Aus der Chirurgischen Klinik Campus Mitte und Campus Virchow-Klinikum

der Medizinischen Fakultat Charité—Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Evaluation von Qualitatsindikatoren der chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms:

Eine monozentrische retrospektive Betrachtung

Evaluation of quality indicators of surgical therapy for sigmoid cancer:

A monocentric retrospective view

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité—Universitatsmedizin Berlin

von

Kassandra Beyer

Datum der Promotion: 4 Méarz 2022



Inhaltsverzeichnis

1. ADKUFZUNGSVEIZEICANIS ...c..iiiiiiiiiiece e v
2. TabelleNVErZEICNNIS. ....ocii et \
ST AY o] o 11 (o [N ] 0 To YV /=T 7= [od o |1 PSSR VIl
4. ZUSAMIMENTASSUNG. .. ctitiitiitiitieiieiiet ettt b et e et e bt e bbb st ne s VIl
ST Y o ] - [o! SRR PRRTRPPR X
T =T ] (=T ([T USROS 1
6.1, GIUNGIAGEN ... bbbttt bbbt 2
6.1.1.  Anatomische GegebenneIteN ..........coii e 2
B.1.2.  PLAVENTION. ...ttt bbbttt bbb 3
6.1.3.  FrUNEIKENNUNG ..o 4
6.1.4.  TumOrkIaSSIFIKALION ......ccoeiuiiieiiee e 5
6.1.5.  Praoperative DIagnOStiK .........ccccoveiiiiiiiieii e 9
6.1.6.  Chirurgische Therapie des SigmakarzinOmsS............coueerieieieneneseseseeeeee e 11
6.1.7.  NachsorgeempfehlUNGEN .......ccvo i 17
6.1.8.  Adjuvante Behandlung...........ccooeiiiiiiiiiie e 19
6.1.9. Langzeitiiberleben und Einflussfaktoren auf das Langzeittberleben ..................... 19
6.1.10. Qualitatsindikatoren der Kolonkarzinomchirurgie..........ccccoocevvvevieiiieiie i 21

7. Material und MethOdiK ..........cccoiiiiiiiiiie e 27
7.1, STUAIENABSIGN. ...ttt bbbttt b bbbt ne e 27
7.2, DEFINIHIONEN ...t b ettt e et bbb nnes 30
7.3, ZIelSetzung der ATDEIL .......ccveiiiiiee e 32
8. EQBDNISSE ... bbbt 34
8.1, PatientenKOIEKEIV ......cc.eiiiieeeiieeee e e 34
8.1.1.  AIEIrSVEIEIUNG .....ocveiieie ettt e ae e nreas 34
8.1.2.  BOUY-MaSS-INUEX .....cuoiiiiiiiiieiti it 35
8.1.3.  KOMOIDIAITAIEN ..o et 36
8.1.4.  TumOrKISSIFIKALION .......oveiiiiitiiieiiee s 36

8.2.  Praoperative Parameter..........ccoiiiiiieieiie ittt 38
8.2.1.  ASA-KIASSITIKAION ......eoiiiiieiiieieiie et 38
8.2.2.  LADOIWEITE ...ttt bbb 39

8.3.  OperationsspezifiSChe Parameter ... 40
8.3.1.  NOLFAIOPEIAtION .....eoiiiieiii e e s 41

8.4.  PoStOPerativer VErlaUT ...........ccvoiiiii i 44
8.4.1.  Postoperative KOMPIKALIONEN ........ccoiiiiiiiiieieieeeeeee e 45
8.4.2.  Postoperative Komplikationen nach Entlassung...........cccocevveiiieiiesiieiie e 47

8.5, QUANITALSINAIKAIOIEN. .......ei ittt be e s e sbe e s e e beeere e 48
8.5.1.  Radikalitat der OPEration ...........ccooiiiiiiiieieie st 48
8.5.2.  WUNAINTEKLION. ..o et 48
8.5.3.  AnastomOSENINSUTFIZIENZ ......c.oouiiiiiiiicieee e 51



8.0 4. IMITLB0 ittt 55

8.6. Kaplan—Meier UberleDensanalySen ...........cccceeveeeeeveeeeeeeesiseee e e ettt 57
8.6.1.  QUATALSINAIKAIOIEN .....eeviiiiie et 59
8.6.2.  Clavien-Dindo-KIasSIfIKatIoN ...........ccooiiiiiiiiiiie i 64
8.6.3.  NOtFAllEINGIITT.....c.oiieeeeee e 65
8.6.4.  OPEIatiVEr ZUGANG. ... eueeeirertitirtiatesieeseeeete st ste sttt abe e se e e st e sbesbeabesbeebeaneeneennes 66
TR B 1] (U 11 (o] o USROS U PP PRPRURPRRRS 69
9.1, PatienteNKOIEKLIV .......cveiiieie ettt nre e enes 69
9.2, PraoperatiVe ParameTer..........ccuoiiiiiieiiiiieiie ettt bbb 70
9.3.  OperationsspezifiSChe Parameter...........ccoviiiiiiiiiiie e 71
o0 50 N [0 1 7= | o] oT=1 - £ 0] o SRS 74
9.4.  POStOPEratiVer VErIaUT .........cooiiiiiee s 76
9.4.1. Postoperative KOMPIKAtIONEN ........ccveiiiiiiiicese e 76
TR T O 10T 111 7= 5] 1o 11U (o] =] o SR 78
9.5.1.  Radikalitat der OPEration ............ccooiiirieiieieieiese e 79
9.5.2.  WUNAINFEKLION......oiiiiiieiciee e 81
9.5.3.  AnastomOoSENINSUTTIZIENZ .........coviiiiieie e 83
OB T S |V I TSRS PSURSSPRRSN 87
0.8, LBTAIITAL .. ..eceeeieieie et 90
0.7, AUSDIICK ...t bbbt 92
TR T N [0 01 -4 o] 1= o PSSR 93
10, LiteratUrVErZEICNINIS ..c.oiviiiiiiiiciiciee ettt bbbt 94
11. Eidesstattliche VErsiChEIUNG........cooiiiii i 106
12, LEDENSIAUT ... et 107
I D= 1] Y= (o1 ] Lo PSSRSO 109
14, BesCheiniguNg STATISTIK..........cocviiiiiieiie e 110



1. Abklrzungsverzeichnis

A.

Aa
ASA
BMI
CA 19-9
CCM
CDC
CEA
COPD
CRP
CT
CVK
DGAV
DM
FAP
HNPCC
iIFOBT
IQR
ITS

Kl

Lnn
MRT
MTLso
OP
UICC

Arteria

Arteriae

American Society of Anaesthesiologists

Body-Mass-Index

Carbohydrate-Antigen 19-9

Charité Campus Mitte

Clavien-Dindo Klassifikation

Carcinoembryonales Antigen

Chronic obstructive pulmonary disease

C-reaktives Protein

Computertomografie

Charité Campus Virchow Klinikum

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
Diabetes Mellitus

Familiar adenomattse Polyposis

hereditares nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom
immunologische Test auf okkultes Blut im Stuhl
Interquartilsabstand

Intensivstation

Konfidenzintervall

Lymphnodi

Magnetresonanztomographie

Liegedauer, Verlegung in anderes Krankenhaus, Mortalitat innerhalb 30 Tage
Operation

Union international contre le cancer

Vena



2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: T-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33] ........cccooiieiiiiiiieiie e 5
Tabelle 2: N-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33] ........cccooceviiiiininiiniiieee e 6
Tabelle 3: M-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33] ........cccccoeiiiiiiiiii i 7
Tabelle 4: R-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33] ........cccoooviiiiiiiininiciee e 8
Tabelle 5: Histopathologisches Grading des kolorektalen Karzinoms[33] ........ccccccevvveiieieiiennnn, 8
Tabelle 6: Ubersicht der UICC Stadien[33] ....ccoveveveeeveiceeieecie et 9
Tabelle 7: Ausbreitungsdiagnostik des Kolonkarzinoms[19] .......c.cccceveivieiieieiie i 10
Tabelle 8: Einteilung der Sigmadrittel [43] .......ccooviiiiiiie e 11
Tabelle 9: Nachsorgeempfehlung Kolonkarzinom [19] .......ccccoviieiiiiiiieieee e 18

Tabelle 10: 5-Jahres Uberlebensrate nach der Resektion von kolorektalen Karzinomen [60-63]20

Tabelle 11: Einteilung Anastomoseninsuffizienzen und der Therapiekonsequenzen[75, 78] .....25

Tabelle 12: Ubersicht der StUdIENPArAMELET .............cccvevieeveiirerrereee e, 28
Tabelle 13: Schweregrad der Komplikation nach Clavien-Dindo-Klassifikation [88, 89] .......... 30
Tabelle 14: Erndhrungszustand in Abhéngigkeit des Body-Mass-Indexes[92] ...........ccccvvvenenee, 31
Tabelle 15: Einteilung und Charakteristika der ASA-Klassifikation [94] .........cccevvevviievvcnene 32
Tabelle 16: Auflistung der hdufigsten Komorbiditaten des Patientenkollektivs in absoluten
Zahlen und relativen ANQADEN. ..........cooiiiiie bbb 36
Tabelle 17: UICC-Klassifikation des PatientenkolleKtivs............coovviiiiiiiiiiiencc e 37
Tabelle 18: ASA-KIassifikation des GesamtKoleKtiVS ............coviveiieeriiieiree e 38
Tabelle 19: ASA-Gruppeneinteilung nach perioperativem Risiko entsprechend Hackett et al.
(2015) unter Berticksichtigung der Geschlechter[95] .......ccvviviieiieiiiie e 38
Tabelle 20: Erhebung und Verteilung der Tumormarker im Patientenkollektiv.......................... 39
Tabelle 21: Operationsspezifische Parameter des GesamtkolleKtivs .........ccevvvvevveiviieiveiee, 40

Tabelle 22: Vergleich Operationsspezifischer Parameter der Elektiv- und Notfalloperation ......42

Tabelle 23: Krankenhaus- und Intensivaufenthalt nach einem Notfalleingriff...............cccceene, 44
Tabelle 24: Verteilung der allgemeinen Komplikationen des Patientenkollektivs ...................... 46
Tabelle 25: Verteilung der chirurgischen Komplikationen des Patientenkollektivs..................... 46

Tabelle 26: Patienten mit postoperativen Komplikationen nach Entlassung und Dauer des
erneuten KrankenhauSaufenthaltes............ccoiiiiiiiiieie e e 47
Tabelle 27: Verteilung der praoperativen Parameter bei Patienten mit Wundinfektionen........... 49
Tabelle 28: Operationsspezifische und postoperative Parameter bei Patienten mit
WUNAINTEKEIONEN ...ttt b et nes 50



Tabelle 29: Verteilung des therapeutischen VVorgehens beim Auftreten einer Wundinfektion ...51
Tabelle 30: Préoperative Parameter bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz........................ 52
Tabelle 31: Operationsspezifische und postoperative Parameter bei Patienten mit
ANASTOMOSENINSUTTIZIENZ ...ttt esne e ae e 53
Tabelle 32: Clavien-Dindo-Klassifikation der Komplikationen bei Patienten mit
Aufenthaltsdauer 230 TAZE .......ccoviiiiieiiie e 55
Tabelle 33: Angaben zu den innerhalb der ersten 30 Tage verstorbenen Patienten unter

Beriicksichtigung patientenbezogener Parametern, den tumorspezifischen Angaben sowie dem

QLI (=R =T 1 1] | USSR 56
Tabelle 34: Vergleich UICC-Stadien der Studienpopulation mit der Literatur...............ccccevnee, 70
Tabelle 35: Komplikationsraten nach chirurgischer Therapie des Kolonkarzinoms in der

[T =L OSSP 76
Tabelle 36: Referenzwerte der Qualitatsindikatoren[12] .........cccoovevveiesiieineie e 79

Tabelle 37: Vergleich der Wundinfektionen nach chirurgischer Therapie des Kolonkarzinoms
DIShEriger UNTErSUCNUNGEN ..ottt bbbt 81
Tabelle 38: Ubersicht der Anastomoseninsuffizienzraten in der Literatur bei kolorektalen

[ U741 1] 0 1= o ST 85
Tabelle 39: 5-Jahres Uberlebensrate kolorektaler Karzinome in Abhingigkeit des UICC-
STAGTUMS B0-63] ...ttt bbbttt b e bbbt e e 91

VI



3. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Eigene Abbildung der radikalen Sigmaresektion in Anlehnung an[47]. Dargestellt
werden die zufuhrenden Geféale und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete Linie
schematisiert die ReSEKtIONSNONEN. ..........ccuoiiiiii s 13
Abbildung 2: Eigene Abbildung einer linksseitigen Hemikolektomie in Anlehnung an[47].
Dargestellt werden die zufuihrenden Gefél3e und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete
Linie schematisiert die ReSEKtIONSNONEN. .........oovviiiiieiice e 14
Abbildung 3: Eigene Abbildung einer hohen anterioren Resektion in Anlehnung an[47].
Dargestellt werden die zufuihrenden Gefél3e und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete
Linie schematisiert die ReSEKHIONSNONEN. .........cccoiiiiiiiiiee e 16
Abbildung 4: Altersverteilung (in Jahren) Gesamtkollektiv, Intervalle in 5-Jahres Abstédnden .. 34
Abbildung 5: Body-Mass-Index des Patientenkollektivs und Einteilung der Adipositasgrade...35
Abbildung 6: Einteilung der UICC-Klassifikationen im Geschlechtervergleich (50 weiblich,76

0 0] 011 ) SR OTUSPRSSR 37
Abbildung 7: Komplikationen und Bluttransfusionen bei Notfall- und Elektiveingriffen .......... 43
Abbildung 8: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse des gesamten Studienkollektivs...................... 57

Abbildung 9: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse gruppiert nach den einzelnen UICC-Stadien ..58
Abbildung 10: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse bezliglich der Metastasierung ....................... 59
Abbildung 11: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der
LYMPOKNOTENTESEKLION ...t bbb 60
Abbildung 12: Kaplan—-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer

L AT W o Tl S o] RSP PR 61
Abbildung 13:Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhingigkeit vom Auftreten einer
ANASTOMOSENINSUTTIZIENZ ...t e e e nneeae e 62
Abbildung 14: Kaplan—-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der
Krankenhausliegedauer (>30 Tage VS.<30 TAGE) ...oovevrrerierierierieniesiesieeieee et 63
Abbildung 15: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von postoperativen
Komplikationen und dem jeweiligen Clavien-Dindo Grad.............ccocviiiiiiiiicieniniseceeen 64
Abbildung 16: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von einem Notfalleingriff ..65
Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom operativen Zugang......66
Abbildung 18: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von einer Konversion......... 67
Abbildung 19: Kaplan—Meier Uberlebensanalye in Abhingigkeit des operativen Zugangs und

der intraoperativen KONVEISION ........cc.iiiiiieie e et e ettt e e et e e e s e e ste e e e sneesreeneeanes 68

VIl


file://///Users/kassandrabeyer/Desktop/KassandraBeyerDiss19.04.21%20(hell).docx%23_Toc69986107
file://///Users/kassandrabeyer/Desktop/KassandraBeyerDiss19.04.21%20(hell).docx%23_Toc69986108

4. Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom zahlt zu den haufigsten bodsartigen Tumoren der Industrienationen. Bei
Ménnern stellt das kolorektale Karzinom den dritthdufigsten und bei Frauen den zweith&ufigsten
Tumor dar.[1, 2] Kolonkarzinome sind mit 45-55% am haufigsten im Sigma lokalisiert.[3] Das
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung der Qualitatsindikatoren und die kritische
Qualitatskontrolle der chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms an der Charité

Universitatsmedizin Berlin.

Methodik

Die retrospektive Datenerfassung im Zeitraum von 01/2013 bis 12/2017 an der Charité
Universitatsmedizin Berlin schloss 126 Patienten mit einem Sigmakarzinom ein. In diesem
Patientenkollektiv wurden folgende Qualitatsindikatoren der chirurgischen Therapie des
Sigmakarzinoms untersucht: Residual- und Lymphknotenstatus, Anastomoseninsuffizienzen und
Wundinfektionen mit der Notwendigkeit einer Intervention, sowie der MTLso-Parameter
(Mortalitat, Verlegung in ein anderes Krankenhaus innerhalb von 30 Tagen und stationdre
Liegedauer > 30 Tage). Weiterhin umfasste die Analyse demographische- und
operationsspezifische sowie Verlaufsparameter (postoperative Komplikationen, Intensiv- und
Krankenhausaufenthalte). Das Follow-Up erfolgte tber die Einsicht der Patientenakten im

Krankenhausinformationssytem SAP und mit Hilfe des Charité Comprehensive Cancer Center.

Ergebnisse

Die mittlere Operationsdauer betrug 254 + 117 Minuten. Bei 121 Patienten (96%) konnte eine RO-
Resektion erreicht und bei 116 Patienten (92%) >12 Lymphknoten reseziert werden. Eine
stationdre Aufenthaltsdauer von >30 Tagen lag in 8% der Patienten aufgrund eines komplikativen
Verlaufs mit einer hohen Clavien-Dindo-Klassifikation >3b vor. 40 Patienten (32%) entwickelten
postoperative Komplikationen. Chirurgische Komplikationen traten in absteigender Reihenfolge
wie folgt auf: Wundinfektionen konnten in 20%, Fasziendehiszenzen in 10%, Blutungen in 9%
und Anastomoseninsuffizienzen ebenfalls in 9% der Patienten beobachtet werden. Risikofaktoren
fir die Entwicklung einer Wundinfektion waren: Hypertonie, Diabetes mellitus und der offene
operative Zugang. Lediglich bei 9.5% wurde eine erneute Wunder6ffnung notwendig. Eine
Wundinfektion stellte einen signifikanten Risikofaktor fir die Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz dar. Beim Vorliegen einer Wundinfektion oder
Anastomoseninsuffizienz verlangerte sich der Krankenhaus- und intensivstationare Aufenthalt
signifikant. Die 30-Tage Mortalitat des Kollektivs betrug 4.7% (n=6). Griinde flr das Versterben
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waren kardiovaskuldre Komplikationen (n=3), Sepsis (n=1), Blutung (n=1) und in einem Fall
unbekannt.

Schlussfolgerung
Die onkologischen Ergebnisse dieser Studie sind hinsichtlich der chirurgischen Qualitét
vergleichbar mit den Angaben der Literatur. Aufgrund der hohen Relevanz des Sigmakarzinoms

im medizinischen Alltag, sollten in der chirurgischen Versorgungsqualitit stets Uberlegungen zur
Verbesserung diskutiert werden.



5. Abstract

Colorectal carcinoma is one of the most common malignant tumors in industrialized countries. It
is the third most malignancy in men and the second most frequent in women.[1, 2] Colon
carcinomas are most frequently localized in the sigmoid colon with 45-55%.[3] The aim of the
present study is the recording of quality indicators and the critical quality control of the surgical

therapy of sigmoid carcinoma at the Charité Universitaetsmedizin Berlin.

Methods

The retrospective data collection from 01/2013 to 12/2017 included 126 patients with a sigmoid
carcinoma at the surgical department of Charité Universitaetsmedizin Berlin. The following
quality indicators of surgical therapy of sigmoid carcinoma were investigated: residual- and lymph
node status, anastomotic leakage and wound infections with the need for intervention as well as
the MTLso parameter (mortality, transfer to another hospital within 30 days or inpatient stay >30
days). The analysis included also demographic and operation-specific parameters as well as
postoperative outcome parameters such as complications, intensive care treatment and hospital
stay. The follow-up was carried out by investigating the patient records in the hospital information

system (SAP) and the Charité Comprehensive Cancer Center.

Results

The median duration of surgery was 254 + 117 minutes. RO-resection was achieved in 121 patients
(96%) and lymph node resection (>12 lymph nodes) in 116 patients (92%). A prolonged inpatient
stay of >30 days was reported in 8% of the patients and was associated with postoperative
complications with a Clavien-Dindo grade >3b. Surgical complications occurred in a decreasing
order as: wound infections in 20%, fascial dehiscence in 10%, bleeding in 9% and anastomotic
leakage in 9% of the patients. Risk factors for a postoperative wound infection were: hypertension,
diabetes mellitus and an open surgical approach. Wound infections required surgical treatment in
12 patients (9.5%). Wound infections proved to be a significant risk factor for the incidence of an
anastomotic leak. Patients with a wound infection or anastomotic leakage had a significantly
longer stay at the intensive care unit and a prolonged overall hospitalization. The 30-day mortality
of this survey was 4.7% (n=6). Reasons for death were cardiovascular complications (n=3), sepsis

(n=1), bleeding (n=1) and in one case unknown.



