrende Untersuchungen zu Inzidenz und Verlauf

nach neoadjuvantem Regime erscheinen diesbezuglich sinnvoll.

7.6 Qualitatsindikatoren

Unter Verweis auf Fragestellung (j) ergibt sich folgende Antwort: Von 28
Qualitatsindikatoren der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) betreffen lediglich 10
direkt oder indirekt die operative Qualitat des Rektumkarzinoms. Von diesen wurde die
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uberwiegende Anzahl von dem untersuchten Zentrum erfullt. Die tbrigen Indikatoren
erfassen operative Mindestmenge, Teilnahme an klinischen Studien und die
Versorgungsqualitat der Einrichtung unter Beriicksichtigung interdisziplinarer
Zusammenarbeit, paramedizinischer Strukturen und Evaluation interindividueller

Risikofaktoren.

Perioperative Komplikationen werden durch die Indikatoren der DKG nur unzureichend
erfasst. Lediglich Todesfélle, postoperative Anastomosen-Insuffizienzen,
Revisionsoperation und Wundinfekte werden aufgezeigt. Zudem bezieht sich die
Erfassung auf die ersten 30 Tage postoperativ, wodurch Patienten mit kompliziertem
septischen Verlauf und h&aufig ungiinstigem Ausgang quod vitam nicht erfasst werden.
Ob eine Steigerung von Struktur-, Versorgungs- und Ergebnisqualitat durch eine
Zertifizierung der DKG erreicht werden kann wird zunehmend kritischer hinterfragt **°
170 Die Auswahl der Indikatoren ist nicht immer nachvollziehbar und die Vorgabe von
Grenzwerten ohne Erfassung vorhandener Begleiterkrankungen und
Risikokonstellationen erscheint nicht immer sinnvoll. So sind z. B. Wundinfekte nach
abdominoperinealer Resektion gemaf Literatur zwischen 10% und 26% zu erwarten >’
171184 Sedoch fiir das definitive Ergebnis in der Regel ohne Relevanz und die
Bestimmung als Indikator somit fragwiirdig. Ebenso kénnte die Erfullung der
Qualitatsindikatoren mit Einhaltung einer niedrigen Insuffizienzrate, institutionell bedingt,
zu einem geringeren Anteil der Wiederherstellung der Kontinuitat fihren, des Weiteren
zu einem geringeren Anteil einer abdominoperinealen Exstirpation in Richtung einer
tiefen Hartmann-Resektion mit unklarem onkologischen Ergebnis und, insbesondere bei

kurzem Rektumstumpf, hoher Inzidenz (33%) und Mortalitat (60%) einer Pelviperitonitis
172 168

Demgegenuber beinhalten die Empfehlungen der Fachgesellschaften 19 Indikatoren,
von denen 15 direkt oder indirekt die operative Qualitéat erfassen. Die Indikatoren sind
im Vergleich umfassender und berlcksichtigen, u.a. die Forderung einer hohen Rate
der Wiederherstellung der Kontinuitat bei Tumoren = 4,0 cm, die postoperative
Lebensqualitat der Patienten wesentlich starker. Als Bezugsgrof3e werden haufig
lediglich komplette RO-Tumorresektionen einbezogen. In Erweiterung zu den
Indikatoren der DKG werden Ergebnisse der therapeutischen Endoskopie einbezogen,

das definitive Tumorstadium und die funktionelle Ergebnisqualitat in Abhangigkeit zur
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Tumorlokalisation berticksichtigt sowie die lokale Tumorresektion in Hinblick auf
Zelldissemination und zirkumferentiellen Resektionsrand starker beachtet. Zwischen
beiden Indikatorprofilen gibt es Uberschneidungen hinsichtlich Anzahl resezierter /
untersuchter Lymphknoten, TME-Qualitat, RO-Resektionrate, neoadjuvante / adjuvante
Therapie, postoperativer Letalitat und Anastomosen-Insuffizienz. Im Unterschied zu den
Indikatoren der DKG sind die der Fachgesellschaften besser auf die spezifischen
Anforderungen der onkologischen Rektumchirurgie ausgerichtet, beriicksichtigen das
Rektumkarzinom als eigenstandige Entitat gegentiber dem Kolonkarzinom und stellen,

zumindest fur die interne Qualitatskontrolle, eine sinnvolle Erweiterung dar.