Conclusion

The oncological results of this study are comparable to the data in the literature with regard to
surgical quality. Due to the high relevance of sigmoid carcinoma in medical practice,
considerations for improvement should be discussed constantly concerning the surgical quality of

oncological sigma resection.
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6. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist weltweit der dritthdufigste solide Tumor und die zweithdaufigste
Krebstodesursache mit der hdchsten Inzidenz in den Industrielandern.[1] Die Inzidenz und
Krebstodesursache unterscheiden sich zwischen den Geschlechtern. Bei Mannern steht das
kolorektale Karzinom mit 10.9% an dritter Stelle der weltweiten malignen Neuerkrankungen nach
dem Lungen- (14.5%) und dem Prostatakarzinom (13.5%). Bei Frauen steht das kolorektale
Karzinom mit 9.5% nach dem Mammakarzinom (24.2%) an zweiter Stelle.[1] In der weltweiten
Mortalitatsstatistik steht das kolorektale Karzinom bei Mannern nach dem Lungen-, Leber und
Magenkarzinom an vierter Stelle und bei Frauen nach dem Brust- und Lungenkarzinom an dritter
Stelle der Ursachen.[1, 2]

Mit etwa 58.000 Neuerkrankungen (2018) allein in Deutschland ist das kolorektale Karzinom von
hoher Relevanz im medizinischen Alltag und hat ein vergleichsweise hohes mittleres
Erkrankungsalter. Mehr als 50% der Patienten erkranken jenseits ihres 70. Lebensjahres an
Darmkrebs, wobei Ménner im Durchschnitt etwas friiher betroffen sind (72 Jahre), als Frauen (76
Jahre).[2, 4] Vor dem 30. Lebensjahr kommt es lediglich zu einzelnen malignen Entartungen des
Kolons, die vor allem einer hereditaren Ursachen geschuldet sind.[3] Ab dem 50. Lebensjahr steigt
das Darmkrebsrisiko deutlich an.[2, 5]

Die einzelnen Kolonabschnitte sind nicht gleich h&ufig betroffen. Im rechten Hemikolon befinden
sich 20-25% der Kolonkarzinome und gehen mit einer schlechteren Prognose einher. Karzinome
des linken Hemikolons sind h&ufiger (75-80%) und haben eine bessere Prognose.[6] Die haufigste
Lokalisation eines Kolonkarzinoms stellt mit 45-55% das Colon sigmoideum (Sigma) dar.[7]
Lorenzo et al. (2011) berichten hingegen von einem zunehmenden Links-Rechts-Shift in den
Jahren 2005 bis 2008 im Vergleich zu den Jahren 1995-1998. Dies bedeutet, dass die Anzahl der
Karzinome des rechten Hemikolons zunehmen.[8]

Die minimal invasive Chirurgie hat heute einen groRen Stellenwert, insbesondere bei
onkologischen  Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes mit gleichwertigen
onkologischen  Ergebnissen.[9]  Technische  Schwierigkeiten  bei  fortgeschrittenen
organuberschreitenden Karzinomen mit wanduberschreitendem Wachstum kénnen den minimal-
invasiven Zugang erschweren.[10] Eine Analyse von Schwenk et al. (2014) konnte dennoch
zeigen, dass die Gesamtkomplikationsrate bei laparoskopischen Operationen geringer ist, als bei
konventionellen Verfahren (27% vs. 22%, p<0.001). Insbesondere Komplikationen wie
Wundinfektionen, intraabdominelle Abszesse, Ileus und eine Fasziendehiszens traten nach

laparoskopischer Chirurgie weniger auf. Die Krankenhausliegezeit war ebenfalls im Vergleich



zum konventionellen Verfahren verkirzt. Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die
laparoskopische Chirurgie eine l&ngere Operationszeit beanspruchte. Zugleich mussten
Reoperationen in beiden Verfahren gleich haufig durchgefuhrt werden. Nach laparoskopischer und
konventioneller Resektion des Kolonkarzinoms konnten keine Unterschiede beziglich der
postoperativen Mortalitat, Rezidivraten und des Gesamtiiberlebens festgestellt werden.[11]

Um die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms verbessern, beziehungsweise ihre Qualitét
vergleichbar machen zu konnen, entwickelte die Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie finf Qualitatsindikatoren fir die onkologische Kolonchirurgie. Diese wurden
durch einen beauftragten Expertenkreis auf Grundlage der wissenschaftlichen Evidenz entwickelt
und umfassen die folgenden Punkte: Mortalitat, MTLso (die Mortalitat, die Verlegung in ein
anderes Krankenhaus oder eine Liegedauer >30 Tagen), Anastomoseninsuffizienzen mit
Reinterventionsbedarf, Wundinfektionen mit der Notwendigkeit einer Wunderdffnung und die
Resektion >12 Lymphknoten.[12] In der vorliegenden Arbeit werden die Qualitatsindikatoren der

chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms untersucht.
6.1. Grundlagen
6.1.1. Anatomische Gegebenheiten

Das Kolon ist circa 1.5 Meter lang, umspannt und begrenzt den Dinndarm wie ein Rahmen und
dient als abschlielendes Organ des Verdauungstraktes insbesondere der Resorption von
Flussigkeit und Elektrolyten. Die Valva ileocoecalis (Bauhin-Klappe) stellt die anatomische
Grenze zwischen Dick- und Dinndarm dar. Das Colon wird in folgende Abschnitte unterteilt:
Coecum mit Appendix vermiformis, Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens und
endet schliellich nach dem Colon sigmoideum im Rektum. Das Colon sigmoideum liegt im linken
Unterbauch, bildet eine S-formige Schlinge und wird einerseits durch embryonale Adhé&sionen an
der lateralen mit Peritoneum uberzogenen Bauchwand auf Hohe der Beckenschaufel befestigt und
zugleich durch das Mesosigma an der dorsalen Bauchwand fixiert. Das Mesocolon sigmoideum
verbindet das Colon sigmoideum Uber eine geknickte Linie mit der Fossa iliaca und berquert
dabei den Ureter und die Vasa iliaca. Das intraperitoneal gelegene Colon sigmoideum bildet den
letzten Abschnitt des Colons und geht definitionsgemaR 16 Zentimeter oral der Anokutanlinie auf
Hohe des zweiten bis dritten Sakralwirbels in das Rektum tiber. Das Sigma unterscheidet sich vom
Rektum weiterhin durch seine fur das Kolon typische Morphologie mit Tanien, Haustren und

Plicae semilunaris sowie Appendices epiploicae.[13, 14]



Die Durchblutung des Dickdarms erfolgt durch Abgénge der Arteria mesenterica superior und
inferior. Das Kolon ascendens und transversum werden durch die Arteria colica dextra und Arteria
colica media, entspringend aus der Arteria mesenterica  superior, versorgt.
Entwicklungsgeschichtlich bedingt wechselt die Gefalversorgung an der linken Colon-Flexur
(Canon-Béhmscher Punkt). Das Colon descendes und Colon sigmoideum werden daher durch
Abgénge der A. mesenterica inferior versorgt: A. colica sinistra und eine oder mehrere Aa.
sigmoidae. Dennoch sind die Stromgebiete der A. mesenterica inferior und superior durch die
Riolansche Anastomose miteinander verbunden. Diese Anastomose kann jedoch fehlen und zu
einer Beeintrachtigung der Durchblutungssituation fiihren. Aus diesem Grund sollte dies bei der
Operationsstrategie bedacht werden.[15] Der vendse Abfluss entspricht weitestgehend dem
Verlauf der gleichnamigen Arterien. Die Venae mesentericae superior und inferior vereinigen sich
hinter dem Pankreaskopf mit der Vena splenica, die in die Vena portae miindet. Die hdmatogene
Metastasierung des Kolonkarzinoms erfolgt daher primar in die Leber.[13, 14]

Die Lymphgeféalie des Dickdarms verlaufen entlang der Arterien zur Mesenterialwurzel, dem
Ursprung der mesenterialen Arterien (A. mesenterica superior beziehungsweise inferior). Der
Lymphabfluss erfolgt entlang vier méglicher Kategorien von Lymphknotenstationen: entlang der
Darmwand (epikolisch), im Verlauf der Arkaden (parakolisch), entlang der Hauptgefalie
(intermedidr) bis in die zentralen Lymphknoten (paraaortal).[16] Die Metastasierung des
Sigmakarzinoms erfolgt zu Beginn longitudinal seitlich des Tumors und im weiteren Verlauf
entlang des Lymphabflusses in die Lnn. paracolici, weiter zu den Lnn. mesenterici inferioris bis
hin zu den paraaortalen Lymphknoten. Die parakolische Metastasierung erfolgt Uber eine

maximale Distanz von 10 Zentimetern.[17, 18]
6.1.2. Préavention

Um das Lebenszeitrisiko flr die Entstehung eines Kolonkarzinoms zu reduzieren, empfiehlt die
S3-Leitlinie fiir kolorektale Karzinome aus dem Jahr 2019 regelmalige korperliche Aktivitét, eine
Gewichtsreduktion bei tibergewichtigen Personen, Verzicht auf Tabakrauch und eine Reduktion
des Alkoholkonsums.[19]

Studien konnten zeigen, dass der Body-Mass-Index statistisch signifikant mit dem
Kolonkarzinomrisiko assoziiert ist.[20, 21] Ab einem BMI >25kg/m? treten nachweislich mehr
Kolonpolypen und kolorektale Karzinome auf.[22] Personen, die sich kdrperlich betétigen, haben
ein bis zu 30% geringeres Karzinomrisiko.[23, 24] Langjahriger Tabak- und Alkoholkonsum sind,

einzeln fir sich betrachtet, assoziiert mit einem erhdhten Risiko eines kolorektalen Karzinoms und



der damit verbundenen Mortalitat.[25] Das Risiko des Tabakkonsums steigt mit der Dauer des
Rauchens, sowie der Zigarettenanzahl und wies eine statistische Signifikanz nach 20 oder mehr
Jahren des Rauchens auf.[26] Eine spezifische Didtempfehlung kann zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht gegeben werden, jedoch scheint eine Reduzierung des Verzehrs von verarbeitetem und rotem
Fleisch, sowie eine ballaststoffreiche Erndhrung (mdglichst 30g pro Tag) maoglicherweise einen
protektiven Effekt zu haben.[27, 28]

6.1.3. Friaherkennung

Die Vorsorgeuntersuchung hat im Bereich der kolorektalen Karzinome eine besondere Bedeutung,
da es sich bei Uber 80% um Adenokarzinome handelt und die Erkrankung durch die Detektion der
Adenome noch vor der bosartigen Entartung behandelt werden kann.[29] Um mdgliche
Entartungen frihzeitig zu erkennen werden die folgenden Vorsorgemalinahmen bei
asymptomatischen Patienten empfohlen: ab dem 35. Lebensjahr kann von Patienten alle 2 Jahre
ein fakaler occulter Bluttest (iFOBT) durchgeflhrt werden. Ein positives Testergebnis erfordert
eine endoskopische Untersuchung des Dickdarms (Koloskopie).[19]

Ab dem Alter von 50 Jahren steigt das Risiko eines kolorektalen Karzinoms erheblich an, daher
wird ab dem 50. Lebensjahr die Koloskopie als Standardverfahren zur VVorsorge empfohlen und
sollte bei unauffalligen Befunden alle zehn Jahre wiederholt werden.[5, 30] Patienten, die
besonderen Risikogruppen zugehdren, steht eine gesonderte Beratung beztglich friherer
Vorsorgemalinahmen zu.[5, 30] Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom (beziehungsweise Adenom) vor dem 50. Lebensjahr haben ein erhéhtes Risiko an
Selbigem zu erkranken. Daher wurde die Empfehlung ausgesprochen, bei diesem
Patientenkollektiv zehn Jahre vor dem Alterszeitpunkt des Karzinom- beziehungsweise
Adenomauftretens des Indexpatienten erstmals eine Koloskopie durchzufuhren.[19, 31] Weitere
familidre Risikofaktoren stellen das autosomal-dominant vererbte hereditdre kolorektale
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC) und familidre Polyposis-Syndrome dar. Patienten mit
autosomal-dominant vererbter familidar adenomatdser Polyposis (FAP) erkranken mit einer
100%igen-Wahrscheinlichkeit bis zu ihrem 55. Lebensjahr an einem kolorektalen Karzinom und
haben in diesem Zusammenhang das hochste Risiko. Dennoch verursacht das HNPCC derzeit 5%
aller kolorektalen Karzinome, wéhrend FAP fir 1% aller kolorektalen Karzinome verantwortlich
ist.[19] Eine weitere Risikogruppe stellen Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa dar. Diese Patienten sollen spatestens

acht Jahre nach dem Beginn ihrer Symptome eine Koloskopie erhalten.[32]



6.1.4. Tumorklassifikation

Die gebréauchlichste Klassifikation zur Beschreibung der anatomischen Ausbreitung von
Karzinomen ist die TNM-Klassifikation, welche auch bei den kolorektalen Karzinomen Gebrauch
findet. Diese setzt sich aus drei Komponenten zusammen: der Ausbreitung des Primartumors (T),
das Vorhandensein sowie die Ausbreitung regionarer Lymphknotenmetastasen (N) und das Fehlen
beziehungsweise Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Auf Grundlage des TNM-Systems
kann die Stadieneinteilung gemal3 der Union international contre le cancer (UICC) erfolgen,

wodurch eine Einschatzung des Fortschritts der malignen Erkrankung erfolgen kann.[33]

T-Primartumor

Tabelle 1: T-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33]

Tumorausdehnung
TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Prim&rtumor
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder intramukés (Lamina Propria)
T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht
peritonealisiertes perikolisches Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert
das viszerale Peritoneum
T4a Tumor perforiert viszerales Peritoneum
T4b Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen




N-Regionare Lymphknoten

Definitionsgem&BR wird bei Sigmakarzinomen von einem regiondren Lymphknotenbefall
gesprochen, wenn Lymphknoten des Sigmas, des linken Hemikolons und Lymphknoten entlang
der A. mesenterica inferior, Aa. rectalis superior sowie rektosigmoidale Lymphknoten betroffen
sind. Sind andere Lymphknoten als die hier aufgefuhrten befallen, werden diese als
Fernmetastasen klassifiziert. Eine genaue Aussage beziiglich des N-Stadiums kann nur getroffen
werden, wenn mindestens 12 Lymphknoten zur pathologischen Klassifikation bereitgestellt
werden. Wurde die Mindestanzahl der zu entnehmenden 12 Lymphknoten nicht erreicht und die
pathologische Befundung stellte keine Malignitét innerhalb dieser Lymphknotenpraparate fest, so

muss eine Kennzeichnung in der Tumorformel mit pNO sowie in Klammern dahinter die Zahl der

resezierten Lymphknoten erfolgen.[33]

Tabelle 2: N-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33]

Lymphknotenstatus
NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in ein bis drei regiondren Lymphknoten
Nla Metastasen in einem regiondren Lymphknoten
N1b Metastasen in zwei bis drei regiondren Lymphknoten
N1lc Tumorknotchen im Fettgewebe der Subserosa oder im nicht
peritonealisierten perikolischen Fettgewebe ohne regionére
Lymphknotenmetastasen
N2 Metastasen in vier oder mehr regiondren Lymphknoten
N2a Metastasen in vier bis sechs regionaren Lymphknoten
N2b Metastasen in sieben oder mehr regionaren Lymphknoten




M-Fernmetastasen

Das M-Stadium trifft eine Aussage uber die Fernmetastasierung des Tumors.[33] Eine
Fernmetastasierung ist bereits bestehend, sobald ein Tumornachweis in einem Lymphknoten
aulRerhalb des oben genannten lymphatischen Abflussgebietes nachweisbar ist. Die
Klassifizierung unterscheidet nur im Detail (ber das Ausmal der Streuung und differenziert
hierbei nur zwischen einem betroffenen Organ oder mehr als einem. Darlber hinaus besteht die

Madglichkeit der Differenzierung einer peritonealen Metastasierung.[33]

Tabelle 3: M-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33]

Metastasierung

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Mla Metastasen auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar, nichtregionére

Lymphknoten), ohne Peritonealmetastasen

M1b Metastasen in mehr als einem Organ

Mlc Metastasen im Peritoneum mit/ohne Metastasen in anderen Organen




R-Klassifikation

Das Vorhandensein beziehungsweise Fehlen von Residualtumoren (Resttumoren) nach der
Behandlung wird durch die R-Klassifikation angegeben. In einigen Arbeiten wird auch die
Fernmetastasierung in die R-Klassifikation mit einbezogen, sodass selbst nach erfolgreicher
Resektion des Primarius bei gleichzeitig bestehender Fernmetastase kein RO-Stadium erreicht
werden kann. In anderen Arbeiten beschreibt die R-Klassifikation ausschliellich den Primarius
und dessen lokale Ausbreitung, sowie den Erfolg bzw. Misserfolg der vollstdndigen
Resektion.[33] In der folgenden Analyse wird Bezug auf die lokale Ausbreitung genommen, da

die Fernmetastasierung in einem separaten Punkt erfasst wurde.

Tabelle 4: R-Stadium des kolorektalen Karzinoms[33]

Residualtumor

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

G-Histopathologisches Grading

Eine weitere Unterteilung von kolorektalen Karzinomen erfolgt anhand der vier Malignitatsstufen

(G1-G4) in Bezug auf die histologische Zelldifferenzierung der entarteten Tumorzellen.[33]

Tabelle 5: Histopathologisches Grading des kolorektalen Karzinoms[33]

Grading
Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert




UICC-Klassifikation

Tabelle 6: Ubersicht der UICC Stadien[33]

UICC-KIlassifikation

T N M

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/T2 NO MO
Stadium 11 T3/T4 NO MO
HA T3 NO MO

1B T4a NO MO

Ic T4b NO MO
Stadium 111 Jedes T N1, N2 MO
A T1,T2 Nla MO

T1 N2a MO

1B T1,T2 N2b MO

T2, T3 N2a MO

T3, T4a N1

lnic T3, T4a N2b MO

T4a N2a MO

T4b N1, N2 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N M1la
VB jedes T jedes N M1b
IVC jedes T jedes N M1lc

6.1.5. Préaoperative Diagnostik

Leitsymptome des Kolonkarzinoms sind unklare abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust,
Anderungen des Stuhlgangs, sowie Blut- und Schleimabgange. Bei 27% der Patienten stellt der
Darmverschluss das Erstsymptom dar.[34] Aufgrund des haufig asymptomatischen Verlaufes sei
noch einmal auf die Wichtigkeit des Screenings im Rahmen der Vorsorge-Darmspiegelung

innerhalb der Bevolkerung hingewiesen. Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf ein



Kolonkarzinom werden entsprechende Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose durchgefiihrt
und bei Vorliegen eines Kolonkarzinoms die weiterfihrende Ausbreitungsdiagnostik eingeleitet.

Hierzu gehoren beim Kolonkarzinom die in Tabelle 7 aufgefiihrten Untersuchungen:[19]

Tabelle 7: Ausbreitungsdiagnostik des Kolonkarzinoms[19]

Diagnostische Methoden

Komplette Koloskopie und Biopsie
Bestimmung des CEA-Wertes
Abdomensonographie

Rdntgen-Thorax
ggf. Computertomographie des Thorax, Abdomens und Beckens

Als Standardverfahren zum Ausschluss beziehungsweise zur Sicherung der Verdachtsdiagnose
des Kolonkarzinoms wird eine komplette endoskopische Untersuchung des Dickdarms, sowie eine
bioptische Sicherung des Tumors durchgefiihrt. Vor der operativen Therapie muss bei jedem
Patienten eine komplette Koloskopie mit Biopsie vorliegen, da bei 5% der Kolonkarzinome
synchrone Tumore vorliegen und das jeweilige UICC-Stadium therapieentscheidend ist.[35]

Sobald das Sigmakarzinom histologisch gesichert wurde, kommt es vor der Operation zu einer
weiteren Ausbreitungsdiagnostik, da bereits bei 25% der Patienten mit der Erstdiagnose eines
Kolonkarzinoms Fernmetastasen vorliegen. Als Basisuntersuchung dienen dabei ein Rontgen-
Thorax, sowie eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens. Die Abdomensonographie dient in
erster Linie zur Erkennung von Lebermetastasen (Sensitivitat 63-86%, Spezifitat 98%), welche zu
diesem Zeitpunkt bereits bei 19% der Patienten vorliegen.[19, 36] Beim sonographischen
Nachweis suspekter Herde ist eine weiterfihrende Diagnostik mittels MRT oder CT erforderlich.
Das Mehrzeilen-CT liefert eine bessere Beurteilbarkeit der Resektabilitat, wéhrend das MRT das
Ausmal’ der Lebermetastasierung am besten erfasst.[37, 38] Weiterhin wird eine Rontgen-Thorax-
Aufnahme in zwei Ebenen zum Ausschluss von Lungenmetastasen durchgefiihrt, da in 3% der
Félle bereits eine pulmonale Metastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorliegen kann. Bei
fraglichem Befund ist eine weiterfiihrende Diagnostik mittels CT des Thorax indiziert.[19, 36-38]
Tumormarker haben eine wichtige Bedeutung in der Tumornachsorge, da diese einen
zuverlassigen Hinweis auf ein mdogliches Rezidiv geben. Tumormarker sind biologische
Substanzen, welche in den Zellen des Tumors selbst oder aufgrund der Anregung durch maligne

Zellen produziert werden. Den wichtigsten Tumormarker des Kolonkarzinoms stellt das
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Carzinoembryonale Antigen (CEA) dar (Norm 3-5ng/mm), welcher bei 30% der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms erhoht ist.[36, 39] CEA gehort zur
Immunglobulin-Supergenfamilie und schitzt die metastasierten Zellen vor dem Tod, induziert die
Bildung von Adhasionsmolekiilen und spielt eine wichtige Rolle beim Uberleben der malignen
Zellen des Primértumors.[40] Der CEA-Wert wird beim Kolonkarzinom praoperativ als
Ausgangswert bestimmt und kann im weiteren Verlauf zur Abschétzung der Prognose dienen und
bei einem Wiederanstieg den Hinweis auf ein mogliches Rezidiv geben. Erhohte CEA-Werte
haben unabhangig vom Stadium negative Auswirkung auf die Prognose.[41, 42] Untersuchungen
haben ergeben, dass der CEA-Wert kombiniert mit dem CA 19-9 Wert, ein weiterer etablierter
Tumormarker, eine hohere Aussagekraft beztglich eines Rezidivs hat, weshalb in der Klinik

héaufig beide Marker préoperativ abgenommen werden.[19]
6.1.6. Chirurgische Therapie des Sigmakarzinoms

Um eine entsprechende Operationstechnik auswéhlen zu kénnen, ist die Unterscheidung zwischen
Sigma- und Rektumkarzinomen essenziell. Fur die Zuordnung ist die mit dem starren Rektoskop
gemessene Hohe des Tumorunterrandes ab der Anokutanlinie entscheidend: ab einer H6he von 16
Zentimetern liegt ein Sigmakarzinom und darunter definitionsgemél ein Rektumkarzinom vor.
Weiterhin ist die Morphologie und die Lage des Tumors von groRer Bedeutung. Histologisch sind
mit 80-90% am hdufigsten Adenokarzinome vorzufinden, die entsprechend ihres
Differenzierungsgrades in G1-G4 Tumore unterschieden werden.[7, 29] Je nach Lokalisation des
Karzinoms werden verschiedene Operationsverfahren angewandt. Fir die Wahl des
entsprechenden Operationsverfahrens wird das Sigma in proximales, mittleres und distales Sigma
unterteilt.[43]

Tabelle 8: Einteilung der Sigmadrittel [43]

Sigmaabschnitte entsprechend der Héhe

Sigmadrittel Zentimeter ab Ano
proximales Sigmadrittel 31-45
mittleres Sigmadrittel 21-30
distales Sigmadrittel 16-20

11



Bei Karzinomen des proximalen Sigmas wird eine Hemikolektomie links mit Unterbindung der
A. mesenterica inferior durchgefihrt. Bei mittlerer Tumorlokalisation wird eine erweiterte
Sigmaresektion durchgefuhrt. Im Fall einer Tumorlokalisation im unteren Sigmadrittel wird
entsprechend der genauen Hohenlage zwischen einer erweiterten Sigmaresektion oder einer hohen
anterioren Rektumresektion mit zentralem Absetzen der Arteria mesenterica inferior
entschieden.[2, 44] Bei Risikopatienten hat weiterhin die Diskontinuitatsresektion mit
Stomaanlage (Hartmann-Operation) einen wesentlichen Stellenwert.[2] Die Hauptindikation der
Hartmann-Operation stellt die Notfalloperation dar. Ursachen fir eine Notfallversorgung werden
durch einen tumorbedingten dekompensierten lleus, eine Perforation oder eine Blutung sowie
Sekundaroperationen im Rahmen von Anastomoseninsuffizienz ausgelost. Meyer et al. (2004)
zeigten, dass die Hartmann-Operation in Notfallsituationen noch immer ihre Berechtigung hat. Die
postoperative Letalitdt war bei notfallméRig versorgten Patienten, welche eine Hartmann-
Operation erhielten geringer (7.5%) als jene, die unter &hnlichen Bedingungen eine
Sigmaresektion (9.2%) oder eine Hemikolektomie erhielten (9.0%, p<0.05).[45] Lokale
Verfahren, wie die Polypabtragung, gelten als ausreichend, wenn histologisch ein gut
differenzierter T1-Tumor (G1-G2) mit tumorfreien Absetzungsrandern nachgewiesen wurde und
keine LymphgefaRinvasion vorliegt.[7, 19]

Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms mit kurativer Zielsetzung besteht in der
Entfernung des Primértumors und dessen zugehdrigen Lymphabflussgebietes. Eine Mitentfernung
adhdrenter Organe ist gegebenenfalls ebenso erforderlich. Dabei ist auf die einheitliche Resektion
in sogenannter No-Touch-Isolations-Technik oder auch en-bloc Resektion zu achten, um eine
Tumoraussaat zu vermeiden. Zur Entfernung des intramuralen Tumorwachstums ware ein
Sicherheitsabstand von funf Zentimetern ausreichend, da jedoch bereits ein Drittel der Tumore
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen aufweisen, spielt die Entfernung
des zentralen Lymphabflussgebietes eine deutlich entscheidendere Rolle.[19] Die lymphogene
Metastasierung erfolgt zu Beginn longitudinal seitlich entlang des Primarius in die parakolischen
Lymphknoten. Die weitere lymphogene Ausbreitung erfolgt radikulér entlang der Arterien zu den
intermediaren Lymphknoten bis zum Stamm der versorgenden Arterien in die zentralen
Lymphknoten.[7] Aus diesem Grund wird eine Lymphadenektomie immer bis zur
Mesenterialwurzel am Stamm der A. mesenterica inferior unmittelbar an der Aorta abdominalis
durchgefuhrt.[2, 29]
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Radikale Sigmaresektion

Das Resektionsausmal der radikalen Sigmaresektion umfasst das Colon sigmoideum inklusive
des kompletten Mesosigmas.[7, 19, 46]

Abbildung 1: Eigene Abbildung der radikalen Sigmaresektion in Anlehnung an[47]. Dargestellt werden
die zufuhrenden Gefél3e und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete Linie schematisiert die
Resektionshdhen.

Zu Beginn missen das Colon sigmoideum und das Mesosigma mobilisiert werden. Hierfiir werden
die retroperitonealen Anheftungen durchtrennt. Wahrend der Préparation ist auf die Schonung der
praaortalen Fasern des Plexus hypogastricus und den linken Ureter zu achten. Nachdem der linke
Harnleiter dargestellt wurde, wendet sich der Operateur der zentralen Gefaldarstellung und ihrer
Durchtrennung zu. Hierbei wird die A. mesenterica inferior nicht zwingend aortennahe abgesetzt
(high-tie), da dies keinen verbessernden prognostischen Effekt zeigen konnte [7, 19, 46] und eine
hinreichende Durchblutung des Colon descendens sichergestellt werden muss, um eine
Anastomosierung mit dem Rektumstumpf gewahrleisten zu kénnen.[48] Die Durchtrennung und
GefaRligatur erfolgt daher distal des Abgangs der Arteria colica sinistra aus der Arteria

mesenterica inferior. Die Lymphadenektomie hingegen erfolgt bis hin zum direkten Abgang der
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A. mesenterica inferior aus der Aorta. Das obere Rektumdrittel stellt die distale Resektionsgrenze
dar, da die GefaRarkade der A. mesenterica inferior zur Arteria rectalis superior mit erfasst wird.

Eine Kontinuitatswiederherstellung wird durch eine Descendo-Rektostomie erzielt.[7, 19, 46]

Hemikolektomie links

Karzinome des proximalen Sigmas erfordern eine linksseitige Hemikolektomie mit Entfernung
der radikuldren Lymphknoten entlang der A. mesenterica inferior, meist unter Mitresektion der

linken Kolonflexur.[2]

Abbildung 2: Eigene Abbildung einer linksseitigen Hemikolektomie in Anlehnung an[47]. Dargestellt
werden die zufihrenden GefaRe und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete Linie schematisiert
die Resektionshéhen.

Zu Beginn der Préparation wird eine Mobilisierung des linken Hemikolons und seines Mesokolons
vorgenommen, um die Darstellung und Durchtrennung des direkten Abganges der A. mesenterica
inferior aus der Aorta zu erméglichen. Bei der Préparation entlang der Aorta ist auf eine Schonung
des praaortalen Plexus hypogastricus zu achten.[7] Danach erfolgt das Lésen von Verwachsungen

des Sigmas und Colon descendens an der lateralen Bauchwand, wobei auf die Ovarial- bzw.

14



TestikulargefélRe und den linken Ureter zu achten ist.[7, 10, 19] Insbesondere wird hierbei auf die
Intaktheit der Gerota-Faszie geachtet. Im weiteren Schritt wird die V. mesenterica inferior am
unteren Rand des Pankreas dargestellt und durchtrennt. Nun erfolgt eine vollstandige
Lymphadenektomie. Die Indikation der ausgedehnten Lymphadenektomie bis auf die
Bifurkationshohe ergibt sich aus der lymphogenen Metastasierung Uber die Arteriae sigmoidae
entlang der Arteria mesenterica inferior bis zum aortalen GefaRstamm. Bereits bei 2-4% der
Erkrankten liegen an der Arteria mesenterica inferior abgangsnahe Lymphknotenmetastasen
vor.[19, 49] Chang et al. (2007) zeigten zudem, dass die Lymphknotenausbeute auch bei nodal-
negativen Karzinomen die Prognose beeinflusst (UICC 1l und I111).[50] Distal liegt die
Resektionsgrenze im oberen Rektumdrittel, wobei ein Sicherheitsabstand von 5 Zentimetern zum
Tumorunterrand einzuhalten und auf eine spannungsfreie Anastomose zwischen Colon

transversum und Rektum im Rahmen einer Transverso-Rektostomie zu achten ist.[7, 19]
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Hohe anteriore Resektion

Bei distal gelegenen Sigmakarzinomen, kann die Durchfiihrung einer hohen anterioren Resektion

indiziert sein.[51]

Abbildung 3: Eigene Abbildung einer hohen anterioren Resektion in Anlehnung an[47]. Dargestellt
werden die zufihrenden GefaRe und die begleitenden Lymphknoten. Die gepunktete Linie schematisiert
die Resektionshohen.

Im ersten Schritt erfolgt die Ablésung des Peritoneums und Mobilisierung des Colon descendens.
Des Weiteren erfolgt die stumpfe Praparation bis zum Musculus psoas, an dessen Mitte die
Genitalgefdle und medial davon der Ureter zu identifizieren sind. Da sich diese unter der
Fettschicht des Musculus psoas befinden, ist unbedingt auf dessen Unversehrtheit zu achten. Die
weitere Mobilisierung erfolgt bis zur Darstellung der IliakalgeféaRe, welche der Ureter kreuzt und
von hier in die Tiefe zieht. Auch hierbei ist auf die Unversehrtheit der Bindegewebsschicht zu
achten, um den N. hypogastricus zu schonen. Das Mesosigma wird nun vollstandig abgel6st und
das Peritonealblatt bis zum rektosigmoidalen Ubergang inzidiert. Der Operateur wendet sich nun

der Geféaldversorgung und somit der Arteria mesenterica inferior zu und setzt diese entweder
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aortennahe (hig-tie) oder nach Abgang der A. colica sinistra (low-tie) ab. Wie bereits oben
erwahnt, hat die Absetzungsebene keinen Einfluss auf das onkologische Outcome. Nun erfolgt die
Eréffnung des Spatium retrorectale sowie prarectale zur vollstandigen stumpfen Préparation und
Mobilisation des Rektums. Im ndchsten Schritt erfolgt die Absetzung des Tumors. Die orale
Absetzungsgrenze stellt dabei das Sigma dar, wahrend die aborale Absetzung vier bis finf
Zentimeter unterhalb der Tumorgrenze erfolgt. Der Operateur pruft nun die
Durchblutungsverhéltnisse, sowie die Sicherheitsabstande zum Tumor und fuhrt die
Anastomosierung des Rektumstumpfes mit dem abgesetzten Colon descendens durch eine

termino-terminale handgenéhte Anastomose oder mittels Stapler-Anastomose durch.[51]

Operation nach Hartmann

Im Jahr 1923 beschrieb der franzdsische Chirurg Henri Hartmann eine neue
Diskontinuitatsresektion des linksseitigen Colons fiir rektosigmoidale Karzinome.[52] Bei diesem
Operationsverfahren wird das proximale Darmende als endstandiges Kolostoma ausgeleitet und
der distale Darmanteil wird blind durch ein Klammernahtgerat oder Einzelknopfnéhte
verschlossen. Das Kolostoma wird dabei idealerweise auf der Verbindungslinie zwischen
Bauchnabel und Spina iliaca anterior superior linksseitig innerhalb des Musculus rectus abdominis
angelegt. An diesem Punkt wird eine runde Hautscheibe mit einem Durchmesser von etwa 3
Zentimetern exzidiert. Die vordere und hintere Rektusscheide werden kreuzférmig inzidiert und
der dazwischen liegende Rektusmuskel wird stumpf gespreizt. Um eine Strangulation des Darms
zwischen Bauchwand und Kolon zu vermeiden, werden diese zuvor miteinander verndht. Im
nachsten Schritt wird der orale Kolonschenkel durch den Zwischenraum des Rektusmuskels
gezogen, bis dieser die Haut drei Zentimeter 0Uberragt und an der Muskelfaszie mit
Einzelknopfnahten fixiert. Das freie Darmende wird einen Zentimeter (ber der Haut mit

Rickstichnéhten durch Haut und Subkutis leicht evertierend eingenéht.[48]
6.1.7. Nachsorgeempfehlungen

Nach einer kurativen Therapie des Kolonkarzinoms hat die Nachsorge unabhéngig des
Tumorstadiums eine wichtige Bedeutung. Das Ziel ist es, ein mogliches Rezidiv frihzeitig zu
entdecken, sodass eine erneute Resektion in kurativer Absicht mdéglich ist. Die vulnerable Phase
eines Kolonkarzinom-Rezidivs liegt innerhalb der ersten 5 Jahre nach der Operation, wobei 80%
bereits innerhalb der ersten zwei Jahre auftreten.[53] Aufgrund dessen sollte insbesondere auf die
Einhaltung der sechsmonatigen Abstande wéhrend der ersten zwei Jahre postoperativ geachtet

werden. Nach funf Jahren sollten weiterhin Koloskopien durchgefiihrt werden, um
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Zweitkarzinome entdecken zu konnen.[19] Patienten im frihen Tumorstadium eines
Kolonkarzinoms (UICC 1) wird nach RO-Resektion aufgrund der glinstigen Prognose sowohl bei
pT1-Stadien (4% Rezidivrate), als auch bei pT2-Stadien (13% Rezidivrate) keine engmaschige
Nachsorge empfohlen.[54] Die Koloskopie wird dennoch aufgrund des Risikos von Zweittumoren
gemal’ der Nachsorge auch in kirzeren Intervallen selbst bei den prognostisch giinstigen Stadien
empfohlen.[19]

Tabelle 9: Nachsorgeempfehlung Kolonkarzinom [19]

Nachsorgeuntersuchungen

Untersuchung Monate
3 6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche X X X X X X X

Untersuchung, CEA

Koloskopie X* X** X**
Abdomensonographie X X X X X X X
Computertomographie X*

*wenn praoperativ nicht vollstdndig moglich

** pei unauffalligem Befund (kein Adenom oder Karzinom) néchste Koloskopie nach 5 Jahren

RegelméRige Nachsorgeuntersuchungen sind aufgrund des erhéhten Risikos von Rezidiven
insbesondere bei den fortgeschrittenen Kolonkarzinomen (UICC Il und Ill) angemessen. Eine
Anamnese und korperliche Untersuchung soll bei jeder Nachsorge durchgefihrt werden. Das
Carzinoembryonale Antigen (CEA) soll hierflir alle sechs Monate fir mindestens zwei Jahre
bestimmt werden. Eine Erhéhung des Wertes in Korrelation zum erfassten Ausgangswert des
jeweiligen Patienten erfordert eine weiterfiihrende Diagnostik. Viele Faktoren beeinflussen den
CEA-Wert, weshalb eine alleinige Erh6hung zu keiner therapeutischen Konsequenz fuhren sollte.
Weiterhin wird das CEA nur in 70% der kolorektalen Karzinome gebildet.[55] Der CEA-Wert
unterliegt vielen Einflussfaktoren, so kann bereits die Therapie mit dem Zytostatikum 5-
Fluoruracil zu einer Erhdhung des Wertes fuhren. Ebenfalls kann es bei praoperativ normalen
Ausgangswerten zu einer Erhohung des Wertes im Rahmen der Operation kommen.[56] Dennoch
zeigte die Metaanalyse von Tjandra et al. (2007), dass eine regelmaRige Kontrolle der CEA-Werte
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(p=0.0002) und eine Koloskopie (p=0.04) die Gesamtmortalitat signifikant beeinflussten.[57]
Derzeit wird kein routinemaRiger Einsatz der Computertomographie als Nachsorgeuntersuchung
empfohlen, da Leberfiliae zwar friher entdeckt wurden, jedoch zu keiner Steigerung der kurativen
Leberresektionen fiihrte. Die Computertomographie als Nachsorgeuntersuchung hat somit derzeit
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtlberleben. Postoperativ wird hingegen eine
Computertomographie zur Vervollstandigung des Stagings durchgefihrt, falls die Untersuchung
praoperativ nicht moglich war.[19]

Eine Koloskopie sollten alle Patienten praoperativ oder innerhalb von sechs Monaten nach der
Operation erhalten, um Lokalrezidive oder Zweittumoren frihzeitig zu detektieren.[19]
Die Sonographie dient zur Erkennung von Lebermetastasen. Die Evidenz hierfir ist aufgrund der
Datenlage zum jetzigen Zeitpunkt noch unzureichend. Dennoch stellt die Sonographie ein
kostengunstiges, sowie einfaches Verfahren dar und findet dadurch weiterhin ihre Empfehlung in
der Nachsorge der Kolonkarzinome. Insgesamt verbesserte eine regelméliige Nachsorge die
Gesamtprognose, das 5-Jahres Uberleben, sowie die Moglichkeit einer kurativen Operation nach

der Entdeckung eines Rezidivs signifikant.[19]
6.1.8. Adjuvante Behandlung

Eine adjuvante Therapie ist beim Sigmakarzinom ab dem UICC-Stadium Il indiziert. Die
alleinige chirurgische Therapie im UICC-Stadium | und 11 zeigte eine gute Uberlebenszeit, sodass
keine adjuvante Therapie empfohlen wird. Dennoch sollte im Stadium |1 bei Risikokonstellation
(Tumorperforation, Notfallbedingungen, geringe Anzahl der resezierten Lymphknoten) eine
adjuvante Behandlung erwogen werden.[19] Fur das UICC-Stadium Ill konnte bereits 1989 ein
signifikanter Uberlebensvorteil bei der adjuvanten Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und
Levamisol gezeigt werden.[10] Heute wird die Chemotherapie des Sigmakarzinoms
leitliniengerecht in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluoruracil und Folsdure durchgefuhrt. In
mehreren randomisierten Studien konnte durch diese Kombination eine signifikante Steigerung

des Gesamtiiberlebens und gleichzeitig eine Reduktion der Rezidivrate gezeigt werden.[58, 59]
6.1.9. Langzeituberleben und Einflussfaktoren auf das Langzeitliberleben

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind circa 70% der Kolonkarzinome noch kurativ resezierbar.
Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt im Mittel 45%, ist jedoch stark abhingig von einzelnen

Faktoren wie beispielsweise der Tumorausdehnung und der vollstdndigen Tumorentfernung.[10]
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Tabelle 10: 5-Jahres Uberlebensrate nach der Resektion von kolorektalen Karzinomen [60-63]

Uberlebensraten der Tumorstadien

UICC - Stadium 5 — Jahres Uberlebensrate
I 86 — 100%
I 63-83 %
" 33-76 %
v 5-14%

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Prognose maldgeblich von Faktoren wie
dem Tumorstadium, dem Grading und der Lymphknoteninvasion bestimmt wird.[64-66] Siegel et
al. (2019) publizierten in den Cancer Statistics 2019 die Stadienverteilung des Kolonkarzinoms
bei Diagnosestellung und zeigten, dass sich 39% der Patienten im Stadium | oder Il befanden, 35%
bereits im 111 Stadium und bei 21% der Patienten aufgrund des metastasierten Stadiums IV zum
Teil eine infauste Prognose vorlag.[60] Wie in Tabelle 10 ersichtlich liegt die 5-Jahres
Uberlebensrate zwischen 86-100% in Stadium I und in Stadium IV hingegen nur noch bei 5-14%.
Dies verdeutlicht den erheblichen prognostischen Unterschied.[60-63]

Neben der Tumorausdehnung stellt die vollstandige Tumorentfernung, der sogenannte RO-Status,
ebenfalls einen wichtigen prognostischen Marker dar. Nach RO-Resektion liegt die 5-Jahres
Uberlebensrate bei 70% oder mehr, nach R1- beziehungsweise R2-Resektion bei weniger als
10%.[10]
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6.1.10. Qualitatsindikatoren der Kolonkarzinomchirurgie

“Qualitétsindikatoren sind Kennzahlen bzw. Malle, deren Auspragungen es ermoglichen,
zwischen schlechter und guter Versorgungsqualitit zu unterscheiden.”[67] Diese
Qualitatsindikatoren der onkologischen Kolonchirurgie lassen sich in drei Bereiche unterteilen:
Strukturqualitét, Prozessqualitat und Ergebnisqualitat. Zur Strukturqualitat zahlen unter anderem
Vorsorgeuntersuchungen, personelle und rdumliche Ausstattung und Fallzahlen-Mindestmengen.
Die Prozessqualitat umfasst das Screening, eine praoperative Diagnostik, die Indikationsstellung,
interdisziplinare Fallkonferenzen und operative Konzepte.[68] In der Evaluation der chirurgischen
Therapie geht es vorrangig um Ergebnis-Qualitatsindikatoren, da somit die Qualitat der
chirurgischen Therapie dargestellt werden kann. Die Erstellung und Evaluation der
Qualitatsindikatoren der onkologischen Kolonchirurgie erfolgte basierend auf den Grundlagen
bisheriger wissenschaftlicher Evidenzen durch die gemeinsame Ausarbeitung eines
Expertengremiums im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV). Hardt et al. (2018) definierten gemeinsam als Expertenkreis folgende flnf
Qualitatsindikatoren der onkologischen Tumorchirurgie: Mortalitdt, MTLso (die Mortalitat
innerhalb von 30 Tagen, Transfer in ein anderes Akutkrankenhaus innerhalb von 30 Tagen oder
eine Liegedauer > 30 Tage), Anastomoseninsuffizienzen mit Reinterventionsbedarf, Wundinfekt
mit der Notwendigkeit einer Wunder6ffnung, Anzahl resezierter Lymphknoten > 12.[12]

Ziel der Arbeit ist eine Evaluation der Qualitatsindikatoren der Kolonchirurgie und die
Anwendung auf das eigene Patientenkollektiv. Dazu werden die im folgenden genannten
Qualitatsindikatoren bei Patienten mit Sigmakarzinomen nach einer operativen Versorgung

erhoben und mit den Angaben der Literatur verglichen.

Lymphknotenanzahl

Eine Mindestanzahl resezierter Lymphknoten >12 konnte in vielen Studien einen
Uberlebensvorteil im UICC-Stadium 11 und 111 zeigen.[50, 69, 70] Patienten im UICC-Stadium I
konnten durch eine zu geringe Anzahl untersuchter Lymphknoten falschlich niedriger im Tumor-
Staging eingestuft werden (Understaging). Gleichzeitig konnten Patienten mit einem UICC-
Stadium 11l und vielen untersuchten, jedoch weniger betroffenen Lymphknoten eine bessere
Prognose im Vergleich zu durchschnittlichen Patienten im UICC-Stadium Il1 aufweisen. Dies
verdeutlicht die Bedeutung der Mindestanzahl resezierter Lymphknoten flr die Prognose des
Kolonkarzinoms. Im UICC-Stadium Il Gbertrifft eine adaquate Lymphadenektomie den Effekt
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einer adjuvanten Therapie. Auf Grundlage dessen hat die Mindestanzahl resezierter Lymphknoten

eine entscheidende Rolle bei der Evaluation der Qualitatsindikatoren.[68]

MT L3o

Dieser Qualitatsindikator setzt sich aus den folgenden drei Parametern zusammen: 30-Tage
Mortalitdt, Transfer in ein anderes Akutkrankenhaus oder eine Liegedauer >30 Tagen. Hierbei
handelt es sich um einen dichotomen Parameter, sodass er entweder als eingetreten oder nicht
eingetreten eingeordnet werden kann. Er gilt als eingetreten, wenn ein Patient innerhalb von 30
Tagen nach der Operation verstarb, in ein anderes Krankenhaus verlegt wurde oder sich tber 30
Tage hinaus in stationdrer Behandlung befand. Dieser Qualitatsindikator kann daher Riickschlisse
darauf geben, ob eine langere und behandlungsbedirftige beziehungsweise bis hin zum Tode
fuhrende Komplikation vorlag. Dartiber hinaus lasst sich daraus ableiten, ob die Behandlung des
Patienten die Kompetenz der jeweiligen Klinik (berstieg, sodass eine Verlegung notwendig
wurde. MTLso ist daher ein geeigneter Parameter, um die Qualitat der Chirurgie und der
Nachbehandlung eines Krankenhauses zu bestimmen.[71] Im Rahmen des StuDoQ-Registers
konnte die Messgenauigkeit des MTL3o festgestellt werden, indem das Eintreten dieses Ereignisses
signifikant hdufiger ermittelt werden konnte, als die jeweiligen Einzelparameter. Ein
Quialitatsindikator muss entsprechend der unterschiedlichen VVorerkrankungen eines Patienten eine
Risikostratifizierung ermdglichen. Zusatzlich konnte eine direkte Korrelation zwischen dem
MTLso und dem UICC-Stadium fiir das Kolonkarzinom gezeigt werden. Gleichzeitig korreliert
das UICC-Stadium mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen, wodurch ein Vergleich
unter den Krankenhdusern zur Risikostratifizierung ermoglicht wird.[71]

Der Qualitatsindikator 30-Tage Mortalitdt soll die tatsachliche perioperative Mortalitét
wiederspiegeln und hat sich in der Literatur als gangiger Messparameter der VVersorgungsqualitat
durchgesetzt. Das Versterben eines Patienten ist immer eine Abweichung vom Therapieziel und
mit einem gehduften Auftreten ein eindeutiger Indikator fur die reduzierte Qualitit. Bei
fortwahrend besser entwickelter Intensivmedizin treten Todesfélle jedoch gehduft erst nach 30
Tagen auf. Daher ware ein vollstandiges Follow-Up tber mindestens 90 Tage erstrebenswert. In
diesem Zusammenhang besteht jedoch die Problematik der validen Nachverfolgung und somit
einhergehender reduzierter Datenqualitét.[12, 71, 72]

Tritt eine postoperative Komplikation auf, die im primér behandelnden Haus nicht beherrscht
werden kann, sieht das deutsche Gesundheitssystem die Verlegung dieses Patienten in ein anderes
Krankenhaus vor, welches Uber die nétigen strukturellen und personellen Ressourcen, sowie

notwendige Kenntnisse verfugt, um die erforderliche Behandlung gewéhrleisten zu kénnen. Dieser
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Marker soll es ermdglichen, Patienten zu identifizieren, die nicht als entlassen gelten, sondern
vielmehr im Kontext zusétzlicher MalRnahmen und zum erweiterten Krisenmanagement in ein
anderes Krankenhaus verlegt werden missen. Der Parameter soll daher eine Aussage treffen
kénnen, ob ein Krankenhaus dafur geeignet ist bestimmte Krankheitshilder und mdgliche
postoperative Komplikationen zu behandeln.[71]