Der Abgleich des untersuchten Patientengutes mit den Indikatoren der
Fachgesellschaften erbrachte lediglich eine Abweichung beziiglich der Bestimmung der
Anzahl tumorbefallenen Lymphknoten bei primar operierten Patienten und zeigte somit
ein Verbesserungspotential bei der pathologischen Diagnostik auf. Die tbrigen
Indikatoren wurden deutlich erfillt, hierunter u.a. die Indikatoren Mesorektumexzision,
Exstirpationsrate, Letalitat, lokale Resektionsqualitét, spezifische postoperative
Komplikationsraten, Rezidivrate und Uberleben. Die Empfehlungen der
Fachgesellschaften haben bisher keinen Weg in die Versorgungsqualitat gefunden. In
wieweit dies die initiierte ,Qualitatssicherungsstudie Rektumkarzinom* der DGAV 13

erzielen wird, bleibt abzuwarten.

Ungeachtet der eingeschrankten Aussagekraft der Indikatoren der DKG profitieren die
Patienten mutmallich von der Zertifizierung einer Institution als Darmzentrum durch
eine verbesserte Versorgungsqualitat u. a. mit obligater pratherapeutischer und
postoperativer Tumorkonferenz, psychoonkologischer Intervention, Betreuung durch
qualifizierte Stomatherapeuten und Leistungsgewahrung unter Unterstitzung durch den
Sozialdienst. In Hinblick auf die den Nationalen Krebsplan sind die Anforderungen der
Deutschen Krebsgesellschaft als Prozess zu verstehen und weitere sinnvolle

Qualitatsindikatoren sind zu erwarten.

Allen vorhandenen Qualitatsprofilen kritisch anzumerken ist die mangelnde
Einbeziehung des Patienten in den Qualitatsprozess. Eine prospektive und begleitende
Erfassung der Lebensqualitat mittels standardisierter etablierter Fragebtgen wie dem
QLQ-C30 und QLQ-CR38 erscheint angeraten. Dies ware ein entscheidender Schritt zu

einem partnerschaftlichen Behandlungsmodell unter Einbeziehung des
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Patientenwillens. Aufgrund des erheblichen Mehrbedarfs institutioneller Ressourcen
wird diese Forderung in der flachendeckenden Krankenversorgung nicht umgesetzt

werden kdnnen.

Mit der vorliegenden Arbeit haben wir zeigen kdnnen, dass die Qualitatskriterien der
Fachgesellschaften, bei deutlich verbesserter Aussagekraft in Hinblick auf die
chirurgische Versorgungsqualitat des Rektumkarzinoms, ebenso unkompliziert wie die
der DKG fur eine retrospektive Untersuchung zur Anwendung kommen kénnen.
Aufgrund des gesicherten Einflusses patienteneigener Risikofaktoren auf den
perioperativen Verlauf wie z.B. arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, pAVK,
Nikotinabusus, Alkoholkonsum, Erndhrungsstatus u. A. und der komplexen Interaktion
Tumor-, Patienten- und Therapie-bezogener Faktoren auf Uberleben und Entwicklung
eines Rezidivs halten wir die Teilnahme an multizentrischen Registerstudien unter

Erfassung o. g . Faktoren fur zwingend erforderlich.
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Anhang A: Qualitatsanforderungen der DKG

Nr. Kennzahl (EHB) Kennzahlenziel Zahler Grundgesamtheit (=Nenner) Sollvorgabe Ist-Wert
Pratherapeutische Pratherapeutische Vorstellung Alle Patienten mit einem Alle Primérfallpatienten mit einem | = 95% pratherapeutische | Zahler: keine retrospektive
Fallvorstellung aller Pat. mit einem Rektumkarzinom [...], die in der Rektumkarzinom [...] Vorstellung Angabe mdglich

1 Rektumkarzinom u. praoperativen Konferenz Nenner:

Kolonkarzinom UICC Stad. IV vorgestellt wurden %
Pratherapeutische Pratherapeutische Vorstellung | Alle Pat. mit Rezidiv bzw. Alle Pat. mit Rezidiv bzw. neu = 95% pratherapeutische | Zahler: keine retrospektive
Fallvorstellung aller Pat. mit Rezidiv / neuaufgetretenen Metastasen, aufgetretenen Metastasen Vorstellung Angabe mdglich
2 | Rezidivimetachrone metachronen Metastasen die in der praoperativen Nenner:
Metastasen Konferenz vorgestellt wurden %:
Postoperative Postoperative Vorstellung aller | Alle operativen und Operative und endoskopische = 95% postoperative Zahler: keine retrospektive
Fallvorstellung Priméarfallpatienten endoskopischen Primarfalle, die Primarfalle Vorstellung Angabe mdglich
3 in der postoperativen Konferenz Nenner:
vorgestellt wurden %
Psychoonkologische Adaquate Rate an Anzahl der Patienten, die Gesamtprimarfalle Derzeit keine Vorgaben Zahler: keine retrospektive
Betreuung psychoonkologischer psychoonkologisch betreut Angabe mdglich
4 Betreuung wurden (Gesprachsdauer > 25 Nenner:
min.) %
Beratung Sozialdienst Mdglichst hohe Rate an Anzahl der Patienten, die durch Gesamtpriméarfalle Derzeit keine Vorgaben Zahler: keine retrospektive
Patienten, die durch den den Sozialdienst beraten wurden Angabe maglich
5 Nenner:

Sozialdienst beraten wurden

%:
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Nr. Kennzahl (EHB) Kennzahlenziel Zahler Grundgesamtheit (=Nenner) Sollvorgabe Ist-Wert
Riicklaufquote > 50 % Rucklaufquote zur Anzahl an ausgefillten, Priméarfalle operativ wahrend des | > 50% Rucklaufquote Zahler: keine
Patientenbefragung Erzielung aussagekraftiger zurlickerhaltenen Fragebdgen Befragungszeitraumes (mind. 30 Fragebogen) Patientenbefragung

6 Ergebnisse Nenner: durchgefuhrt

%:
Studienteilnahme Einbringen von maglichst Alle Patienten des DZ, die in Primarfalle gesamt Erstzertifizierung Zahler: | 40,7%
vielen Patienten in Studien eine Studie oder kolorektale 2 1 Patient, nach 1 Jahr 2
7 Praventionsstudie eingebracht 10% Nenner:
wurden
%:
KRK-Patienten mit pos. | ----- Anzahl der Primarfallpatienten Priméarfalle gesamt Derzeit keine Vorgaben Zahler: keine retrospektive
Familienanamnese mit einem KRK und pos. Angabe méglich
8 Familienanamnese Nenner:
%:
Genetische Beratung Mdglichst hohe Rate an Anzahl der Primérfallpatienten, Primarfalle gesamt Derzeit keine Vorgaben Zahler: keine retrospektive
Beratungen die in einem Zentrum fiir Angabe maglich
9 familiarem Darmkrebs Nenner:
vorgestellt wurden
%:
MSI-Untersuchung Mdglichst hohe Rate an MSI- MSI-Untersuchung bei Pat. mit Alle Patienten mit der 2 90% Zahler: keine retrospektive
Untersuchung bei Pat. mit KRK | Erstdiagnose KRK < 50J. Erstdiagnose KRK < 50 Jahre Angabe mdglich
10 Nenner:

< 50 Jahre

%:
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Nr. Kennzahl (EHB) Kennzahlenziel Zahler Grundgesamtheit (=Nenner) Sollvorgabe Ist-Wert
Komplikationsrate Mdglichst geringe Anzahl der therapeutischen Alle therapeutischen Koloskopien | < 1% Komplikationsrate Zahler: keine retrospektive
therapeutische Komplikationsrate bei Koloskopien mit Komplikationen | je koloskopierende Einheit (nicht (Blutung u./o. Perforation) Angabe maglich

1 Koloskopien therapeutischen Koloskopien (Blutung u./o. Perforation) nur Pat. DZ) Nenner:

%:
Vollstandige elektive Mdglichst vollstandige elektive | Anzahl der vollstandigen Alle elektiven Koloskopien je = 95% vollstandige Zahler: keine retrospektive
Koloskopien Koloskopien des elektiven Koloskopien koloskopierende Einheit des elektive Koloskopien Angabe mdglich
12 Darmkrebszentrums Darmkrebszentrums (nicht nur Nenner:
Pat. DZ)
%:
Operative Primérfélle siehe Sollvorgabe Operative Priméarféalle Kolon | ----- Mind. 30 Kolon-Op’s pro Anzahl nicht untersucht
Kolon (anhangende Priméarfalldefinition Jahr und Standort
13 beachten)
Operative Primarfélle siehe Sollvorgabe Operative Primarfélle Rektum | ---- Mind. 20 Rektum-OP’s Anzahl 337
Rektum (anhangende Priméarfalldefinition pro Jahr und Standort

14 beachten)