Ziel eines jeden Krankenhauses ist es, die Krankenhausliegedauer in einem angemessenen MaR so
kurz wie moglich zu halten. Dies hat sowohl fir das Krankenhaus, als auch fiir den Patienten
Vorteile. Das Krankenhaus reduziert Kosten im Rahmen der Liege- und Versorgungsdauer. Der
Patient profitiert von der schnellen Rekonvaleszenz durch ein geringeres Risiko nosokomialer
Infektionen und ein friihes, sowie besseres Wiedererlangen der Lebensqualitit durch die zeitnahe
Entlassung in die eigene Hauslichkeit. Aufgrund dessen wird in vielen Krankenhdusern das Prinzip
des postoperativen ,,fast tracking® angewandt.[73, 74] Im Rahmen dessen werden bereits pra- und
perioperative MalRnahmen getroffen, die der postoperativen Erholung sowie dem friihzeitigen
Wiedererlangen der korperlichen Funktionsfahigkeiten beitragen sollen. Treten jedoch
postoperativ Komplikationen auf, kann dieses Ziel oft nicht erreicht werden. In der Regel werden
postoperative  Komplikationen  sowohl im  klinischen Alltag, im Rahmen des
Qualitatsmanagements, sowie in der Literatur weitgehend durch die Clavien-Dindo-Klassifikation
(CDC) eingeteilt. Diese dient der Kategorisierung der Komplikationen und ihrer Schwere anhand
der erforderlichen MalRnahmen und ihrer Invasivitit zur Behandlung der jeweiligen klinischen
Abweichung. Die CDC erlaubt jedoch keine direkte Aussage uber die Versorgungsqualitat der
Komplikationen. Dennoch fuihrt das Auftreten postoperativer Komplikationen in einem GroRteil
der Patienten zu einem verladngerten Krankenhausaufenthalt, deren Dauer zum Teil von der
Schwere dieser abhangig ist. Dadurch kann eine Behandlungsdauer tber 30 Tage nach der
Operationen Aufschluss Uber das Auftreten schwerwiegender oder zumindest solchen

Komplikationen geben, die einer zusétzlichen therapeutischen Mallnahme bedirfen.[71]

Komplikationen nach Kolonresektion

In 10% aller chirurgischen Eingriffe treten postoperative Komplikationen auf.[75] Grundséatzlich
liegen die Komplikationsraten bei Notfalleingriffen hoéher als bei elektiven Operationen.[76]
Riedel et al. (2019) konnten in ihrer prospektiven multizentrischen Studie zeigen, dass die
Komplikationsrate bei Notfalleingriffen des Kolonkarzinoms mit 39.1% im Vergleich zu

Elektiveingriffen mit 23% signifikant erhdht waren.[77]
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Komplikationen kénnen in allgemeine und chirurgische Komplikationen unterteilt werden. Zu den
allgemeinen Komplikationen konnen postoperative Schmerzen, thrombembolische Ereignisse
(Thrombose, Lungenarterienembolie), pulmonale Komplikationen, kardiale Komplikationen,
postoperative Darmatonie bis hin zum lleus und urologische Komplikationen (Kathetersepsis)
gezahlt werden. Diese gilt es vor der Operation einzuschatzen (Vorerkrankungen, Medikamente,
BMI, ASA, Labor) und wenn moglich bereits préoperativ praemptiv entgegenzuwirken. Eine
prophylaktische Malinahme stellt beispielsweise die Einschatzung des Risikos beziiglich
thrombembolischer Ereignisse und die unmittelbar postoperative Verordnung von
Antikoagulantien wie niedermolekularem Heparin dar. Des Weiteren finden - verstarkt im Rahmen
des ,,fast tracking® - physikalische Malinahmen zur Frihmobilisation ihren Einsatz. Sowohl zur
Thromboseprophylaxe als auch zur Vermeidung von Darmatonien, sowie zur Vorbeugung von
Lungenatelektasen.[75]

Die haufigsten chirurgischen Komplikationen sind vorrangig infektiésen Ursprungs. Dabei treten
vor allem septische Komplikationen als Folge von Anastomoseninsuffizienzen, Abszessen oder
anderen Wundinfektionen auf. Zur Vorbeugung dieser gefiirchteten chirurgischen Komplikationen
erfolgt eine perioperative Antibiotikagabe. Géngig sind hierfur beispielsweise ein Cephalosporin
der 2. Generationen und Metronidazol. Die zweithdufigste chirurgische Komplikation stellen
Blutungen dar. Die Ursachen der Blutungen sind neben Gerinnungsstorungen der Patienten selbst,
technische Schwierigkeiten wahrend der Praparation oder unter anderem auf die postoperative
Antikoagulation selbst zurtickzufuhren.[75, 78] Die Folgen der Blutungen beziehen sich zum
einen auf die Auswirkungen auf den Kreislauf und zum anderen auf die Spatkomplikation im
Rahmen von Hamatomen und den damit erhohten Risiken fir Infektionen.[78]
Anastomoseninsuffizienzen stellen die groRte Herausforderung in der Kolonchirurgie dar. Das
Auftreten von Leckagen im Bereich der Anastomose beeinflussen die Kurzzeit- und
Langzeitergebnisse. Die Mortalitdt nach einer Insuffizienz liegt bei circa 21% und der
Rehabilitationsprozess der Patienten wird postoperativ verzogert.[78] Ebenso verschlechtern
Anastomoseninsuffizienzen das tumorspezifische Uberleben signifikant und weisen eine erhéhte
Rate an Lokalrezidiven auf. Der Grund dafir ist bis heute nicht eindeutig geklart. Die Vorbeugung
dieser Komplikation hat somit einen hohen Stellenwert.[79]

Das Risiko flr Anastomoseninsuffizienzen steigt in Abhédngigkeit von der Lokalisation von
proximal nach distal an und liegt bei Operationen des Sigmakarzinoms zwischen 1-20%.[80, 81]
Intraoperativ. - wird daher bei jedem Eingriff nach Anlage der Anastomose eine
Dichtigkeitsprufung, ein sogenannter Leckage-Test mittels peranaler Luftinsufflation

durchgefuhrt. Daflir wird die intraabdominell gelegene Anastomose unter reichlich Kochsalz
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gehalten, sodass eine mogliche Leckage durch aufsteigende Luftblaschen im Wasser detektiert
werden kann.[75, 79]

Héufig eingelegte intraabdominelle Drainagen (Easy Flow- oder Robinson-Drainage) kénnen
Anastomoseninsuffizienzen und Nachblutungen nicht mit letzter Sicherheit ausschlieRen und
werden im Rahmen von fast-track Protokollen immer mehr verlassen.[82] Der Grad und die
Ausprégung der Anastomoseninsuffizienz entscheiden (ber das Therapieregime zwischen

konservativer Therapie, zusétzlicher Drainagenanlage bis hin zu einer Revisionsoperation.[75]

Tabelle 11: Einteilung Anastomoseninsuffizienzen und der Therapiekonsequenzen([75, 78]

Therapie der Anastomoseninsuffizienz

Insuffizienzgrad Eigenschaft Therapie
I inapparent, gut drainiert Konservativ, ggf. Ausschaltung der
Passage
I ausreichend drainiert, klinisch Ausschalten der Passage, Sponge-
apparent Therapie
Il nicht drainiert, Sepsis Revisionsoperation

Das Risiko von Anastomosenstrikturen und Abszessen bei intraperitonealen Anastomosen ist
vergleichsweise hoch, sodass haufiger die Indikation zu einer Relaparotomie mit Neuanlage der
Anastomose gestellt wird. Entscheidend ist insbesondere die Ausprdgung der Symptome, vor
allem mit Hinblick auf moégliche septische Komplikationen und dem frihen Einschreiten beim
Vorliegen eines Verdachts. In diesem Fall wird eine friihzeitige Stomaanlage zur Therapie

empfohlen. Das sicherste Verfahren stellt hierbei die Hartmann-Operation dar.[78]

Wundinfektionen

Wundinfektionen sind mit 25% aller nosokomialen Infektionen im Krankenhaus noch immer sehr
haufig und ein wichtiger Bestandteil des medizinischen Alltags.[83, 84] Die Wahrscheinlichkeit
eine Wundinfektion zu entwickeln ist abhangig vom jeweiligen Eingriff. Es werden vier Grade der
Kontamination nach Cruse und Foord unterschieden.[85] Operationen des Gastrointestinaltraktes
gelten ohnehin als bedingt aseptisch und bergen daher das Risiko der Entwicklung einer
Wundinfektion von 2-10%. Befindet sich reichlich Eiter in der Bauchhohle, ist von einer massiven

Kontamination, zum Beispiel aufgrund einer Perforation oder schwerwiegenden
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Anastomosenleckage, bis hin zu einer eitrigen Peritonitis auszugehen. Dadurch steigt das Risiko
einer Wundinfektion auf mehr als 20% an.[85] Im Rahmen dessen besteht die Indikation einer
Notfalllaparotomie, welche mit einem hoheren Risiko fir die Entwicklung postoperativer
Wundinfektionen vergesellschaftet ist.[86] Weitere Risikofaktoren stellen unter anderem eine
lange Operationsdauer, das Vorliegen von Begleiterkrankungen wie Diabetes Mellitus und
Adipositas oder einer malignen Grunderkrankung, chronischer Tabakkonsum sowie ein hohes
Alter dar.[87]

Die Manifestation einer Wundinfektion tritt meist innerhalb des dritten bis achten postoperativen
Tages auf und reicht von der lokalen Hautrétung unmittelbar im Bereich der Inzision bis hin zur
Sepsis und ist somit ein entscheidender Faktor in Bezug auf die Morbiditat und Mortalitat der
Patienten.[83, 86]

Die Therapie erfolgt stadienabhangig durch lokale oder systemische MalRnahmen. Die lokalen
Malnahmen zeichnen sich durch Wundrevisionen oder Anlegen von Drainagen zur Entlastung
aus. Eine systemische Therapie im Sinne einer Antibiose ist nur bei einem Anstieg systemischer
Entziindungszeichen wie Fieber oder dem Nachweis laborchemischer Infektparameter, sowie bei
ausgepragten phlegmondésen Veranderungen indiziert. Eine lokale Antibiotikatherapie wird nicht
empfohlen. Die Sanierung der Wundinfektion hat bis heute den hdchsten Stellenwert, da erst
danach mit einer Heilung zu rechnen ist. Die chirurgische Wundreinigung erfolgt mit einem
scharfen Loffel oder Skalpell mit dem Ziel der Entfernung von nekrotischem und infiziertem
Gewebe. Zusétzlich zu den bereits genannten Therapieformen kdnnen Antiseptika im akuten
Stadium eingesetzt werden. Haufig wird dabei das Polihexanid eingesetzt, welches sich durch
seine gute Gewebevertraglichkeit mit gleichzeitig guter Wirkung gegen grampositive und
gramnegative Keime, sehr gut fir Wundspilungen eignet. Tiefere Wunden werden durch
Vakuumverbande versorgt. Diese erzeugen einen kontinuierlichen Unterdruck, wodurch das
Wundsekret abgeleitet, das Einsprossen von Granulationsgewebe durch die Aktivierung von
Fibroblasten geférdert und das Wachstum von Keimen aufgrund des anaeroben Unterdruckes
verringert wird. Eine Folienversiegelung schiitzt vor einer Einwanderung zusétzlicher Keime.[83]
Zum Ende der Wundversorgung ist die Wahl einer passenden Wundauflage von Bedeutung. So
kdnnen Dbeispielsweise silberhaltige Wundauflagen durch ihre antibakterielle Wirkung bei

infizierten Wunden eingesetzt werden.[83]
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7. Material und Methodik

7.1. Studiendesign

Im Rahmen dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die klinischen Daten von 126
Patienten erhoben, bei denen zwischen Januar 2013 und Dezember 2017 in der Chirurgischen
Klinik der Charité-Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte und Campus Virchow-Klinikum
ein Karzinom des Sigmas diagnostiziert und operativ versorgt wurde. Der Schwerpunkt liegt auf
der Auswertung von Daten, die sich auf die Operation, den Klinikaufenthalt sowie die
Nachsorgeuntersuchungen insbesondere in Bezug auf die Qualitatsindikatoren in der oben
genannten Klinik beziehen.

Die Auswahl dieser Patienten erfolgte mittels Suchanfrage im Krankenhausinformationssystem
SAP der Charité-Universitatsmedizin Berlin. Die genaue Selektion erfolgte anhand der Diagnosen
nach dem ICD-10-Code C18.7—C18.9 und C19*. Die Operationsmethode wurden mittels OPS-
Code 5-455* im Krankenhausinformationssystem extrahiert. Nachfolgend wurden die betroffenen
Patientenakten eingesehen und auf Ubereinstimmung der oben genannten Suchkriterien gepriift.
Fehlende und ergdnzende Daten wurden anschliefend aus archivierten Dokumenten im SAP wie
stationaren und ambulanten Arztbriefen, Operationsberichten, Anésthesie-Protokollen,
Pflegeanamnesen, Labor und anderen klinischen Befunden, klinikinterne sowie weitere ambulante
Dokumentationen und Pathologieberichte erhoben. Die Datenerhebung erfolgte hierbei
pseudonymisiert. Die Daten wurden anschlieBend in prdoperative, intraoperative und
postoperative Parameter unterteilt. Als Einschlusskriterien fir die retrospektive Studie galten
elektive und Notfalleingriffe am Colon sigmoideum aufgrund eines priméren Sigmakarzinoms.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem kolorektalen Tumorrezidiv (Sigma), gutartigen
Tumoren (Adenome) oder multiviszeralen Eingriffen. Die Studie war weder verblindet, noch
randomisiert und wurde initial in einer Datenbank mit Excel (Microsoft Excel 2016, Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) erhoben und zu weiteren statistischen Analysezwecken in
SPSS (SPSS® 26.0, Chicago, IL, USA) transferiert. Deskriptive Analysen wurden in Mittelwerten
und Standardabweichungen, in Median und den Quartilen beziehungsweise Interquartilsabstanden
oder in absoluten Zahlen und Prozentwerten angegeben. Die statistische Signifikanz flir Parameter
mit Gaul3’scher Normalverteilung wurde mittels Student’s t-Test berechnet. Die Analyse von
nicht-normalverteilten Daten zur Uberpriifung der Signifikanz von quantitativen Variablen
erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. Signifikante Unterschiede bei kategorischen Parametern

wurden mittels Chi-Quadrat Test oder Fisher-T-Test untersucht. Werte von p<0.05 gelten als
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signifikant. Die statistischen Analysen und insbesondere die p-Werte sollten als deskriptiv
angesehen werden, da keine Adjustierung auf multiples Testen erfolgte.

Das Studienvorhaben wurde durch die ortliche Ethikkommission der Charité Universitdtsmedizin
Berlin beflirwortet und gestattet (EA4/160/20).

Die folgende Tabelle soll eine Ubersicht tiber die untersuchten Patientencharakteristika, intra- und

postoperative Daten, Qualitatsindikatoren sowie das Follow-Up geben.

Tabelle 12: Ubersicht der Studienparameter

Parameter

Alter, Geschlecht
Tumorklassifikation
ASA-Klassifikation, BMI
Patientencharakteristika _
Komorbiditaten

Entzindungswerte, Tumormarker

Operationsverfahren und — zugang, Anastomosentyp

Operationsdauer

Intraoperative Daten Notfalloperation

Histopathologische Angaben

Intensivaufenthalt (ja/nein) und Verweildauer
Postoperative Daten Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Postoperative Komplikationen

Radikalitat der Operation
Komplikationen: Wundinfektion, Anastomoseninsuffizienz
ualitatsindikatoren
Q MTL3o

Letalitat

Spatkomplikationen (3 Monate)
Follow-Up Datum letzte Nachsorge

Sterbedatum
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Um die Komplikationen beziehungsweise die Schwere der aufgetretenen Komplikationen besser
vergleichen zu kénnen, wurde die Clavien-Dindo Klassifikation (CDC) verwendet. Diese erlaubt
eine klare Beschreibung der Haufigkeit und Art der Komplikation und wird in der Literatur
insbesondere zur Einteilung von Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen verwendet.[71,
88, 89] Hatte ein Patient mehrere Komplikationen wurde fur die weitere Auswertung der hochste
Clavien-Dindo Grad berticksichtigt.

Ein besonderes Augenmerk wurde in dieser Arbeit auf die Qualitatsindikatoren fir die
chirurgische Therapie des Sigmakarzinoms gelegt und im Zuge dessen auf die Rate an
Anastomoseninsuffizienzen ~ und  abdominellen ~ Wundheilungsstérungen.  Um  die
Qualitatsindikatoren noch besser eruieren zu kdnnen, wurde untersucht wie lange der stationdre
Aufenthalt der Patienten war, ob eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus erfolgte und ob
Patienten wahrend ihres stationdren Aufenthaltes verstarben (30-Tage-Mortalitat). Auch die
Radikalitat der Operation wurde Uberprift, indem der pathologische Befund nach dem jeweiligen
Lymphknotenstatus, sowie der damit verbundenen Anzahl resezierter Lymphknoten (<12 und
>12) und dem R-Status (RO, R1 oder R2) zur Einschéatzung mdglicher Residualtumoren gewirdigt
wurde.

Das Follow-Up umfasst Wiedervorstellungen aufgrund von Komplikationen und entsprechende
Nachsorgetermine, welche innerhalb der Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt wurden.
Dartber hinaus wurde Gberprift, ob und welche Komplikationen zu einer erneuten Aufnahme
fuhrten, wann diese auftraten und wie sie behandelt wurden. Zusatzlich sollte die Schwere beurteilt
werden, indem evaluiert wurde welche therapeutische Invasivitat notwendig war, ob es zu einem
Intensivaufenthalt kam und wie lange die Patienten insgesamt im Krankenhaus verbleiben
mussten. Weitere Follow-Up Daten konnten mit Hilfe des Charité Comprehensive Cancer Center
(CCCC) erfasst werden (Stand: 26.05.2020). Im Zuge dessen konnte das Datum des letzten
Kontaktes und das Sterbedatum eruiert werden, woraus eine Uberlebensanalyse erfolgen konnte.
Die Darstellung des Gesamtiiberlebens erfolgte anhand von Kaplan-Meier Uberlebensanalysen. In
diesem Verfahren wird die mediane Uberlebenszeit, also der Zeitpunkt indem 50% der Patienten
verstorben sind, angegeben. Wird dieser Endpunkt wahrend des Beobachtungszeitraumes nicht
erreicht, ist die mediane Lebenszeit nicht bestimmbar. Traf dies in der eigenen Analyse ein, wurde
das mittlere Uberleben angegeben. Zusatzlich erfolgt die Angabe des 95% Konfidenzintervalls.
Dieser beinhaltet zu einer 95%igen Wahrscheinlichkeit den Wert des untersuchten Parameters
(hier Gesamtiiberleben). Um die Uberlebenszeiten statistisch miteinander vergleichen zu kénnen

wurde der Log-rank Test angewandt. Dieser untersucht, ob sich die Uberlebenszeiten der
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jeweiligen Vergleichsgruppen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes statistisch

signifikant unterscheiden.[90, 91]
7.2. Definitionen

Im Folgenden werden einige Begriffe und deren Definitionen aufgefuhrt, die im weiteren Verlauf

genannt werden.
Clavien-Dindo-Klassifikation

Aufgetretene Komplikationen nach einem chirurgischen Eingriff werden in der Literatur
weitgehend anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation vorgenommen.[71] Diese ermdglichen die
Objektivierung und uniforme Einteilung chirurgischer Komplikationen anhand der erforderlichen
therapeutischen Konsequenz. Die Steigerung innerhalb der Grade umfasst hierbei die Zunahme
der jeweiligen Invasivitat der Intervention und kann dadurch Rlckschlisse auf das Ausmal? der

Komplikationen geben.[88, 89]

Tabelle 13: Schweregrad der Komplikation nach Clavien-Dindo-Klassifikation [88, 89]

Clavien-Dindo-Klassifikation

Schweregrad Definition
Grad | Jed_e Abweichung des normalen postoperativen Verlaufs, Intervention nicht
notig
Grad Il Pharmakologische Behandlung, Bluttransfusion, parenterale Erndhrung
Grad 111 Chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention
Illa - Ohne Vollnarkose
b - Mit Vollnarkose
Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation, Behandlung auf Intensivstation notwendig
IVa - Einzelnes Organversagen (z.B. Dialyse)
IVb - Multiorganversagen
Grad V Tod des Patienten
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Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) dient zur Ermittlung des Verhéltnisses von Korpergewicht in
Relation zu der KorpergroBe eines Menschen und somit zur Einschatzung des
Erndhrungszustandes. Der Body-Mass-Index wird wie folgt errechnet: BMI = Korpergewicht in
kg / KoérpergroBe in m2.[92] Die Einteilung beztiglich der Beurteilung des BMI ist entsprechend
der Weltgesundheitsorganisation aus Tabelle 14 zu entnehmen.

Tabelle 14: Erndhrungszustand in Abhéngigkeit des Body-Mass-Indexes[92]

Body-Mass-Index

BMI in kg/m? Ernahrungsstatus
<185 Untergewicht
18.5-24.9 Normalgewicht
25-29.9 Ubergewicht
30-34.9 Adipositas Grad |
35-39.9 Adipositas Grad 11
> 40 Adipositas Grad 111

ASA-Klassifikation

Die ,,American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification® geht auf die
Klassifikation von Saklad zurtick und wurde erstmals 1941 publiziert. Sie diente zur Einschatzung
des prdoperativen Gesundheitszustandes des Patienten, unter der Bericksichtigung ihrer
Vorerkrankungen.[93] Seither wurde diese Klassifikation weiter entwickelt und umfasst heute fiinf
Gruppen. Studien konnten zeigen, dass die ASA-Klassifikation einen guten prognostischen
Stellenwert bezuglich der perioperativen Morbiditat und Letalitat aufweist. Daher wird sie im
klinischen Alltag zur préaoperativen Abschétzung der medizinischen Komorbidititen und somit zur
Einschatzung des Gesamtzustandes und der damit einhergehenden Operationsrisiken des Patienten

eingesetzt.[94] Der Tabelle 15 lassen sich die Einteilungen und ihre Bedeutungen entnehmen.
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Tabelle 15: Einteilung und Charakteristika der ASA-Klassifikation [94]

ASA Patientencharakteristika

I Gesunder Patient

] Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

Il Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

v Schwere Allgemeinerkrankung, konstant lebensbedrohlich fir
Patienten
\Y Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht

Uberleben wird

Vi Hirntoter Patient, Organspender

7.3. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Analyse von Qualitatsindikatoren der
chirurgischen Therapie von Patienten mit Sigmakarzinomen. Die Qualitatsindikatoren der
onkologischen Kolonchirurgie wurden durch die Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) in funf Qualitatsindikatoren aufgrund ihrer Evidenz festgelegt und
finden sich daher auch in der folgenden Bewertung wieder.[12] In dieser Arbeit wurden
insbesondere folgende Qualitatsindikatoren genauer untersucht: Radikalitiat (Rate an positiven
Resektatrandern (R-Status) und Anzahl resezierter Lymphknoten >12), Rate an abdominellen
Wundheilungsstérungen, Rate an Anastomoseninsuffizienzen, Mortalitat der Patienten innerhalb
der ersten 30 Tage nach Indexoperation, ein stationarer Aufenthalt tber 30 Tage oder Verlegung
in ein anderes Akutkrankenhaus innerhalb von 30 Tagen. Ein besonderes Augenmerk soll im Zuge
dessen auf die postoperativ aufgetretenen Komplikationen gelegt werden. AulRerdem soll die
Qualitat der Notfallversorgung eines Sigmakarzinoms untersucht werden, indem das Outcome mit
dem von anderen Studien verglichen wird.