Revisions-OP’s Kolon Mdglichst niedrige Rate an Anzahl an Revisionsoperationen | Anzahl aller elektiven < 10% Revisions-OP’s Zahler: nicht untersucht
Revisionsoperationen nach infolge von perioperativen Kolon-Eingriffe nach elektiven Kolon-
15 Nenner:

elektiven Operationen

Komplikationen innerhalb von 30
d nach elektiver OP

OP’s

%:
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Nr. Kennzahl (EHB) Kennzahlenziel Zahler Grundgesamtheit (=Nenner) Sollvorgabe Ist-Wert
Revisions-OP’s Mdglichst niedrige Rate an Anzahl an Revisionsoperationen | Anzahl aller elektiven Rektum- < 10% Revisions- OP’s Zahler: 97
Rektum Revisionsoperationen nach infolge von perioperativen Eingriffe nach elektiven Rektum-

16 elektiven Operationen Komplikationen innerhalb von 30 OP’s Nenner: | 292

d nach elektiver OP

%: 33,2%
Postoperative Mdglichst niedrige Rate an Anzahl an postoperativen Anzahl aller operativen Eingriffe Derzeit keine Vorgaben Zahler: 67
Wundinfektion postoperativen Wundinfektionen innerhalb von des DZ

17 Waundinfektionen 30 d nach elektiver OP Nenner: | 292

%: 23,0%
Anastomosen- Mdglichst niedrige Rate an Re-Interventionsbedirftige Anzahl aller elektiven Kolon- < 6% Anastomosen- Zahler: nicht untersucht
insuffizienzen Kolon Anastomoseninsuff. nach Anastomoseninsuffizienzen OP’s, bei denen eine

18 elektiven Eingriffen an Kolon u. | Kolon nach elektiven Eingriffen | Anastomose durchgefihrt wurde | 'Msuffizienzen Kolon Nenner:

Rektum
%:
Anastomosen- Mdglichst niedrige Rate an Re-Operationsbedurftige Anzahl aller elektiven Rektum- < 15% Anastomosen- Zahler: | 35
insuffizienzen Rektum Anastomosen-insuffizienzen Anastomoseninsuffizienzen OP’s, bei denen eine insuffizienzen Rektum
19 nach elektiven Eingriffen an Rektum nach elektiven Anastomose durchgefiihrt wurde Nenner: | 168
Kolon u. Rektum Eingriffen
%: 17,2%
Mortalitat postoperativ Mdglichst niedrige Rate an Anzahl der postoperativ Anzabhl aller elektiv operierten < 5% postoperativ Zahler: | 3
postoperativ verstorbenen verstorbenen Patienten nach Patienten verstorbene Pat.
20 Patienten nach elektiven elektiven Eingriffen innerhalb Nenner: | 292
Eingriffen von 30 d
%: 1,0%
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Nr.

Kennzahl (EHB)

Kennzahlenziel

Zahler

Grundgesamtheit (=Nenner)

Sollvorgabe

Ist-Wert

Lokale RO-Resektionen Mdoglichst hohe Rate an Anzahl der lokalen RO- Anzahl aller operativen Kolon- = 90% RO-Resektionen Zahler: nicht untersucht
Kolon lokalen RO-Resektionen Resektionen Kolon nach OP’s gemaR Primarfalldefinition Kolon
21 Abschluss der operativen (operativ) Nenner:
Therapie
%:
Lokale RO-Resektionen Mdoglichst hohe Rate an Anzahl der lokalen RO- Anzahl aller operativen Rektum- = 90% RO-Resektionen Zahler: 268
Rektum lokalen RO-Resektionen Resektionen Rektum nach OP’s gemaR Primarfalldefinition Rektum
22 Abschluss der operativen (operativ) Nenner: | 292
Therapie
%: 91,8%
Priméare Leber- 215% priméare Alle Pat. mit KRK UICC Stad. IV, | Alle Pat. mit Lebermetastasen 2 15% priméare Zahler: 6
metastasenresektion Lebermetastasenresektion bei die eine bei KRK UICC Stad. IV Lebermetastasen-
23 | (KRK UICC Stad. IV) Pat. mit KRK UICC Stad. IV Lebermetastasenresektion resektionen Nenner: | 24
erhalten
%: 25,0%
Sekundéare Leber- = 10% sekundare Anzahl der Patienten mit KRK im | Alle Patienten mit KRK UICC = 10% sekundare Zahler: 12
metastasenresektion Lebermetastasenresektion bei UICC Stad. IV, bei denen nach Stad. IV mit primar nicht Lebermetastasen-
24 | (KRK UICC Stad. IV) Pat. mit KRK UICC Stad. IV Chemotherapie eine sekundére | resektablen Lebermetastasen, resektionen Nenner: | 19
Lebermetastasenresektion die eine Chemotherapie erhalten
%: 63,2%
durchgefuhrt wurde haben
Adjuvante Mdoglichst hohe Rate an Patienten mit einem Alle Patienten mit einem = 80% Chemotherapien Zahler: nicht untersucht
Chemotherapien Kolon Chemotherapien bei Patienten | Kolonkarzinom UICC Stad. IlI, Kolonkarzinom UICC Stad. IlI bei Pat. mit
25 Nenner:

(UICC Stad. 1)

mit einem Kolonkarzinom
UICC Stad. llI

die eine Chemotherapie erhalten
haben

Kolonkarzinom UICC
Stad. Il

%:
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Nr. Kennzahl (EHB) Kennzahlenziel Zahler Grundgesamtheit (=Nenner) Sollvorgabe Ist-Wert
Neoadjuvante Radio- 0. | Mdglichst hohe Rate an Patienten mit einem Alle Patienten mit einem = 80% neoad;. Radio- u. Zahler: 202
Radiochemotherapien neoadjuvanter Radio- o. Radio- | Rektumkarzinom bis 12cm ab Rektumkarzinom bis 12cm ab Radiochemotherapien bei

26 | Rektum (UICC Stad. Il | chemotherapien bei Pat. mit ano UICC Stad. Il u. lll (klinisch), | ano UICC Stad. Il u. Il (Klinisch) | Pat. mit einem Nenner: | 224
u. 1) einem Rektumkarzinom UICC | die eine neoadjuvante Radio- u. Rektumkarzinom UICC % 90.2%

0: 2%
Stad. Il u. Ill (klinisch) Radiochemotherapie erhalten Stad. Il u. lll (klinisch)
Qualitat des TME- Mdglichst hohe Rate an TME- TME-Rektumpréparate mit guter | Alle TME-Rektumpraparate = 70% der TME- Zahler: | 87
Rektumpraparates Rektumpréparaten mit guter Qualitdt (MERCURY Grad 1 und Rektumpraparate mit
27 (Angabe Pathologie) Qualitat 2) guter Qualitat Nenner: | 99
(MERCURY Grad 1 u. 2)
%: 87,9%
Lymphknoten- Bei 295% der Pat. mit Anzahl der Patienten mit = 12 Anzahl aller Patienten mit KRK, = 95% Zahler: 58
untersuchung Lymphadenektomie u. ohne pathologisch untersuchten die eine Lymphadenektomie
28 neoadjuvante Behandlung Lymphknoten und ohne erhalten und nicht neoadjuvant Nenner: | 69
werden = 12 Lymphknoten neoadjuvante Vorbehandlung vorbehandelt waren
%: 84,1%
pathologisch untersucht
Follow-Up Quote Mdglichst hohe Follow-Up Anzahl Primérfalle mit Alle im > 60% separate
Quote Nachsorgedaten (DFS / OAS); Tumordokumentationssystem
29 Daten nicht &lter als 12 Monate erfassten Primérfélle Untersuchung
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9 Anhang B: Patientenkollektiv neoadjuvante Therapie

Therapiegruppe

Alle Patienten

Radiotherapie

Radio-

Chemotherapie [p}
n=223 n=66 n=157
Patientenbezogene Faktoren
Alter
Jahre| 65,0)(63,0-66,00 | 66,0)(650-69,0) | 64,0)(61,0-66,0) | 0,0750
Geschlecht
Mannlich 72,6% 69,7% 73,9% 0,5220
Weiblich 27,4% 30,3% 26,1%
ASA-Score
1/2 83,0% 83,3% 82,8% 0,9230
3/4 17,0% 16,7% 17,2%
Risiko-Score
01 - 05 70,4% 66,7% 72,0% 0,4280
06 -10 29,6% 33,3% 28,0%
Tabelle 9.1: Patientenbezogene Faktoren (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=223 =66 Chemotherapie p
n=157
Pratherapeutischer Befund
Tumorhohe ACL
0,0-3,9cm 51,1% 43,9% 54,1% 0,3160
40-7,9cm 30,5% 39,4% 26,8%
8,0-11,9cm 16,6% 15,2% 17,2%
12,0-16,0 cm 1,8% 1,5% 1,9%
Tumorstadium (ED)
cUICC I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0020
culcCl 36,3% 33,3% 37,6%
culcclIn 55,6% 48,5% 58,6%
cUICC IV 8,1% 18,2% 3,8%
T-Kategorie (ED)
cT1 0,5% 1,5% 0,0% J.
cT2 3,1% 3,0% 3,2%
cT3 83,9% 95,5% 79,0%
cT4 12,5% 0,0% 17,8%
N-Kategorie (ED)
cNO 38,1% 34,9% 39,5% 0,5150
cN+ 61,9% 65,1% 60,5%
M-Kategorie (ED)
cMO 91,9% 80,0% 96,8% 0,0000
cM1 8,1% 20,0% 3,2%

Tabelle 9.2: Pratherapeutische Tumorklassifikation (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
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Therapiegruppe

Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
=168 =50 Chemotherapie p
n=118
Regressionsgrad (Dworak)
0 8,9% 22,0% 3,4% 0,0000
1 25,6% 58,0% 11,9%
2 25,6% 14,0% 30,5%
3 25,6% 4,0% 34,7%
4 14,3% 2,0% 19,5%
Tabelle 9.3: Regression nach neoadjuvanter Therapie (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=273 =66 Chemotherapie p
n=157
Pathologischer Befund
Tumorstadium
UICCO 10,3% 1,5% 14,0% 0,0080
UICCI 24,7% 24,2% 24,8%
uICCII 28,7% 27,3% 29,3%
UICC Il 26,4% 28,8% 25,5%
uICC IV 9,9% 18,2% 6,4%
T-Kategorie
(y)pTO 11,2% 3,0% 14,7% 0,0090
(y)pT1 2,2% 3,0% 1,9%
(y)pT2 31,4% 25,8% 33,8%
(y)pT3 48,9% 65,2% 42,0%
(y)pT4 6,3% 3,0% 7,6%
N-Kategorie
(y)pNO 66,8% 54,5% 72,0% 0,0180
(y)pN1 21,5% 25,8% 19,7%
(y)pN2 11,7% 19,7% 8,3%
M-Kategorie
(y)MO 90,1% 81,8% 93,6% 0,0070
(y)yM1 9,9% 18,2% 6,4%
R-Faktor (gesamt) nach Abschluss der Primaroperation
RO 86,1% 80,3% 88,5% 0,0130
R1 5,4% 3,0% 6,4%
R2 8,5% 16,7% 5,1%
Grading (pratherapeutisch)
G1 4,1% 4,6% 3,9% 0,6080
G2 72,7% 68,2% 74,7%
G3 23,2% 27,3% 21,4%

Tabelle 9.4: Tumorklassifikation (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)

138




Therapiegruppe

Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=273 =66 Chemotherapie p
n=157
R-Faktor (lokoregionar)
RO 91,9% 95,5% 90,5% 0,2100
R1/2 8,1% 4,5% 9,5%
Tabelle 9.5: Lokoregiondre Tumorresektion (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=92 =37 Chemotherapie p
n=55
TME-Qualitat
Poor 10,9% 10,8% 10,9% 0,5480
Good 31,5% 37,8% 27,3%
Optimal 57,6% 51,4% 61,8%
Tabelle 9.6: TME-Qualitat (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
Therapiegruppe
Alle Patienten Radiotherapie Radio- .
n=223 =66 Chemotherapie p
n=157
Operative Therapie
OP-Zugang (As-treated-Analyse)
konventionell 83,4% 69,7% 89,2% 0,0000
laparoskopisch 16,6% 30,3% 10,8%
Therapieintention
kurativ 89,7% 81,8% 93,0% 0,0180
potentiell kurativ 8,5% 16,7% 5,1%
palliativ 1,8% 1,5% 1,9%
OP-Verfahren
Anteriore Resektion 65,5% 74,2% 61,8% 0,0740
Exstirpation 34,5% 25,8% 38,2%
Kontinenzerhalt
Ja 68,2% 74,2% 65,6% 0,2060
Nein 31,8% 25,8% 34,4%
OP-Dauer
Minuten| 330(310-350) | 313(297-339) | 343(321-362) | 0,2030
Aufenthalt
Verweildauer post-OP | 19,0 (17,0-21,0) 19,5 (16,0 - 22,0) 18,0 (15,0 - 22,0) 0,7540
Verweildauer ITS 5,0(5,0-6,0) 6,0 (4,0-6,0) 5,0(5,0-6,0) 0,6510
Perioperative Komplikationen (MAJOR / MINOR)
Ja 67,3% 69,7% 66,2% 0,6160
Nein 32,7% 30,3% 33,8%

Tabelle 9.7: Operative Therapie (Radiotherapie vs. Radio-Chemotherapie)
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