Fur diese Untersuchung werden Daten von 126 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum von Januar
2013 bis Dezember 2017 an der Chirurgischen Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin am
Campus Mitte (CCM) und Campus Virchow-Klinikum (CVK) mit der Diagnose Sigmakarzinom

operativ versorgt wurden.
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Nullhypothese: Die Qualitatsindikatoren der Kolonkarzinomchirurgie werden bei dem
eigenen Patientenkollektiv nicht erfullt oder die Ergebnisse der eigenen Studie zeigen eine
signifikant schlechtere Qualitat als die Angaben der Literatur.

Alternativhypothese: Die Qualitatsindikatoren der Kolonkarzinomchirurgie koénnen
erflllt werden oder die Ergebnisse der eigenen Studie sind mit den Angaben in der Literatur
vergleichbar oder sogar signifikant besser.

Primarer Endpunkt: Qualitatsindikatoren der Sigmakarzinomchirurgie

Sekundarer Endpunkt: Komplikationen, Notfallversorgung, Letalitat
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8. Ergebnisse

8.1. Patientenkollektiv

Die retrospektive Studie umfasste 126 Patienten mit Sigmakarzinomen, die elektiv oder
notfallméBig im Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2017 an der Charité Campus-Mitte oder

Campus Virchow-Klinikum chirurgisch versorgt wurden.

8.1.1. Altersverteilung

In dem untersuchten Gesamtkollektiv von 126 Patienten waren 76 mannlich (60%) und 50
weiblich (40%). Der Altersmittelwert lag in der untersuchten Kohorte bei 65.8 + 13.2 Jahren und

reichte von 18-89 Jahren. Ein Unterscheid in der Geschlechterverteilung konnte nicht festgestellt

werden (p=0.962).

Haufigkeit

Alter

Abbildung 4: Altersverteilung (in Jahren) Gesamtkollektiv, Intervalle in 5-Jahres Abstanden
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8.1.2. Body-Mass-Index

Im Patientenkollektiv ergab sich ein BMI-Mittelwert von 26.8 + 5.3 kg/m? und reichte von 15.6—
45 kg/m?. Damit liegt das Patientenkollektiv im ibergewichtigen Bereich.

3%

Ve
250 . II° °
\\

38%

34%

m Untergewicht  m Normalgewicht Ubergewicht Adipositas

Abbildung 5: Body-Mass-Index des Patientenkollektivs und Einteilung der Adipositasgrade

Aufgrund fehlender Angaben konnten 26 Patienten in der Berechnung nicht berticksichtigt
werden. Wie aus diesem Diagramm entnommen werden kann waren 3% der Patienten
untergewichtig und 38% normalgewichtig. Insgesamt hatten 34 Patienten einen BMI zwischen
25-29.9 kg/m? und waren somit entsprechend der MaRgaben der Weltgesundheitsorganisation
ubergewichtig. Mit einem BMI >30 kg/m? waren 25 Patienten adipds. Eine Einteilung der
Patienten in die entsprechenden Grade der Adipositas ergab folgendes: 16% der Patienten konnten
dem Adipositas Grad I, 6% Adipositas Grad Il und 3% Adipositas Grad Il zugeordnet werden. In
der geschlechtsspezifischen Berechnung ergab sich folgende Verteilung: die mannlichen Patienten
wiesen einen mittleren Body-Mass-Index von 27.7 + 5.4 kg/m? und damit einen statistisch
signifikant hoheren BMI im Vergleich zu den weiblichen Patienten mit einem Wertvon 25.5 5.1
kg/m? auf (p=0.049).
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8.1.3. Komorbiditaten

Insgesamt konnte bei 76 Patienten (60%) mindestens eine chronische Erkrankung nachgewiesen
werden. In der folgenden Tabelle 16 sind die einzelnen Komorbiditaten aufgelistet.
Mehrfachnennungen sind moglich, da Patienten mehrere Vorerkrankungen aufweisen kdnnen.
Weiterhin werden in der folgenden Tabelle abdominelle \Voroperationen im Sinne von
Vorerkrankungen und moglichen Risikofaktoren dargestellt. Die abdominellen Voroperationen
umfassen dabei alle Operationen des Abdomens, ausgenommen wurden jedoch in der
Gesamtbevolkerung regelrecht und haufig vorkommenden Operationen wie Appendektomien oder

Cholezystektomien.

Tabelle 16: Auflistung der hdufigsten Komorbiditaten des Patientenkollektivs in absoluten Zahlen und
relativen Angaben.

Komorbiditaten

Gesamt Prozent
Hypertonie 71 56%
COPD 15 12%
Diabetes Mellitus 27 21%
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) 25 20%
Voroperationen 38 30%

Bezlglich der Komorbiditaten konnte kein signifikanter Unterscheid zwischen den Geschlechtern
festgestellt werden. Frauen hatten jedoch signifikant hdufiger abdominelle Voroperationen
(p=0.002).

8.1.4. Tumorklassifikation

Die UICC-Stadien wurden dem histopathologischen Befund entnommen und in der folgenden
Tabelle 17 aufgelistet. Im eigenen Kollektiv wiesen 27 Patienten (21%) das UICC Stadium I, 27
Patienten (21%) das UICC Stadium 11, 22 Patienten (18%) das UICC Stadium I11 und 50 Patienten
(40%) das metastasierte Stadium IV auf. Der geschlechterspezifische Unterschied der UICC-
Klassifikation wird in Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 17: UICC-Klassifikation des Patientenkollektivs

UICC-Stadium Gesamt
| 27 (21%)

[ 27 (21%)

i 22 (18%)

v 50 (40%)

Aus der Abbildung 6 lasst sich entnehmen, dass mannliche Patienten zu dem
Untersuchungszeitraum haufiger Sigmakarzinome im frihen UICC-Stadien (I-11) aufwiesen, als
Frauen. Im Geschlechtervergleich lag bei den weiblichen Patienten mit 46% hdaufiger ein
fortgeschrittenes UICC-Stadium 1V und damit eine Metastasierung vor, als bei den ménnlichen
Patienten (35%). Der geschlechterspezifische Unterschied der UICC-Stadien erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz (p=0.624).

50%

23
45%
40%
27
35%
30%
25% 18 18 m Frauen
Manner
0,

20% 9 9 9 13
15%
10%

5%

0%

I II I v

Abbildung 6: Einteilung der UICC-Klassifikationen im Geschlechtervergleich (50 weiblich,76 mannlich)
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8.2. Praoperative Parameter
8.2.1. ASA-Klassifikation

Die ASA-KIlassifikation konnte in 110 Patienten erhoben werden. Bei 16 Patienten fehlten die

Angaben und konnten innerhalb der Analyse daher nicht beriicksichtigt werden.

Tabelle 18: ASA-Klassifikation des Gesamtkollektivs

ASA-KIlassifikation

ASA Anzahl (Prozent)
I 7 (6%)
I 50 (46%)
1 48 (44%)
WY, 5 (4%)

Hackett et al. (2015) ermittelten unter 2.3 Millionen Patienten ein konsekutiv ansteigendes
Letalitatsrisiko von der ASA-Klasse | bis zu der ASA-Klasse 111.[95] Daher wurden die Patienten
in der folgenden Auswertung in zwei Gruppen unterteilt: ASA <3 gelten als Patienten mit einem
geringen perioperativen Risiko und Patienten mit einem ASA >3 mit einem hohen perioperativen
Risiko.

Tabelle 19: ASA-Gruppeneinteilung nach perioperativem Risiko entsprechend Hackett et al. (2015) unter
Berlicksichtigung der Geschlechter[95]

ASA-Gruppeneinteilung

Gesamt Mannlich Weiblich
ASA
(n=110) (n=80) (n=51) P
<3 57 32 25
0.514
>3 53 33 20

Neben der nahezu gleichen Verteilung der ASA-Gruppen konnte, wie aus der Tabelle 19 zu

entnehmen, kein geschlechter-spezifischer Unterschied festgestellt werden.
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8.2.2. Laborwerte

Tumormarker

Bei 86 Patienten (66%) wurde praoperativ der CEA-Wert mit einem Median von 24 * 69ug/I
(Spannweite: 0.3-577.4ug/l) erhoben. Das Labor Berlin gibt als Referenzwert 5ug/l an.[96]
Zusétzlich wurde bei weiteren 36 Patienten der CA 19-9 Wert erhoben.

Tabelle 20: Erhebung und Verteilung der Tumormarker im Patientenkollektiv

Tumormarker
Anzahl (n=86) Prozent
CEA <5 47 55%
>5 39 45%
Anzahl (n=36)
CA19-9 <27 26 72%
>27 10 28%

Unter den 86 Patienten, bei denen der CEA-Wert bestimmt worden ist, lagen 45% Uber dem
Referenzwert. Der hichste gemessene Wert wurde bei einem ménnlichen, 67-jahrigen Patienten
im T3-Stadium mit ausgepragter Metastasierung (pulmonal, hepatisch, peritoneal) gemessen und
lag bei 577.4 pg/l.

Bei 27% der Patienten wurde zusatzlich der CA 19-9 Wert mit einem Median von 197 + 666 kU/I
(1-3528 kU/) erhoben. Als Normwerte gibt das Labor Berlin Werte bis 27 kU/I an.[96] Aus der
Tabelle kann entnommen werden, dass innerhalb der 36 Patienten mit vorhandenem CA 19-9 Wert

28% entsprechend des Referenzwertes als erhoht gelten.

Entzindungswerte

Préoperativ wurde bei allen Patienten die Leukozytenzahl im Rahmen des Blutbildes erhoben.
Dies diente der Evaluation einer moglichen Leukozytose (>10/nl) und dem mdglichen
Zusammenhang einer vorliegenden Entziundungsreaktion. Der Nachweis einer préoperativen
Leukozytose erfolgte bei 25 Patienten (20%). Zur weiteren Einschéatzung des Infektionsniveaus
konnte bei 77 Patienten (59%) der praoperative CRP-Wert mit einem Median von 7.2 mg/l
(Spannweite: 0.3-280.9 mg/l) nachgewiesen werden. Das Labor Berlin legt hierfir den

Referenzbereich bis 5 mg/l fest.[96] Demzufolge konnte ein erhéhtes CRP-Niveau iber 5mg/l bei
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41 Patienten nachgewiesen werden. Das C-reaktive Protein (CRP) gehort zu den Akute-Phase-

Proteinen und steigt bei akuten Entziindungen innerhalb von 6-48 Stunden an.[96]
8.3. Operationsspezifische Parameter

Die folgende Tabelle bietet eine Ubersicht Uber alle intraoperativen Parameter des

Gesamtkollektivs.

Tabelle 21: Operationsspezifische Parameter des Gesamtkollektivs

Operationsspezifische Parameter

(A;Zzg; Prozent

Operationsverfahren

Erweiterte Sigmaresektion 76 60 %

Hemikolektomie links 24 19%

Anteriore Resektion 26 21 %
Operativer Zugang

Offen 49 39 %

Laparoskopisch 71 56 %

Roboter 6 5%
Konversion 17 13 %
Operationsdauer (Minuten)* 254 + 117
Anastomose

Stapler 92 73 %

Manuelle Naht 7 6 %

Stoma 27 21 %
Intraoperative Drainage 97 77 %
Notfalloperation 19 15%
RO - Resektion 121 96 %
resezierte Lymphknoten

<12 10 8 %

>12 116 92 %

*Muittelwert £ Standardabweichung
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Die Operationsdauer wurde definiert als die Zeit zwischen Beginn der Operation mit dem
Hautschnitt und dem Operationsende durch die Hautnaht. Hierbei wurden sowohl die Elektiv-, als
auch die Notfalloperationen beriicksichtigt. Die mittlere Operationsdauer betrug 254 + 117
Minuten. Der kirzeste Eingriff dauerte 99 Minuten, wahren die langste Operation 930 Minuten
umfasste. 107 Patienten (85%) wurden elektiv operiert und 19 Patienten (15%) mussten
notfallmaRig versorgt werden.

Das héaufigste angewandte Verfahren war die erweiterte Sigmaresektion bei 76 Patienten (60%).
Eine Hemikolektomie links wurde bei 24 Patienten (19%) durchgefiihrt. Weitere 26 Patienten
(21%) erhielten aufgrund eines besonders tiefsitzenden Sigmakarzinoms, beziehungsweise eines
Karzinoms des rektosigmoidalen Ubergangs eine hohe anteriore Resektion. Insgesamt konnten 71
Operationen (56%) laparoskopisch durchgefuihrt werden. Eine Konversion musste bei 17 Patienten
(13%), meist aufgrund von Verwachsungen oder eines intraoperativ ausgepragten Befundes,
erfolgen. Eine konventionell offene Resektion lag bei 49 Patienten (39%) vor. Eine Roboter-
assistierte Operation konnte bei sechs Patienten (5%) erfolgen. Die laparoskopische Operation
dauerte im Mittel 256 + 14 Minuten und damit nur geringfugig langer als die offene Operation mit
242 + 18 Minuten (p=0.53). Die Roboter-assistierte Operation dauerte mit 339 £ 17 Minuten am
langsten, jedoch ermdglicht die geringe Fallzahl (n=6) keine statistisch verwertbare Aussage.
Insgesamt bestand hinsichtlich der Operationszeiten kein statistisch signifikanter Unterschied.
Die favorisierte Anastomose war die Stapler-Anastomose (73%), nur 7 Patienten erhielten eine
manuelle Naht (6%). Bei vier Patienten wurde zur Entlastung der Stapler-Anastomose zusétzlich
ein protektives lleostoma angelegt. Die lbrigen 27 Patienten erhielten nach Resektion des
Primarius ein endstandiges Kolostoma (Hartmann-Operation). Eine intraoperative Drainage

(Easy-Flow oder Robinson-Drainage) wurde bei 97 Patienten (77%) angelegt.
8.3.1. Notfalloperation

Insgesamt mussten 19 Patienten notfallméRig operiert werden, von denen elf ménnliche und acht
weibliche Patienten waren. Grunde fiir eine Notoperation werden im Folgenden in absteigender
Reihenfolge nach ihrer Anzahl aufgefiihrt: mechanischer lleus (n=15), Sigmaperforation (n=3)
und Abszess (n=1). Der haufigste Grund fir eine Notfallversorgung war mit 80% der mechanische
lleus. Die folgende Tabelle 22 zeigt einen Vergleich der operationsspezifischen Parameter

zwischen Elektiv- und Notfalleingriffen.
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Tabelle 22: Vergleich Operationsspezifischer Parameter der Elektiv- und Notfalloperation

Notfall-Eingriff

(niQ) (nzeli(?Y) p-ert
Operationsverfahren 0.780
Erweiterte Sigmaresektion 11 65
Hemikolektomie links S 21
Anteriore Resektion 3 21
Operativer Zugang 0.050
Offen 12 37
Laparoskopisch 7 64
Roboter 0 6
Konversion 3 14 0.028
Operationsdauer (Minuten)* 198 £ 50 264 + 122 0.022
Anastomose <0.001
Stapler 7 85
Manuelle Naht 0 7
Stoma 12 15
Intraoperative Drainage 18 79 0.052
Entziindungswerte
CRP (mg/dl)** 12 +55 5.6 + 30 0.241
Leukozytose 9 16 0.001
RO - Resektion 19 102 0.336
Resezierte Lymphknoten 0.640
<12 1 9
=12 18 98

*Mittelwert £ Standardabweichung
** Median + Interquartilsabstand (IQR)

Das technische Operationsverfahren unterscheidet sich im Vergleich nicht signifikant zwischen
Notfalleingriffen und elektiven Operationen im Hinblick auf die Herangehensweise, jedoch konnte

beziglich des operativen Zuganges ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0.05). In
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der Notfallsituation wurde die konventionell offene Resektion haufiger durchgefihrt, wahrend beli
elektiven Eingriffen der laparoskopische Zugang bevorzugt wurde. In der Notfallversorgung
erfolgte der primdare operative Zugang bei sieben Patienten laparoskopisch (35%) und resultierte
bei drei Patienten (15%) in einer Konversion.

Der Anastomosentyp unterscheidet sich ebenfalls zwischen den Gruppen (p<0.001). Bei
Notfalloperationen wurde hdufiger ein Stoma ausgeleitet, wéhrend im Rahmen von elektiven
Eingriffen die Stapler-Anastomose bevorzugt wurde.

Die mittlere Operationsdauer bei elektiven Eingriffen betrug 264 + 122 Minuten und bei
Notfalloperationen 198 + 50 Minuten. Die durchschnittliche Operationsdauer war bei den
Notfalleingriff signifikant kirzer (p=0.02). Ein Unterschied bezuglich der Radikalitat zwischen
den untersuchten Gruppen unter Beriicksichtigung des Residual- sowie des Lymphknotenstatus
konnte nicht festgestellt werden.

Aus der Tabelle 22 werden die unterschiedlichen Entziindungsparameter und ihr Bezug auf die
Notfall- sowie Elektiveingriffe deutlich. Im Falle einer Notfallversorgung wurden Patienten
praoperativ mit hoheren Infektionsparametern vorstellig. Ein signifikanter Unterschied konnte in
Bezug auf die Leukozytose ermittelt werden (p=0.001). Eine préoperative Leukozytose war mit
einem 5-fach erhohten Risiko der Notfalloperation verbunden (OR: 4.9; 95% KI: 1.8-14.6).

60%
10 10
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m Nofalleingriff
Elektiveingriff

30% 30
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Komplikationen Bluttransfusionen asfusionen

Abbildung 7: Komplikationen und Bluttransfusionen bei Notfall- und Elektiveingriffen
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Wie der Abbildung 7 zu entnehmen ist, bendtigten Patienten, die notfallmaRig versorgt wurden,
postoperativ hdufiger Bluttransfusionen (p=0.001). Des Weiteren entwickelten Patienten nach
einem Notfalleingriff haufiger postoperative Komplikationen, als nach einem Elektiveingriff
(p=0.034).

Tabelle 23: Krankenhaus- und Intensivaufenthalt nach einem Notfalleingriff

Notfall-Eingriff

ja nein p
(n=19) (n=107)
Intensivaufenthalt 16 64 0.042
Dauer Intensivaufenthalt (Tage)** 6+21 1+£2 0.031
Krankenhausaufenthalt (Tage)** 16 + 67 12+11 0.030

**Angabe in Median + IQR

Ein signifikant langerer Krankenhausaufenthalt konnte fiir Patienten nach Notfalloperationen mit
16 £ 67 Tagen im Vergleich zu den Elektiveingriffen mit 12 + 11 Tage ermittelt werden (p=0.03).
Unter den elektiv-versorgten Patienten befanden sich 60% postoperativ auf der Intensivstation. Im
Vergleich war der Anteil an Patienten, welche nach ihrer Notfalloperation intensivmedizinisch
betreut werden mussten mit 85% signifikant hoher (p=0.042). Die Dauer der
intensivmedizinischen Versorgung zeigte einen deutlichen und signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen, sodass nach elektiven Operationen eine mediane Liegedauer von 1 + 2
Tagen der medianen Dauer von 6 + 21 Tagen unter den intensivpflichtigen Notfalloperationen

gegeniiberstand (p=0.031).
8.4. Postoperativer Verlauf

Die Patienten hatten eine durchschnittliche Krankenhausliegezeit von 11 + 10 Tagen und die
Hospitalisierungsdauer reichte diesbeziglich von 4 bis 74 Tagen. Insgesamt hatten 10 Patienten
aufgrund eines komplikativen Verlaufs eine Krankenhausliegedauer von >30 Tagen. Der Patient
mit der langsten Liegedauer wies einen erschwerten Verlauf mit Komplikationen wie einer
Ischamie, einer Blutung, einer Wundinfektion und dem hinzukommen respiratorischer
Funktionsstorungen auf. Keiner der Patienten verstarb wahrend des stationdren Aufenthaltes und
somit war eine verldngerte Krankenhausliegezeit von >30 Tagen nicht mit einer erhéhten
postoperativen Mortalitat assoziiert. Auf die postoperativ aufgetretenen Komplikationen soll im

folgenden Kapitel genauer eingegangen werden.
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Eine postoperative Verlegung auf die Intensivstation erfolgte bei 80 Patienten (63%). Im Median
verbrachten diese Patienten 1 £ 5 Tage (1-52 Tage) auf der Intensivstation. Die Hélfte der
Patienten (n=42) verbrachte aufgrund der postoperativen Uberwachung nur einen Tag
beziehungsweise eine Nacht auf der Intensivstation. Die maximale Behandlungsdauer auf der
Intensivstation umfasste bei einem komplikativen Verlauf 52 Tage. Eine Bluttransfusion wurde
bei 30 Patienten (24%) postoperativ notwendig. Diese waren mit einer Notfalloperationen und
postoperativen Komplikationen statistisch signifikant assoziiert (p<0.05).

Insgesamt erhielten 52 Patienten (41%) im Verlauf eine Chemotherapie an der Charité
Universitatsmedizin Berlin. Die mediane Zeit bis zum Start der adjuvanten Therapie betrug 46 +
44 Tage und reichte von einer Therapieinitiierung innerhalb von 12 Tagen bis hin zu eineinhalb
Jahren (12-579 Tage).

8.4.1. Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen wahrend des priméren Krankenhausaufenthaltes traten bei 40
Patienten (32%) auf. Es konnte kein geschlechterspezifischer Unterschied bezuglich des
Auftretens von Komplikationen festgestellt werden.

Patienten, bei denen sich postoperative Komplikationen entwickelten waren signifikant alter (70
+ 13 vs. 64 £ 13 Jahre, p=0.019). Komorbiditaten, die mit einem erhéhten Risiko an postoperativen
Komplikationen einhergingen, waren der Diabetes mellitus (p=0.01) und ein fortgeschrittenes
Tumorstadium im Sinne einer Metastasierung (p=0.045).

Zu den operationsspezifischen Risikofaktoren fir die Entwicklung einer postoperativen
Komplikation gehorten der offene operative Zugang (p=0.001), die Versorgung mit einem
endstandigen Stoma (Hartmann-Operation) (p=0.025) und eine Notfalloperation (p=0.034).
Patienten mit Komplikationen hatten einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt verglichen
mit solchen Patienten ohne relevante Komplikationen (22 + 15 Tagen vs. 9 £+ 4 Tagen; p<0.001).
Dieses Patientenkollektiv musste h&ufiger auf der Intensivstation behandelt werden und hatte
einen signifikant langeren Intensivaufenthalt, als Patienten ohne Komplikationen (6 + 12 Tage vs.
1 + 1 Tage; p<0.001). Weiterhin bendtigte dieses Studienkollektiv haufiger postoperative
Bluttransfusionen, als Patienten mit einem komplikationslosen Verlauf (p<0.001).

Patienten, die postoperativ Komplikationen entwickelten hatten bereits praoperativ signifikant
haufiger eine Leukozytose (30% vs. 15%, p=0.050). Prdoperativ zeigten sich durchschnittlich
hohere CRP-Werte im Vergleich zu Patienten ohne postoperative Komplikationen, jedoch ohne
statistische Signifikanz (12 £ 49 vs. 5 + 31; p=0.25).
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Art der Komplikation. Es sollte jedoch
berticksichtigt werden, dass Mehrfachnennungen mdglich sind.

Tabelle 24: Verteilung der allgemeinen Komplikationen des Patientenkollektivs

Allgemeine postoperative Komplikationen Anzahl Prozent
Lungenkomplikationen 27 21 %
Kardiovaskulare Komplikationen 23 18 %
Elektrolytstérungen 22 17 %
Urologische Komplikationen 16 12 %
Renale Komplikationen 13 10 %
lleus/Obstipation 12 9.5%
Neurologische Komplikationen 11 9%
Ubelkeit 10 8 %
Ischamie 4 3%
Leberversagen 2 1.5%

Die postoperativen Komplikationen sind, wie in der Tabelle 24 ersichtlich, nach Haufigkeiten
geordnet. Die hé&ufigste postoperative Komplikation war mit 21% die Beteiligung des

respiratorischen Systems.

Tabelle 25: Verteilung der chirurgischen Komplikationen des Patientenkollektivs

Chirurgische Komplikationen Anzahl Prozent
Wundinfektion 22 17%
Fasziendehiszens 13 10%
Blutung 11 9%
Anastomoseninsuffizienz 11 9%

Die héufigste chirurgische Komplikation in dem Gesamtkollektiv war die Wundinfektion, gefolgt

von der Fasziendehiszens, der postoperativen Blutung und der Anastomoseninsuffizienz.
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8.4.2. Postoperative Komplikationen nach Entlassung

Als postoperative Komplikationen nach der Entlassung wurden alle Abweichungen der
regelrechten Heilung und Rekonvaleszens definiert, die 30 Tage nach der Krankenhausentlassung
auftraten und unmittelbar auf den vorangegangenen Eingriff zuriickzufiihren waren. Insgesamt
stellten sich elf Patienten aufgrund von postoperativen Beschwerden an der Charité wieder vor.
Acht Patienten hatten wahrend ihres ersten stationaren Aufenthalts im Rahmen der priméren
Sigmaresektion mindestens eine Abweichung des postoperativen Verlaufs. Sieben Patienten
mussten aufgrund ihrer Komplikation nochmals stationdr aufgenommen werden. Die Grunde der
Wiederaufnahme waren wie folgt: Wundinfektionen (n=3), Anastomoseninsuffizienz (n=2), lleus
(n=1), und eine Fasziendehiszens (n=1). Eine genaue Auflistung dieser Patienten wird in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 26: Patienten mit postoperativen Komplikationen nach Entlassung und Dauer des erneuten
Krankenhausaufenthaltes

Postoperative Komplikationen nach Entlassung

Patient Diagnose Zeitpunkt* Therapie**  Aufenthalt***
1 lleus 10 2 2

2 Anastomoseninsuffizienz 3 3b k.A.

3 Anastomoseninsuffizienz 2 3b 14

4 Wundinfektion 17 3b

5 Wundinfektion 14 1 4

6 Wundinfektion 17 3b

7 Fasziendehiszenz 1 3b 15

*Aufnahmezeitpunkt in Tagen nach Entlassung
**Therapie nach Clavien-Dindo-Klassifikation
***Aufenthalt in Tagen

Aus der Tabelle 26 geht hervor, dass Anastomoseninsuffizienzen und die Fasziendehiszenzen friih
poststationdr (1-3 Tage) auftraten, wohingegen mit dem Auftreten von Ileus-Beschwerden oder
einer Wundinfektion erst im spéteren Verlauf zu rechnen war (14-17 Tage). Die weiterfiihrende
Analyse zeigte hingegen, dass es zu keiner stationdren Aufnahme aufgrund von postoperativen

Komplikationen nach mehr als 17 Tagen kam.
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8.5. Qualitatsindikatoren
8.5.1. Radikalitat der Operation

Die Radikalitat der Operation umfasst sowohl den Status des Residualtumors, als auch die Anzahl
resezierter Lymphknoten. Die RO-Resektion konnte bei 121 Patienten (96%) durchgefihrt werden,
wodurch eine sowohl makroskopisch, als auch histologisch vollstdndige Resektion des
Primartumors erfolgen konnte. Lediglich bei flnf Patienten (4%) zeigte sich ein mikroskopisch
nachweisbarer Residualtumor (R1). Die Patienten mit einer unvollstdndigen Tumorresektion (R1-
Stadium) waren zum Zeitpunkt der Operation bereits in einem weit fortgeschrittenen T4-Stadium.
Die RO-Resektion bezieht sich hierbei auf die lokale Absetzungsgrenze, somit kann trotz einer RO-
Resektion eine Fernmetastasierung vorliegen. Leitliniengemalf sollten >12 Lymphknoten im Zuge
der onkologisch radikalen Praparation entfernt werden, um eine sichere Aussage Uber die
lymphogene Streuung treffen zu kénnen. Dies konnte bei 116 Patienten (92%) nachgewiesen

werden.
8.5.2. Wundinfektion

Die haufigste chirurgische postoperative Komplikation in dem Gesamtkollektiv ist die
Wundinfektion mit 20% (n=25). Eine Wundinfektion wurde bereits bei 22 Patienten (17%)
wéhrend ihres Krankenhausaufenthaltes nach der operativen Versorgung klinisch apparent. Bei
drei Patienten konnte eine Wundinfektion erst im spateren Verlauf nach ihrer Entlassung
festgestellt werden. Die folgende Tabelle 27 zeigt eine Gegeniiberstellung demographischer, sowie
prdoperativer Parameter im Zusammenhang mit dem Auftreten von Waundinfektionen.
Insbesondere scheinen Komorbiditaten wie Bluthochdruck (p=0.027) und Diabetes mellitus
(p=0.047) mit dem Auftreten von postoperativen Wundinfektionen statistisch signifikant assoziiert
zu sein. Auch eine prdoperative Leukozytose konnte signifikant haufiger bei Patienten mit

Wundinfektionen nachgewiesen werden (p=0.024).
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Tabelle 27: Verteilung der praoperativen Parameter bei Patienten mit Wundinfektionen

Wundinfektion

ja nein 0
(n=25) (n=101)
Geschlecht 0.182
Mannlich 18 58
Weiblich 7 43
Alter* 68 + 14 65+ 13 0.300
ASA 0.361
<3 9 48
>3 12 41
Vorerkrankungen
Hypertonie 19 52 0.027
COPD 5 10 0.163
Diabetes mellitus 9 18 0.047
Adipositas 6 19 0.671
Voroperation 8 30 0.823
Neoadjuvante Chemotherapie 3 14 0.781
Praoperativer CRP-Wert** 12.3+30 5.6+34 0.679
Praoperative Leukozytose 9 16 0.024

*Mittelwert £ Standardabweichung
**Median £ IQR

Bezliglich der operationsspezifischen und postoperativen Parameter konnten Risikofaktoren fur
die Entstehung einer Wundinfektion identifiziert werden, die im Folgenden dargestellt werden.
Der konventionell offene Zugang stellte einen Risikofaktor fir die Entstehung einer
Wundinfektion dar (p=0.038). Ein bestimmtes Operationsverfahren oder die Notwendigkeit der
Konversion war nicht mit dem Auftreten einer Wundinfektion assoziiert. Bei Patienten, die eine
Wundinfektion entwickelten, betrug die mittlere Operationsdauer 270 + 146 Minuten und zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zu der Operationsdauer bei Patienten ohne eine

postoperative Wundheilungsstérung (250 £ 109 Minuten; p=0.459).
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Auch die Radikalitat der Operation, mit den zuvor erwdhnten Beurteilungsbestandteilen des
Residual- sowie des Lymphknoten-Status, hatte im eigenen Kollektiv keinen signifikanten

Einfluss auf die Entstehung einer Wundinfektion.

Tabelle 28: Operationsspezifische und postoperative Parameter bei Patienten mit Wundinfektionen

Wundinfektion

ja nein 0
(n=25) (n=101)
Operationsverfahren 0.628
Erweiterte Sigmaresektion 13 63
Hemikolektomie links 6 20
Anteriore Resektion 6 18
Operativer Zugang 0.038
Offen 15 34
Laparoskopisch 10 61
Roboter 0 6
Konversion 3 14 0.807
Operationsdauer (Minuten)* 270+ 146 250 + 109 0.459
Anastomose 0.062
Stapler 14 78
Manuelle Naht 3 4
Intraoperative Drainage 23 74 0.054
RO - Resektion 23 98 0.249
Resezierte Lymphknoten 0.401
<12 3 7
>12 22 94
Krankenhausaufenthalt** 2316 917 <0.001
ITS-Liegedauer ** 6+13 1+£2 0.002

*Muittelwert + Standardabweichung

**Median + IQR
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Die Therapie der Wundinfektion gestaltete sich wie in der folgenden Tabelle 29 aufgezeigt. Bei

zwolIf Patienten wurde eine erneute chirurgische Therapie notwendig.

Tabelle 29: Verteilung des therapeutischen VVorgehens beim Auftreten einer Wundinfektion

Wundinfekt Anzahl
Wundinfekt ohne weitere Therapie 6
Wundinfekt mit antibiotischer Therapie 7
Wundinfekt mit Notwendigkeit der chirurgischen Intervention 12

Bezliglich der postoperativen Parameter konnten insbesondere Unterschiede hinsichtlich der
Liegedauer festgestellt werden. Patienten, die eine Wundinfektion entwickelten, hatten einen
langeren intensivstationaren Aufenthalt (6 + 13 Tage vs. 1 £ 2 Tage; p=0.002) und eine langere
Hospitalisierungsdauer (23 + 16 Tage vs. 9 = 7 Tage; p<0.001). Weiterhin erwies sich die
Wundinfektionen als ein statistisch signifikanter Risikofaktor fur die Entstehung einer

Anastomoseninsuffizienz (p<0.001).
8.5.3. Anastomoseninsuffizienz

Insgesamt trat bei 13 Patienten (10%) eine Anastomoseninsuffizienz auf. Hierunter sind elf
Patienten waéhrend des stationdren Aufenthalts mit den jeweiligen Symptomen einer
Anastomoseninsuffizienz aufgefallen. Die brigen zwei Anastomoseninsuffizienzen traten erst
nach der Krankenhausentlassung auf. Der  Zeitpunkt des  Auftretens einer
Anastomoseninsuffizienz lag bei 5 £ 2.5 Tagen und konnte friihestens am 2. postoperativen Tag
bemerkt werden, wohingegen die spateste Anastomoseninsuffizienz nach 12 Tagen diagnostiziert
wurde. Zusammenfassend traten 75% aller Anastomoseninsuffizienzen innerhalb der ersten
Woche postoperativ auf, somit ist der kritische Zeitpunkt fir eine Leckage in diesem
Studienkollektiv auf diesen Zeitraum konzentriert. Tabelle 30 soll einen Uberblick tber die

praoperativen Parameter dieses Patientenkollektivs geben.
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Tabelle 30: Praoperative Parameter bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienz

ja nein 0
(n=13) (n=113)
Geschlecht 0.196
Mannlich 10 66
Weiblich 3 47
Alter* 69 + 14 65 + 13 0.345
ASA 0.305
<3 5 52
>3 8 45
Vorerkrankungen
Hypertonie 9 62 0.323
COPD 2 13 0.682
Diabetes mellitus 5 22 0.114
Adipositas 4 21 0.607
Voroperation 5 33 0.491
Neoadjuvante Chemotherapie 2 15 0.754
Préaoperativer CRP-Wert** 11 +53 6 £32 0.878
Préaoperative Leukozytose 6 19 0.012

*Muittelwert + Standardabweichung
**Median + IQR

Eine praoperative Leukozytose stellte einen statistisch relevanten Risikofaktor fir die Entstehung
einer Anastomoseninsuffizienz dar (p=0.012). Komorbiditaten konnten im Rahmen dieser
Untersuchung nicht mit der Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert werden.
Darlber hinaus stellte auch die vorangegangene Chemotherapie keinen zusatzlichen Risikofaktor

in dieser Analyse dar.
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In der nachfolgenden Tabelle 31 werden die operativen sowie postoperativen Parameter mit

moglichem Bezug zur Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen aufgefihrt.

Tabelle 31: Operationsspezifische und postoperative Parameter bei Patienten mit

Anastomoseninsuffizienz

Anastomoseninsuffizienz

ja nein

(n=13) (n=113) P
Operationsverfahren 0.875
Erweiterte Sigmaresektion 7 69
Hemikolektomie links 3 23
Anteriore Resektion & 21
Operativer Zugang 0.637
Offen 6 43
Laparoskopisch 7 64
Roboter 0 6
Konversion 0 17 0.420
Operationsdauer (Minuten)* 292 +187 250 + 107 0.237
Anastomose 0.210
Stapler 11 81
Manuelle Naht 2 5
Intraoperative Drainage 10 87 0.951
RO - Resektion 13 108 0.439
Resezierte Lymphknoten 0.264
<12 0 10
>12 13 103
Krankenhausaufenthalt** 29+21 10+9 <0.001
ITS-Liegedauer** 8+9 1+£2 <0.001

*Mittelwert £ Standardabweichung
**Median £ IQR

Im Hinblick auf die operationsspezifischen Parameter konnten keine signifikanten Risikofaktoren

fur die Entstehung von Anastomosenleckagen festgestellt werden.
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Bei allen Patienten fiel vor der Diagnose der Anastomoseninsuffizienz ein Anstieg der
Entziindungswerte mit einem mittleren CRP-Wert von 167 + 75 mg/l (73-349mg/l) auf. Bei sechs
Patienten war lediglich eine Leukozytose (>10/nl) nachweislich. Der CRP-Wert war bei allen
Patienten deutlich erhoht und hatte somit eine bessere Aussagekraft unter den
Entziindungsparametern. In allen Féllen sind die Patienten postoperativ. mit einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und steigenden Infektparametern in den
Routinekontrollen aufgefallen. Zur Sicherung der Verdachtsdiagnose wurden weiterfiihrende
diagnostische Mittel eingesetzt. Bei sechs Patienten wurde die Anastomoseninsuffizienz durch
eine Computertomographie diagnostiziert, bei vier Patienten durch ein triibes Sekret in der
intraabdominell gelegenen Drainage. Ein Patient bekam aufgrund steigender Infektparameter ein
Rdntgen-Thorax im Sinne einer Fokussuche, bei welchem Luft im mitabgebildeten Abdomen
sichtbar wurde. Ein Patient fiel mit einem Platzbauch in der klinischen Untersuchung auf und
wurde aufgrund dessen relaparotomiert. Bei einem Patienten reichte die Klinik in der
Zusammenschau mit den Infektparametern aus, um die Indikation einer diagnostischen
Laparoskopie zu stellen.

Die Therapie der Anastomoseninsuffizienzen erfolgte bei zwei Patienten durch die erneute Anlage
einer Anastomose im Sinne einer Reanastomosierung, ein weiterer Patient erhielt ein protektives
lleostoma zur Entlastung der Anastomosenregion und zehn Patienten wurden mit einem
endstandigen Kolostoma versorgt.

Der postoperative Verlauf gestaltete sich bei Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz
prolongiert. Die Patienten zeigten einen langeren Krankenhausaufenthalt (29 + 21 Tage vs. 10+ 9
Tage; p<0.001) und bendtigten eine langere Betreuung auf der Intensivstation (8 + 9 Tage vs. 1 +
2 Tage; p<0.001).
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8.5.4. MTLso

Der Parameter MTL3o konnte in insgesamt 15 Fallen (12%) nachgewiesen werden und zeigte eine

statistisch signifikante Assoziation zu postoperativen Komplikationen (p<0.001).

Verlegung in ein anderes Akutkrankenhaus

In der eigenen Analyse musste keiner der Patienten in ein anderes Krankenhaus verlegt werden.
Stationare Aufenthaltsdauer > 30 Tage

Insgesamt konnte bei zehn Patienten (8%) ein stationdrer Aufenthalt von >30 Tagen beobachtet
werden. Der langste stationdre Aufenthalt dauerte 74 Tage. Zu den patientenspezifischen
Risikofaktoren fiir eine verldngerte stationdre Behandlung >30 Tage zéhlten in der eigenen
Analyse der Bluthochdruck und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Ein
verlangerter stationdrer Aufenthalt war mit postoperativen Komplikationen (p=0.003) und einer
hohen Clavien-Dindo-Klassifikation >3b assoziiert (p<0.001).

Tabelle 32: Clavien-Dindo-Klassifikation der Komplikationen bei Patienten mit Aufenthaltsdauer >30

Tage
Clavien-Dindo-Klassifikation Anzahl Patienten
3b 1
43 6
4b 3

Insbesondere Wundinfektionen und Anastomoseninsuffizienzen traten bei diesen Patienten
gehduft auf (p<0.001). Bei neun Patienten kam es zu lebensbedrohlichen Komplikationen, die
einen Intensivaufenthalt (6-52 Tage) notwendig machten. Keiner dieser Patienten verstarb

wahrend des Klinikaufenthaltes.
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30-Tage-Mortalitat

Die 30-Tage-Mortalitat erfasst alle Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tagen nach der
Initialoperation verstarben und spiegelt daher die postoperative Mortalitat wieder. Insgesamt
verstarben funf Patienten des Gesamtkollektivs wahrend des stationdren Aufenthaltes und ein
Patient nach der Entlassung. Dies entspricht einer Gesamtmortalitit von 4.7% in dieser
Untersuchung. In der folgenden Tabelle 33 werden einige patientenbezogene Daten aufgefiihrt.
Die Patienten werden numerisch (1-5) aus datenschutzrechtlichen Griinden, ohne Riickschlisse

auf die Patientenidentitat zu ermdglichen, aufgefuhrt.

Tabelle 33: Angaben zu den innerhalb der ersten 30 Tage verstorbenen Patienten unter Berlicksichtigung
patientenbezogener Parametern, den tumorspezifischen Angaben sowie dem Todeszeitpunkt

Patientencharakteristik 30-Tage Mortalitat

Patient  Alter Geschlecht** ASA T-Stadium  Metastasierung Todeszeitpunkt***

1 78 m Il 4 ja 4
2 81 m " 3 nein 2
3 67 m k.A* 4 nein 27
4 63 m K.A.* 3 ja 16
5 82 w v 3 nein 12

* keine Angaben

** Geschlecht: weiblich (w), mannlich (m)
*** Todeszeitpunkt: Angabe in Tagen nach der Operation

In der Tabelle 33 konnten keine Angaben zu dem sechsten Patienten erfolgen, der noch innerhalb
der ersten 30 Tage postoperativ verstarb, sich jedoch zum Todeszeitpunkt nicht in stationarer
Behandlung befand. Alle Patienten entwickelten postoperativ Komplikationen, die unmittelbar
Einfluss auf die Letalitat hatten. Multiple Vorerkrankungen bestanden bei allen verstorbenen
Patienten, wie eine Niereninsuffizienz (n=2), Diabetes Mellitus (n=2), arterieller Hypertonus
(n=3), Klappeninsuffizienz beziehungsweise -stenose (n=3), Leberzirrhose (n=1) oder eine primér
sklerosierende Cholangitis (n=1). Die hé&ufigste Todesursache stellte eine kardiovaskulére
Dekompensation bei insgesamt drei Patienten dar. Ein Patient verstarb durch eine postoperative
Blutung bei bekannter Leberzirrhose. Ein weiterer Patient verstarb aufgrund eines septischen

Schocks ausgeldst durch eine Candidémie.
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8.6. Kaplan—Meier Uberlebensanalysen

Die folgenden Kaplan—Meier Uberlebensanalysen sollen das Uberleben entsprechend der

einzelnen Variablen bildlich veranschaulichen.
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Abbildung 8: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse des gesamten Studienkollektivs

Insgesamt konnte das Follow-Up bei 92% der Studienpopulation (n=116) Uber einen mittleren
Zeitraum von 3.3 £ 2.6 Jahren vervollstandigt werden. Bei 10 Patienten (8%) konnten keine
weiteren Daten nach der Krankenhausentlassung erhoben werden (Lost-to-Follow-Up). Insgesamt
verstarben 48 Patienten (38%) im Laufe des Follow-Up Zeitraums. Aus den graphischen
Darstellungen soll hierdurch veranschaulicht werden, wie viele Patienten des Gesamtkollektivs
nach einer gewissen Zeit (Angabe in Jahren) noch lebten. Das mediane Uberleben der eigenen

Studienpopulation lag bei 5.79 Jahren (95% KI: 4.11-7.47 Jahre) und das mittlere Uberleben bei
4.8 Jahren (95% KI: 4.2-5.3 Jahre).
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Abbildung 9: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse gruppiert nach den einzelnen UICC-Stadien

Das mittlere Gesamtiberleben im UICC-Stadium | betrug 5.5 Jahre (95% KI: 4.4-6.5 Jahre), im
UICC-Stadium 11 4.1 Jahre (95% KI: 3.1-5.1 Jahre), im UICC-Stadium Il 6.1 Jahre (95% KI:
5.4-6.9 Jahre) und im UICC-Stadium 1V lag es bei 3.2 Jahren (95% KI: 2.7-3.9 Jahre). Hierbei
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenskurven in Abhéngigkeit der
unterschiedlichen praoperativ erhobenen UICC Stadien (p=0.006). Besonders auffallig ist in der
Uberlebenskurve in Abbildung 9 das bessere Gesamtiiberleben des fortgeschrittenen UICC-
Stadium 111 mit einem mittleren Gesamtiiberleben von tber sechs Jahren. Die Ergebnisse gilt es
zu einem spateren Zeitpunkt dieser Arbeit zu diskutieren. Das geringste Gesamtiiberleben zeigten
Patienten im metastasierten UICC-Stadium IV bei einem medianen Gesamtiiberleben von 3 Jahren
(95% KI: 2.5-3.5 Jahre). Somit sind bereits 50% der Patienten mit einem metastasierten
Sigmakarzinom nach drei Jahren verstorben. Diesen Unterschied verdeutlicht noch einmal die
folgende Kaplan—Meier Uberlebensanalyse, in der das Gesamtiiberleben von Patienten in

Abhéngigkeit einer Metastasierung dargestellt und analysiert wird.
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Abbildung 10: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse beziiglich der Metastasierung

Patienten mit einem metastasierten Sigmakarzinom hatten ein signifikant kirzeres mittleres
Gesamtuberleben von 3.2 Jahren (95% CI 2.7-3.9 Jahre) verglichen mit Patienten ohne das
Vorliegen einer Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt (5.3 Jahre; 95% KI: 4.7-6.0 Jahre;
p=0.003). In der Abbildung 10 zeigt sich deutlich die zunehmende Divergenz der
Uberlebenskurven nach einem Jahr postoperativ, sodass aus der Darstellung der Zeitpunkt fiir den
Einfluss und die Relevanz einer prdoperativ bekannten Metastasierung nach einem Jahr

verdeutlicht wird.
8.6.1. Qualitatsindikatoren

Bei der Untersuchung inwiefern das Uberleben von den Qualitatsindikatoren abhangig ist werden
folgende Parameter analysiert: Radikalitat in Bezug auf den Lymphknoten- und Residual-Status,
Wundinfektionen und Anastomoseninsuffizienzen. Bezuglich des Parameters MTL3so wurde der
Einzelparameter stationédrer Aufenthalt von >30 Tagen untersucht, da kein Patient in ein anderes
Krankenhaus verlegt werden musste.

Die Radikalitét der Operation hatte einen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtiiberleben der

Patienten. Konnte keine RO-Resektion erfolgen, betrug das mittlere Gesamtiberleben der
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Patienten 2.2 Jahre (95% KI: 1.1-3.3 Jahre) und das mediane Gesamtuberleben 2.1 Jahre (95%
KI: 0.1-4.8 Jahre). Wurde hingegen eine erfolgreiche RO-Resektion durchgefiihrt, tberlebten die
Patienten im Mittel 4.8 Jahre (95% KI: 4.3-5.4 Jahre) und im Median 5.8 Jahre (95% KI: 3.9-7.7
Jahre). Fur diesen Unterschied bestand hingegen keine statistische Signifikanz (p=0.09).
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Abbildung 11: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhéangigkeit von der Lymphknotenresektion

Patienten, bei denen >12 Lymphknoten entnommen wurden hatten ein statistisch signifikant
langeres Gesamtuberleben (p<0.001). Das mittlere Gesamtiiberleben bei Lymphknotenresektionen
<12 Lymphknoten betrug 1.9 Jahre (95% KI: 1.1-2.9 Jahre) und das mediane Gesamtuberleben
1.7 Jahre (95% KI: 0.6-2.7 Jahre). Erfolgte eine Lymphknotenresektion von >12 Lymphknoten
betrug das mittlere Uberleben 4.9 Jahre (95% KI: 4.4-5.4 Jahre) und das mediane
Gesamtlberleben 6.3 Jahre. Wurde keine Lymphknotenresektion von >12 Lymphknoten
entsprechend der empfohlenen Resektionsmenge durchgefuhrt, so verstarben bereits nach 1.7
Jahren die Halfte der behandelten Patienten mit einem Sigmakarzinom. In Anbetracht einer
Lymphknotenresektion von 12 oder mehr Lymphknoten tberlebten 50% der Patienten nach 6.3
Jahren. Berucksichtigung sollte jedoch die geringe Fallzahl der Patienten (n=10) mit einer

Resektion von weniger als 12 Lymphknoten finden.
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Abbildung 12: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhéangigkeit vom Auftreten einer Wundinfektion

Bei der Betrachtung des Uberlebens in Abhangigkeit einer stattgehabten Wundinfektion zeigte
sich ein signifikanter Unterschied. Wundinfektionen traten bei insgesamt 25 Patienten (20%) auf.
Patienten mit einer Wundinfektion hatten eine kiirzere mittlere Uberlebenszeit von 2.8 Jahren
(95% KI: 1.9-3.6 Jahre) verglichen mit Patienten ohne eine Wundkomplikation bei einem
mittleren Uberleben von 5.3 Jahren (95% KI: 4.7-5.9 Jahre; p<0.001). Das mediane Uberleben
bei Patienten mit einer Wundinfektion betrug 2.5 Jahre (95% KI: 1.9-3.0 Jahre), sodass nach 2.5

Jahren nur noch die Halfte der Patienten mit einer Wundinfektion lebten.
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Abbildung 13:Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz

Insgesamt entwickelten 13 Patienten (10%) postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz. Wie aus
Abbildung 13 ersichtlich, bestand kein relevanter und auch statistisch kein signifikanter
Unterschied des mittleren Gesamtuiberlebens bei Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz im
Vergleich zur Gbrigen Studienpopulation: 4.1 Jahre (95% KI: 2.8-5.4 Jahre) vs. 4.5 Jahre (95%
Kl: 1.3-7.6 Jahre; p=0.347).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der Krankenhausliegedauer (>30
Tage vs.<30 Tage)

Bei der Betrachtung der Uberlebenskurven mit Hinblick auf die stationdre Aufenthaltsdauer von
unter beziehungsweise Uber 30 Tagen zeigt sich ein deutlicher Unterscheid bezlglich des
Gesamtiberlebens. Eine stationdre Aufenthaltsdauer von mehr als 30 Tagen (n=10) war
signifikant mit einem geringeren Gesamtuberleben assoziiert. Das mittlere Gesamtiiberleben bei
einer verlangerten Aufenthaltsdauer betrug 2.7 Jahre (95% KI: 1.0-4.4 Jahre) verglichen mit der
Kontrollgruppe dieser Kohorte bei einem mittleren Gesamtiiberleben von 4.9 Jahren (95% KI:
4.4-55 Jahre; p=0.008). Das mediane Uberleben bei Patienten mit einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt von mehr als 30 Tagen betrug 1.7 Jahre (95% KI: 0.1-4.1 Jahre), sodass
bereits 50% der Patienten nach einer stationiren Liegedauer von >30 Tagen innerhalb von 2 Jahren
postoperativ verstarben. Auch hierbei muss jedoch die geringe Fallzahl von Patienten mit einer

stationaren Aufenthaltsdauer von mehr als 30 Tagen (n=10) berucksichtigt werden.
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8.6.2. Clavien-Dindo-Klassifikation

Um den Einfluss der Schwere der Komplikationen auf das Gesamtuberleben zu ermitteln und
unabhéngig von der Ursache der Komplikation hinsichtlich ihrer Behandlungsart vergleichen zu
konnen, wurde die Clavien-Dindo-Klassifikation verwendet. Ab einer Clavien—Dindo
Klassifikation von >3 wurde eine chirurgische beziehungsweise endoskopische Therapie der
Komplikation notwendig, die mit einer gewissen Invasivitat und daher mit einem Handlungsbedarf
gekennzeichnet gewesen ist. Ein Clavien-Dindo Grad >3 wurde als Schwellenwert (Cut-off Wert)
fur die Uberlebensanalyse identifiziert. Bei 55 Patienten (44%) lagen keine postoperativen
Komplikationen vor, wohingegen 26 Patienten (21%) eine Clavien-Dindo Grad 1 und 2
Komplikation aufwiesen und bei weiteren 45 Patienten (36%) eine Komplikation entsprechend der

Clavien-Dindo-Klassifikation 3 oder hoher ermittelt werden konnte.
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Abbildung 15: Kaplan—-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von postoperativen Komplikationen
und dem jeweiligen Clavien-Dindo Grad

Das mittlere Gesamtiiberleben bei Patienten ohne postoperative Komplikationen lag bei 6 Jahren
(95% KI: 5.4-6.7 Jahre). Patienten mit einer Komplikation entsprechend einem Clavien-Dindo
Grad <3 hatten ein mittleres Gesamtuberleben von 4.7 Jahren (95% KI: 3.6-5.9 Jahre) und ein
medianes Gesamtuberleben von 4.7 Jahren (95% KI: 2.6-6.8 Jahre). Bei dem Vorliegen einer

Komplikation mit einem Behandlungsbedarf entsprechend einem Clavien-Dindo Grad >3 lag die
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mittlere Uberlebenszeit bei 3.1 Jahren (95% KI: 2.4-3.9 Jahre) und das mediane Gesamtiiberleben
bei 2.5 Jahren (95% KI: 1.7-3.4 Jahre). Die Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten
hinsichtlich des Vorliegens einer Komplikation und im  Zusammenhang der

Komplikationsschwere zeigten statistische Signifikanz (p<0.001).
8.6.3. Notfalleingriff

Insgesamt bendtigten 19 Patienten (15%) eine notfallméRige chirurgische Behandlung. Wie im
Folgenden aus der Abbildung 16 zu entnehmen ist, stellt der Notfalleingriff einen signifikanten

Einfluss auf das Gesamtuberleben dar.
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Abbildung 16: Kaplan—Meier Uberlebensanalyse in Abhéangigkeit von einem Notfalleingriff

Patienten, welche notfallmaRig versorgt wurden, zeigten ein signifikant kirzeres mittleres
Gesamtlberleben von 3 Jahren (95% KI: 1.9-4.2 Jahre) und medianes Gesamtiberleben von 2.5
Jahren (95% KI: 0.2-6.4) im Vergleich zu Patienten nach einem elektiven Eingriff mit einem
mittleren Gesamtiberleben von 5.1 Jahren (95% KIl: 4.5-5.7 Jahre; p=0.003).
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8.6.4. Operativer Zugang

Bei 49 Patienten (39%) wurde ein offener - und bei 71 Patienten (56%) ein laparoskopischer
operativer Zugang gewahlt. Sechs Patienten (5%) erhielten eine Roboter-assistierte Resektion.
Aufgrund der geringen Fallzahl wurden Patienten nach einer Roboter-gestiitzten Operation aus der

Uberlebensanalyse ausgeschlossen.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit vom operativen Zugang

Das mediane Uberleben von Patienten mit einem offenen Verfahren betrug 3.1 Jahre (95% KI:
1.6-4.5 Jahre), sodass 50% der Patienten zu diesem Zeitraum noch am Leben waren. Patienten,
welche eine offene chirurgische Therapie ihres Sigmakarzinoms erhielten lebten im Mittel 3.6
Jahre (95% KI: 2.8-4.4 Jahre). Bei laparoskopischen Eingriffen tberlebten die Patienten im Mittel
5.5 Jahre (95% KI: 4.9-6.2 Jahre). Dieser Uberlebensunterschied zeigte im Log-Rank-Test eine

statistische Signifikanz (p<0.001).
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Abbildung 18: Kaplan—-Meier Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von einer Konversion

Betrachtet man den Anteil laparoskopischer Sigmaresektionen, die im Verlauf zu einem offenen
Verfahren konvertiert wurden (n=17), so zeigte sich eine statistisch signifikante Differenz im
Uberleben wie aus Abbildung 18 entnommen werden kann (p<0.001). Wahrend das mittlere
Uberleben bei erfolgreicher laparoskopischer Resektion bei 6.2 Jahren (95% KI: 5.5-6.8 Jahre)
lag, zeigte sich das mittlere Gesamtuberleben bei Patienten nach einer erforderlichen Konversion
mit 3.1 Jahren (95% KI: 1.9-4.3 Jahre) um die Halfte reduziert. In der medianen Uberlebensanalyse
waren 50% der Patienten nach einer intraoperativen Konversion nach 2.3 Jahren (95% KiI: 1.3-3.3

Jahre) verstorben.
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Abbildung 19: Kaplan—Meier Uberlebensanalye in Abhangigkeit des operativen Zugangs und der
intraoperativen Konversion

In Anbetracht der oben erwahnten Erkenntnisse wurde in der nachfolgenden Analyse der operative
Zugang mit der mdglichen intraoperativen Konversion in Bezug auf das Gesamtiberleben
verglichen. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied insbesondere auf das verlangerte
mittlere Gesamtiiberleben der Patienten nach einer laparoskopischen Operation mit 6.1 Jahren
(95% KI: 5.5-6.8 Jahre; p<0.001). Der marginale Unterschied des mittleren Gesamtuberlebens
zwischen dem primar offenen Verfahren und der intraoperativen Konversion lasst sich aus
Abbildung 19 gut entnehmen. Das mittlere Gesamtiiberleben nach einem offenen Verfahren liegt
bei wie oben bereits beschrieben bei 3.6 Jahre (95% KI: 2.8-4.4 Jahre) im Vergleich zur

Konversion mit einem mittleren Gesamtiiberleben von 3.1 Jahren (95% KI: 1.9-4.3 Jahre).
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9. Diskussion

Die Darmkrebsinzidenz stieg in den Jahren von 1980 bis 2004 fir Manner um 45% und flr Frauen
um 25% an, wohingegen die Sterberaten stetig abnahmen. Das verbesserte Uberleben, die
demographische  Verdnderung mit einem  progredienten  Wachstum der dlteren
Bevolkerungsgruppe machen die Zunahme der Erkrankungsraten an Darmkrebs zu einem

bedeutenden Bestandteil der Krankenversorgung in Deutschland.[97]
9.1. Patientenkollektiv

Das mittlere Erkrankungsalter fir das Sigmakarzinom lag in diesem Patientenkollektiv bei 65.8 +
13.2 Jahren und deckt sich mit den Angaben aus der Literatur.[98, 99] Seit 1990 kommt es in
Deutschland zu héheren Inzidenzraten bei Alteren, jedoch mit einem Geschlechterunterschied des
mittleren Erkrankungsalters. So liegt das mittlere Erkrankungsalter der Manner bei 69 Jahren und
bei den Frauen bei 75 Jahren.[100] In der eigenen Untersuchung gab es keinen erkennbaren
Unterschied des mittleren Erkrankungsalters zwischen den Geschlechtern.

Eine Ausnahme stellen familiare Formen des Kolonkarzinoms mit einem friheren mittleren
Erkrankungsalter dar. Patienten mit autosomal-dominant vererbter familidr adenomattser
Polyposis (FAP) haben eine 100-prozentige Wahrscheinlichkeit bis zu ihrem 55. Lebensjahr an
einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.[19]

Im Jahr 2016 lag die Geschlechterverteilung der Darmkrebsneuerkrankungen in Deutschland mit
einem hoheren Anteil der Manner bei 55.4% und fiir Frauen bei 44.6%.[4] In dieser Untersuchung
konnte eine ahnliche Geschlechterverteilung mit 60% mannlichen und 40% weiblichen Patienten
eruiert werden.

Der Anteil chronisch kranker Patienten lag in der Studiengruppe bei 60% (n=76) und die
Hypertonie stellte die die haufigste Komorbiditét in dieser Arbeit dar. Diese Ergebnisse sind mit
den Angaben der Literatur, in denen ebenfalls kardiovaskuldre Vorerkrankungen (60.8%) die
héaufigste Komorbiditét darstellen, vergleichbar. Ein Diabetes mellitus (Typ | oder I1) lag in 21%
und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung in 12% der Patienten vor. Beide Resultate
entsprechen den bisherigen Kenntnissen aus vorangegangenen Analysen.[101]

Erkenntnisse epidemiologischer Studien konnten den Einfluss von Ubergewicht in Bezug auf den
BMI fir die Entstehung von Kolonpolypen, sowie kolorektale Karzinomen aufzeigen und
postulierten eine nachweisliche Assoziation eines BMI tiber 25 kg/m2.[19-22] Der Mittelwert des
BMI der untersuchten Studienpopulation lag mit 26.8 + 5.3 kg/m? im leicht tbergewichtigen
Bereich. Mehr als die Halfte der Patienten (59%) waren mit einem BMI groRer als 25kg/m? per
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definitionem Ubergewichtig und hatten somit ein erhéhtes Risiko an einem Kolonkarzinomen zu
erkranken. Einen wichtigen Effekt hat insbesondere die fehlende korperliche Aktivitat bei
zunehmendem Kdorpergewicht.[19]

In der eigenen Analyse befanden sich 21% der Patienten im UICC-Stadium I, 21% im UICC-
Stadium 11, 18% im UICC-Stadium 111 und 40% im bereits metastasierten Stadium IV. Dabei ist
insbesondere der grolie Anteil bereits metastasierter Stadien auffallig. In der Studie von Clauer et
al. (2015) sind nur halb so viele Patienten im fortgeschrittenen UICC Stadium IV erfasst
worden.[101]

Tabelle 34: Vergleich UICC-Stadien der Studienpopulation mit der Literatur

UICC-Stadium Eigene Analyse  Clauer et al.
I 21% 16.7%

I 21% 38.1%

Il 18% 25.2%

v 40% 20%

9.2. Praoperative Parameter

In der eigenen Analyse konnten 52% der Patienten préoperativ aufgrund ihrer Personen-
spezifischen Risikokonstellationen der ASA-Gruppe 1 oder 2 zugeordnet werden. Die Ubrigen
48% erfullten Kriterien der ASA-Klasse >3 und hatten somit ein erhohtes perioperatives Risiko.
Die Datenlage in der Literatur unterscheidet sich diesbeziiglich, Xia et al. (2014) ermitteln 76%
der Patienten mit einer Risikokonstellation entsprechend der ASA-Klassen 1-2 und 24% der
Patienten mit einem ASA-Score >3.[102] In der Studie von Clauer et al. (2015) konnten hingegen
32.1% der Patienten der ASA-KIlasse 1-2 und ein weitaus grolRerer Anteil der Patienten der ASA-
Gruppe >3 (67.9%) zugeordnet werden.[101]

Die Bestimmung des CEA-Werts ist fiir die Tumornachsorge kolorektaler Karzinome etabliert und
kann im Fall eines Anstieges hinweisend fir ein Rezidiv sein. Untersuchungen haben ergeben,
dass der CEA-Wert kombiniert mit dem CA 19-9 Wert eine hohere Aussagekraft bezuglich eines
Rezidivs hat, weshalb in der Klinik haufig beide Marker praoperativ abgenommen werden.[19,
103] Auch in der eigenen Analyse konnten bei 36 Patienten zusatzlich zum CEA-Wert der CA 19-
9 Wert identifiziert werden, um in der weiterfiihrenden Nachsorge eine Dynamik der Parameter

im Hinblick auf ein Rezidiv beurteilen zu kénnen. Die Bedeutung préoperativ erhohter CEA-
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Werte wird bislang in den Fachkreisen noch immer diskutiert. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
eines kolorektalen Karzinoms ist der Wert bei 30% der Patienten erhoht (>5ug/l).[36, 39] Im
eigenen Kollektiv wurde bei 45% der Patienten ein préoperativ erhéhter CEA-Wert nachgewiesen.
In einigen Studien konnte ein praoperativ erhdhter CEA-Wert ein schlechteres Gesamtiiberleben
voraussagen.[103, 104] Insbesondere scheinen erhdhte CEA-Werte bei kolorektalen Karzinomen
im UICC-Stadium Il einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose zu haben.[104]

Die Bestimmung der Leukozytenzahl gehdrt zum Routinelabor und wurde daher bei allen
Patienten praoperativ ermittelt. Diese wird vorrangig erhoben, um eine akute Entziindungsreaktion
nachweisen zu konnen. Sie steigt jedoch auch bei Malnutrition (karzinombedingter
Gewichtsverlust) und kann bei Rauchern ebenfalls erhoht sein.[105] Bei 20% der Patienten lag
eine praoperative Leukozytose (>10/nl) vor. Ungeachtet der Grinde fur eine préoperative
Leukozytose, fuhrt diese zu einer hdheren postoperativen Morbiditat und Mortalitat bei Patienten
mit kolorektalen Karzinomen und erhoht das Risiko fur postoperative Wundinfektionen sowie
andere intraabdominelle Infektionen.[105] In dieser Analyse stellte eine préaoperative Leukozytose
einen signifikanten Risikofaktor fur die Entstehung postoperativer Wundinfektionen und
Anastomoseninsuffizienzen dar und geht daher mit den Erkenntnissen aus der Literatur
einher.[106]

Bei 77 Patienten wurde zusatzlich der CRP-Wert bestimmt, um eine Entziindungsaktivitat
nachweisen zu konnen. Ein erhohter CRP-Wert kann hingegen auch bei fehlendem Infektfokus
aufgrund des malignen Leidens vorliegen (sogenanntes Tumor-CRP) und zeigte in
vorangegangenen Studien Zusammenhange zu einem schlechteren Gesamtiiberleben bei Patienten

mit kolorektalen Karzinomen.[106]
9.3. Operationsspezifische Parameter

Die mittlere Operationsdauer betrug 254 + 117 Minuten (99-930 Minuten) und kann mit den
Angaben von Desiderio et al. aus dem Jahr 2014 verglichen werden, die eine mittlere
Operationsdauer von 265 + 45 Minuten bei laparoskopischer sowie 223 = 71 Minuten bei offener
Chirurgie des Sigmakarzinoms angeben.[107] Andere Angaben der Literatur sprechen ebenfalls
von einer verlangerten Operationsdauer von 30-40 Minuten bei laparoskopischen Eingriffen im
Vergleich zu dem konventionell offenen Verfahren.[108, 109] In der eigenen Analyse dauerte die
laparoskopische Operation im Mittel 256 + 14 Minuten und damit nur geringfugig langer als die
offen-chirurgische Versorgung mit 242 + 18 Minuten (p=0.53). Insgesamt wurde bei Uber der

Halfte der Operationen ein laparoskopischer Zugang (56%) angestrebt. Eine Konversion war in 17
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Fallen (13%) notwendig, h&ufig aufgrund von Verwachsungen oder eines intraoperativ
ausgepragten Befundes. Die Konversionsrate in der Literatur liegt bei 17% und unterscheidet sich
folglich etwas im Vergleich zur eigenen Analyse.[108] Die laparoskopische Versorgung des
Kolonkarzinoms ist bis heute umstritten und wird in vielen Studien untersucht.[108] Ein
entscheidender Grund dafiir waren erste Fallserien, die nach laparoskopischer Therapie des
Kolonkarzinoms von einer verminderten Radikalitdt und einem gehduften Auftreten von
Bauchwandmetastasen an der Hand-Port Stelle berichteten.[110] Viele darauffolgende
Untersuchungen konnten diese Ergebnisse widerlegen, dennoch wird die minimal-invasive
Sigmaresektion bis heute an einigen Hausern nicht standardméfRig durchgefihrt. Griinde hierflr
lassen sich mutmalilich auf die Notwendigkeit eines laparoskopisch-erfahrenen Operationsteams,
der langer andauernden Lernkurve hinsichtlich der Operationstechnik zur adaquaten Versorgung,
der langeren Operationsdauer bei zugleich hohem Materialaufwand und den damit einhergehenden
Kosten zurlckfuhren.[107] Braga et al. (2005) zeigten jedoch, dass durch den kirzeren
Krankenhausaufenthalt und den geringeren Versorgungsaufwand durch postoperativ aufgetretene
Komplikationen die laparoskopische kolorektale Chirurgie zu signifikant geringeren
Gesamtkosten fiir das Krankenhaus flihrte.[109] Weitere Vorteile der laparoskopischen Operation
bilden die geringen Raten von Darmparalysen mit einer konsekutiven Wiederherstellung der
Darmfunktion, ein insgesamt geringerer Schmerzmittelbedarf und eine kuirzere
Krankenhausliegedauer.[107, 108] Zudem konnten nachweislich geringere Raten an
postoperativen Ileus-Beschwerden hinsichtlich der verringerten Briden-Bildung bei der
Laparoskopie dargelegt werden.[108] Erganzend zu den kirzlich erwédhnten Vorteilen der
Laparoskopie konnten Braga et al. (2005) eine geringere Morbiditdat im Vergleich zur
konventionellen  Operation  feststellen.[109] Die  Langzeitergebnisse der beiden
Operationsverfahren sind vergleichbar, sodass kein relevanter Unterschied beztglich des 5-Jahres
Gesamtiberlebens bei Patienten mit Sigmakarzinomen ermittelt werden konnte.[107] Die
laparoskopische Therapie des Sigmakarzinoms stellt auch in kurativer Absicht eine sichere
Therapiemdglichkeit mit allenfalls vergleichbaren Komplikations- und Mortalitatsraten der
offenen Resektion gegentber.[108, 111] In der eigenen Analyse wiesen Patienten nach
laparoskopischer Sigmaresektion ein signifikant l&ngeres mittleres Gesamtiiberleben von 5.5
Jahren (95%KI: 4.9-6.2 Jahre) im Vergleich zu Patienten nach einem konventionell-offenen
Verfahren bei einem mittleren Gesamtiiberleben von 3.6 Jahren (95%KIl: 2.8-4.4 Jahre; p<0.001)
auf. Die laparoskopische Therapie des Sigmakarzinoms hatte somit  beziglich des
Gesamtlberlebens ein besseres Outcome, als das offen chirurgische Verfahren. Diesbezuglich ist

jedoch zu beachten, dass ein primar offenes Verfahren hdufig bei Patienten mit einem erhdhten
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operativen Risiko (wie beispielsweise in der Notfallsituation) gewahlt wird, was ebenfalls das
mittlere Gesamtiberleben beeinflusst. Aufgrund der bestehenden Kenntnisse bisheriger Analysen
findet daher die laparoskopische Resektion bei kolorektalen Karzinomen inzwischen ihre
Empfehlung in der Leitlinie.[19] In diesem Zusammenhang muss jedoch beachtet werden, dass
die laparoskopische Therapie des Sigmakarzinoms bei lokal fortgeschrittenen Tumoren,
beispielsweise  bei einer  Peritonealkarzinose, erschwert mdglich ist.  Gewisse
Patientenkonstitutionen wie Adipositas oder ein enges mannliches Becken kdnnen ebenfalls die
Laparoskopie erschweren. Der maRgebliche Einfluss dieser Faktoren auf das Gesamtuberleben
sollte daher einen wesentlichen Stellenwert einnehmen und fir sich als Risikofaktoren im Sinne
eines vorzeitigen Versterbens stehen. Im Hinblick auf die Ergebnisse aus der Uberlebensanalyse
zeigt sich dennoch der deutliche Vorteil der Laparoskopie. Wahrend Patienten nach einer
laparoskopischen Sigmaresektion in der Untersuchung eine doppelt so lange Uberlebenszeit
aufwiesen, konnte zudem gezeigt werden, dass die Uberlebenskurven nach einer Konversion trotz
anfanglicher Laparoskopie mit denen des primér offenen Verfahrens vergleichbar sind.
Demzufolge sollte basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchung immer zundchst eine
laparoskopische Herangehensweise in Erwédgung gezogen werden, da eine Konversion kein
zusétzliches Risiko im Vergleich zum primér offenen Verfahren darstellt.

Die Roboter-assistierte  Kolonresektion ist eine innovative Operationstechnik bei
Kolonkarzinomen, die noch Bestandteil der Forschung ist. Erste Studien zeigten, dass die Roboter-
assistierte Operation zu vergleichbaren Kurzzeitergebnissen wie laparoskopische und offene
Resektionen fuhren, jedoch stellen die oft lange Operationsdauer und hohen Kosten Limitationen
dar.[112] Auch in der eigenen Analyse dauerte die Roboter-assistierte Operation mit 339 + 17
Minuten am langsten, jedoch ermdglicht die geringe Anzahl (n=6) keine zuverldssige Aussage.
Bezliglich der Langzeitergebnisse konnte die Studie von Lim et al. (2013) vergleichbare
Ergebnisse beziiglich des 3-Jahres-Uberlebens nach laparoskopischer und Roboter-assistierter
anteriorer Resektion bei Sigmakarzinomen zeigen.[113] Weitere Untersuchungen beziiglich der
Kurz- und Langzeitergebnisse nach Roboter-assistierter Kolonresektion gilt es abzuwarten, um
einen validen Vergleich ermdglichen zu kénnen. Aus diesem Grund findet sich in der aktuellen
Leitlinie zur Behandlung der kolorektalen Karzinome allenfalls der Hinweis die Roboter-
assistierte Resektion im Rahmen von Studien durchzufiihren.[19]

Anastomosen wurden am hadufigsten mit einem Stapler angelegt (73%) und eine handgenahte
Anastomose erfolgte bei 6% der Patienten. Diese Ergebnisse decken sich mit den Angaben der
Literatur fur die bevorzugte Stapler-Anastomose bei tiefen Wiederanschlissen nach der

Sigmaresektion.[114] Hinsichtlich der Verhinderung von Anastomoseninsuffizienzen sind aus den
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bisherigen Arbeiten keine eindeutigen Empfehlungen bezlglich eines bevorzugten
Anastomoseverfahrens bekannt.[115, 116] Bei 21% der Patienten wurde ein endstdndiges Stoma
angelegt, dessen Anlage signifikant mit der operativen Notfallversorgung assoziiert gewesen ist

(p<0.001). In der Notfallversorgung hat die Hartmann-Operation einen wichtigen Stellenwert.[45]
9.3.1. Notfalloperation

NotfallmaRige Eingriffe bei Patienten mit einem Kolonkarzinom werden in der Literatur auf 11—
25% der Falle aufgrund von préoperativen Komplikationen postuliert.[76, 117-119] Die Anzahl
aus bisherigen Arbeiten stimmt mit den 19 Patienten (15 %) in der vorliegenden Untersuchung
uberein. Die hdufigste Komplikation, die zu einem Notfalleingriff fuhrt, ist laut mehreren Studien
der lleus (73%), gefolgt von der Perforation (20%).[76, 119] Dies konnte ebenfalls in diesem
Patientenkollektiv gezeigt werden: 80% der Patienten erhielten eine Notoperation aufgrund eines
mechanischen lleus (n=15) und 20% aufgrund einer Perforation (n=3). Diese Konstellation erklart
auch die praoperative Leukozytose der Patienten mit einer Notfalloperation (p<0.001). Die
Notfallsituation im Rahmen mdoglicher septischer Komplikationen oder aufgetriebener
Darmschlingen aufgrund der Passagestorung bis hin zur eitrigen oder kotigen Peritonitis zwingen
die Operateure haufig zu einem primér offenen Verfahren, um keine weiteren Kollateralschaden
zu verursachen und die Operationszeit auf das Notigste zu verkiirzen.[120-122] Der offene Zugang
war auch im eigenen Patientenkollektiv unter akuten Bedingungen der bevorzugte Zugang
(p=0.05). Dennoch wurde der laparoskopische Zugang bei sieben Patienten gewéhlt und im
weiteren Verlauf bei lediglich drei Patienten zu einer konventionell offenen Resektion konvertiert.
Die Entscheidung fur ein laparoskopisches Verfahren, trotz der vorliegenden Notfallindikation
héangt neben den patientenspezifischen Faktoren wie der Kreislaufstabilitit und dem
Korpergewicht in Bezug auf das vermehrte viszerale Fett bei der Adipositas von den Erfahrung
des Operateurs ab. Einige Studien konnten bereits zeigen, dass die Laparoskopie dem offenen
Zugang bezuglich des Kurz- und Langzeitoutcomes nicht unterlegen ist und den Vorteil einer
kirzeren Krankenhausliegedauer aufweist.[121-123] Vor der Entscheidung fir ein
laparoskopisches VVorgehen in der Notfallsituation, sollten die Risikofaktoren des Patienten jedoch
abgewogen und gut ausgebildete, erfahrene Operateure ausgewdéhlt werden.[120, 124] Die
notfallméiige Versorgung von Patienten erfolgt hdufiger mit einem Stoma im Vergleich zu elektiv
operierten Patienten.[125] Im eigenen Patientenkollektiv wurde bei Notfalloperationen signifikant
h&ufiger ein endstdndiges Kolostoma im Sinne einer Hartmann-Operation angelegt, wahrend bei

Elektivoperationen die Stapler-Anastomose bevorzugt wurde (p<0.001). Die Hartmann-Operation
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hat vor allem in der Notfallsituationen und bei den sogenannten Linkskolonkarzinomen, zu
welchen auch das Sigmakarzinom gehort, anhaltend seine Berechtigung.[119] Wie Gastinger et
al. (2004) in ihrer prospektiven multizentrischen Studie zeigten, ist die Hartmann-Operation im
Notfall bezuglich der postoperativen Letalitdt anderen Verfahren, wie der Sigmaresektion und
Hemikolektomie links, Gberlegen.[126] In einer Umfrage von 500 Viszeralchirurgen aus den USA
durch Goyal et al. (2001) favorisierten 94% der Befragten die Hartmann-Operation
beziehungsweise eine Transversostomie in der Notfallsituation.[127] In diesem Zusammenhang
ist jedoch ebenfalls die Mdglichkeit der endoskopischen Anlage eines Kolonstents als sogenanntes
,Bridge to Surgery*“ zu erwédhnen. Dieses wird insbesondere angewandt, um eine Hartmann-
Operation in der Notfallsituation zu vermeiden.[128] Beziiglich der Radikalitat (RO-Resektion und
Lymphknotenresektion) konnte kein Unterscheid zu elektiv operierten Patienten festgestellt
werden, sodass auch in der Notfalloperation in der vorliegenden Untersuchung diese
Qualitatsmerkmale der onkologischen Sigmaresektion berlcksichtigt wurden.

Notfalloperationen haben eine héhere Gesamtkomplikationsrate als geplante Eingriffe.[77, 119]
Die Ursache hierfir liegt in dem h&ufig reduzierten Allgemeinzustand der Patienten bei meist
fortgeschrittenem Tumorprogress und der begleitenden infektiésen bis septischen Situation.[119,
125, 129] Zudem sind Patienten, die notfallméRig aufgrund eines malignen Prozesses operiert
werden, haufig alter im Vergleich zu den Patienten, welche im Rahmen geplanter Eingriffe
versorgt werden.[119, 125, 129] Auch im eigenen Patientenkollektiv hatten Patienten, die
notoperiert wurden postoperativ signifikant mehr Komplikationen (p=0.034) und benétigten mehr
postoperative Bluttransfusionen (50% vs. 19%, p=0.001). Hingegen konnte kein signifikanter
Unterscheid bezuglich des Patientenalters in der Notfallsituation und dem Tumorstadiums nach
UICC-Stadium festgestellt werden.

NotfallmaRig versorgte Patienten verblieben statistisch signifikant langer im Krankenhaus bei
einem medianen Aufenthalt von 16 + 67 Tage im Vergleich zu Patienten nach Elektiveingriffen
(12 £ 11 Tage; p=0.03). Die Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen von Scott et al.
uberein.[125] Zudem waren diese Patienten hdufiger und statistisch signifikant langer auf der
Intensivstation behandlungspflichtig (Notfall-OP: 85%, 6 + 21 Tage vs. Elektiv-OP: 60%, 1 £ 2
Tage, p=0.042 beziehungsweise p=0.03). Einige Studien zeigen, dass die postoperative Mortalitét
nach Notfalloperationen signifikant héher ist.[118, 119, 125] Insgesamt starben wahrend der ersten
30 Tage nach der Operation sechs Patienten, von denen drei notfallméf3ig versorgt wurden.

Eine notfallmaBige Versorgung hat einen maRgeblichen Einfluss auf das Uberleben.[101]
Patienten, die notfallmaRig versorgt wurden, zeigen ein geringeres krankheitsfreies- und 5-Jahres

Gesamtlberleben.[125, 129] Im eigenen Patientenkollektiv zeigten Patienten, welche notfallméaRig
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operiert wurden ebenfalls ein deutlich geringeres Gesamtiiberleben, als elektiv operierte Patienten
(p=0.003). Dies konnte moglicherweise dadurch erkléart werden, dass Patienten die durch eine
Notfalloperation versorgt wurden, eine ebenfalls erhéhte Komplikationsrate aufzeigen, was fir
sich einen schlechten prognostischen Faktor darstellt. Eine einheitliche Erklarung existiert jedoch
bisher nicht.[119, 125, 129, 130] Dennoch erhartet sich hieraus die Wichtigkeit der
routinemagigen Screening-Untersuchung ab dem 55. Lebensjahr, um kolorektale Karzinome
frihzeitig zu erkennen und die Wahrscheinlichkeit eines komplikativen Verlaufs aufgrund einer

Notfallindikation zu verringern.

9.4. Postoperativer Verlauf

Die Patienten hatten eine durchschnittliche Krankenhausliegezeit von 11 + 10 Tagen (4-74 Tage).
Studien geben eine mittlere Verweildauer von 10-14 Tagen an.[131, 132] Die eigene
Patientenliegedauer ist somit mit den Angaben der Literatur vergleichbar.

Insgesamt befanden sich 63% der Patienten wéhrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation mit
einer mittleren Behandlungsdauer von 1 + 5 Tagen. Curet et al. (2000) geben eine mittlere
intensivstationare Behandlung von 3 Tagen an und sind dementsprechend vergleichbar mit den

Ergebnissen dieser Untersuchung.[133]

9.4.1. Postoperative Komplikationen

Insgesamt hatten in der eigenen Analyse 40 Patienten (32%) postoperative Komplikationen. In der
Literatur werden Komplikationsraten zwischen 24% und 37.8 % angegeben.[99, 119, 130, 134]
Aufgrund der fehlenden einheitlichen Definitionen einer postoperativen Komplikation und deren
Schweregrad kann die Einordnung der eigenen Ergebnisse nur bedingt erfolgen.[99] Die
Ergebnisse befinden sich jedoch in der angegebenen Spannweite der Komplikationsraten friiherer
Studien.

Tabelle 35: Komplikationsraten nach chirurgischer Therapie des Kolonkarzinoms in der Literatur

Postoperative Komplikationen

Datenquelle Komplikationsrate
Law et al. 2007 [130] 27.3%

Sjo et al. 2009 [119] 24%
Leijssen et al. 2019 [134] 30.4 %
Andreoni et al. 2007[99] 37.8%
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Die veroffentlichte Studie von Law et al. (2007) zeigte, dass das Alter Gber 70 Jahre, ein
mannliches Geschlecht und die Notfalloperation mit signifikant hoheren Komplikationsraten
assoziiert sind.[130] Auch im eigenen Patientenkollektiv waren Patienten mit postoperativen
Komplikationen signifikant &lter (70 + 13 Jahre vs. 64 + 13 Jahre, p=0.019) und Manner waren
haufiger von postoperativen Komplikationen betroffen, wenn auch ohne statistische Signifikanz.
Notfalloperationen zeigten ebenfalls eine signifikante Assoziation zu postoperativen
Komplikationen (p=0.034).

Weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung postoperativer Komplikationen stellen in bisherigen
Untersuchungen Adipositas und eine verlangerte Operationsdauer dar.[134] Dies konnte im
eigenen Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden.

Der offene Zugang stellte einen unabhé&ngigen Risikofaktor fur die Entwicklung postoperativer
Komplikationen (p=0.001), insbesondere bei der Entwicklung von Wundinfektionen (p=0.038)
dar. Ursachen hierfur wurden bereits in vorangegangenen Untersuchungen identifiziert, sodass der
groRe Hautdefekt und die weitreichende Dissektion des Subkutangewebes fir die Kontamination
der Wundrander sorgt und dadurch eine Wundinfektion mit konsekutiver Wundheilungsstérung
verursacht.[135] Dieser Effekt wird insbesondere durch eine lange Operationsdauer beglnstigt,
sodass eine Fehlkolonisation der Wundrénder, in den meisten Féllen durch das hauteigene
Mikrobiom erfolgt. Dies kann durch eine préoperative Antibiotikaprophylaxe nur bedingt
verhindert werden. In der Publikation von Lacy et al. (2002) hatten Patienten mit einer offenen
Kolonresektion mehr als doppelt so hdufig Wundinfektionen als Patienten, die laparoskopisch
versorgt wurden.[136] Auch andere Studien konnten den offenen Zugang mit einer héheren
postoperativen Komplikationsrate assoziieren.[137] Die internationale Studie von Steele et al.
(2008) mit circa 100.000 Kolonkarzinom-Patienten konnte ebenfalls zeigen, dass Patienten die
laparoskopisch operiert wurden eine geringere Komplikationsrate hatten.[138] Hierdurch
verdeutlicht sich die Empfehlung eines minimal-invasiven Vorgehens und die Forderung nach
einer einheitlichen Expertise in der laparoskopischen Kolonchirurgie in Bezug auf das
Sigmakarzinom.

Insbesondere Patienten, die im Rahmen der Sigmaresektion ein Kolostoma erhalten haben, zeigen
einen komplikativen Gesamtverlauf (p=0.025). Diesbezuglich gilt zu beachten, dass in erster Linie
Patienten, bei denen die Notfallindikation zur operativen Behandlung des Sigmakarzinoms gestellt
wurde ein Kolostoma erhalten haben. Hieraus kann die erhdhte Komplikationsrate beim Vorliegen
eines Kolostomas im Zusammenhang mit der Notfallversorgung erklart werden. Des Weiteren
erfolgt die Indikation fur ein Stoma bei Patienten mit Risikofaktoren, bei denen ein hoheres

Komplikationsrisiko ~ besteht. ~ Vorangegangene  Arbeiten  berichten  sogar  von
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Gesamtkomplikationsraten zwischen 43-44% nach der Versorgung mit einem endstandigen
Deszendostoma.[139, 140] Die Indikation einer Hartmann-Operation sollte daher bei jedem
Patienten genau Uberprift werden. Dennoch hat die Hartmann-Operation bei Hochrisikopatienten
und in Notfallsituation bei Kolonkarzinomen seine Berechtigung und einen hohen
Stellenwert.[141] Meyer et al. (2004) zeigten, dass bei tumorbedingter Obstruktion und
Perforation des linken Hemikolons durch eine Versorgung mittels der Hartmann-Operation die
geringste Mortalitatsrate erzielt werden konnte.[45]

Patienten mit Komplikationen haben einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt.[73, 130]
In der vorliegenden Untersuchung hatten Patienten mit einem komplikativen Verlauf eine deutlich
langere Krankenhausverweildauer im Vergleich zu Patienten mit einem regelrechten Verlauf
(p<0.001), waren signifikant haufiger auf der Intensivstation und hatten ebenfalls eine verlangerte
Intensivstationsliegezeit (p<0.001).

Insgesamt mussten sieben Patienten aufgrund von Komplikationen wieder aufgenommen werden
(5.6%). Dieser Wert liegt unter dem von Schneider et al. (2012) publizierten Anteil an
Wiederaufnahmen mit 11.2%.[73] Azimuddin et al. (2001) zeigten, dass 82% aller ungeplanten
Wiederaufnahmen innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung auftreten.[142] Diesbezlglich muss
jedoch beachtet werden, dass sich Patienten ebenso in anderen Krankenh&usern aufgrund von
Komplikationen wiedervorstellen konnten, die in der vorliegenden Analyse nicht erfasst werden
konnten. Schneider et al. (2012) erwahnten zudem, dass die meisten Wiederaufnahmen innerhalb
der ersten zwei Wochen nach Entlassung und nur ein geringer Teil noch innerhalb der dritten
Woche vorstellig wird.[73] Dies konnte ebenfalls die Analyse des eigenen Patientenkollektivs
zeigen. Von sieben Patienten wurden finf innerhalb der ersten 14 Tage nach Entlassung
wiedervorstellig und nur zwei Patienten nach 17 Tagen. Als hdufigste Wiederaufnahmegriinde
werden operative Komplikationen und postoperative Infektionen aufgefuhrt.[73] In der eigenen
Untersuchung &uBerten sich die Grunde fir eine Wiederaufnahme insbesondere durch
Wundinfektionen, Anastomoseninsuffizienzen, Fasziendehiszenzen und Darmpassagestérungen

im Sinne eines lleus.
9.5. Qualitatsindikatoren

Die flnf beschriebenen Qualitatsindikatoren der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) werden im Folgenden diskutiert und mit den bestehenden
Referenzwerten verglichen. Die Tabelle 36 gibt eine Auflistung tber die Qualitatsindikatoren.

Beachtet werden sollte, dass unter dem Stichpunkt Wundinfektionen solche zusammengefasst
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sind, welche eine erneute Wunder6ffnung notwendig machten. Der Qualitatsindikator

Anastomoseninsuffizienz erfasst solche, bei denen ein Interventionsbedarf bestand.

Tabelle 36: Referenzwerte der Qualitdtsindikatoren[12]

Qualitatsindikatoren kolorektaler Karzinomchirurgie

Qualitatsindikator Referenzwert (%)  Zielwert (%)
Anzahl resezierter Lymphknoten > 12* > 80* >80
Wundinfektion 4.0-9.6 <10
Anastomoseninsuffizienz 3.0-8.7 <7
30-Tage-Mortalitat 2.7-5.9 <5
MTL 30 k. A. <15

* bei dieser Anzahl muss die Mindestanzahl von 12 resezierten Lymphknoten erreicht werden

9.5.1. Radikalitat der Operation

Die RO-Resektion ist in der Chirurgie des Sigmakarzinoms von grof3er Bedeutung, da sie einen
entscheidenden Einfluss auf die Prognose hat. So betragt die 5-Jahres Uberlebensrate bei einer
erfolgreichen RO-Resektion 70% und bei dem Vorliegen eines R1- beziehungsweise R2-Status
weniger als 10%.[143] Aus der Analyse von Clauer et al. (2015) konnte eine R1- beziehungsweise
R2-Resektion als ein signifikanter Risikofaktor fur ein schlechteres Langzeituberleben identifiziert
werden.[101] In der vorliegenden Untersuchung konnte bei 96% der Patienten eine RO-Resektion
erreicht werden. Die Erkenntnisse von Clauer et al. (2015) hinsichtlich des Uberlebens bestatigte
sich bei der Betrachtung der Patienten, bei denen allenfalls eine R1-Resektion durchgefuhrt wurde.
Fur Patienten mit einer inkompletten Primarius-Entfernung halbierte sich das mittlere
Gesamtlberleben auf 2.2 Jahre (im Vergleich zu den 4.8 Jahren bei einer erfolgreichen RO-
Resektion).[101] Im eigenen Patientengut lag der Anteil einer R1 Resektion bei 4% und somit
deutlich geringer als in der Literatur, sodass von einer erfolgreichen Radikalitat hinsichtlich der
Tumorresektion ausgegangen werden kann.

Ein weiterer Parameter der Evaluation der Radikalitat der Operation stellt die Anzahl resezierter
Lymphknoten dar. Gemal} der Vorgaben des UICC missen mindestens 12 regionare Lymphknoten
histologisch untersucht werden, bevor ein pNO-Status im Sinne eines qualitativ verwertbaren
Lymphknotenstatus Klassifiziert werden darf.[43] Die Anzahl der untersuchten Lymphknoten

stellt heute einen wichtigen internationalen Qualitatsindikator in der Therapie des Kolonkarzinoms
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dar. Chang et al. (2007) stellten in einer systematischen Ubersichtsarbeit die Assoziation zwischen
der Anzahl der evaluierten Lymphknoten mit dem Uberleben im UICC-Stadium 11 und 11 bei
Kolonkarzinomen dar.[50] Swanson et al. (2003) berichten, dass die Prognose des
Kolonkarzinoms bei einem lokal fortgeschrittenem Tumorwachstum im Sinne eines T3
mafgeblich von der Anzahl positiver Lymphknoten abhéngig ist.[144] Dies konnten ebenfalls
Merkel et al. (2010) in ihrer Studie nachweisen. Im Falle einer qualitativ hochwertigen
Lymphknotendissektion (>12 Lymphknoten im Priparat) lag das 5-Jahres Uberleben bei 72.9%,
wohingegen Patienten ohne eine erfolgreiche Lymphadenektomie lediglich ein 5-Jahres Uberleben
von 27.3% im T3 Stadium aufwiesen.[145] Diese Erkenntnis wird auch in der Untersuchung bei
Patienten mit weniger fortgeschrittenen Kolonkarzinomen im Sinne eines T1- beziehungsweise
T2-Stadiums bestatigt, in denen sich das 5-Jahres Gesamtiiberleben durch eine radikale
Lymphadenektomie, wenn geringfugiger von 80% auf 88% erhohte.[145]

In der vorliegenden Untersuchung konnten ahnliche Ergebnisse eruiert werden. Wahrend der
Anteil an Patienten mit einer Lymphadenektomie von weniger als 12 Lymphknoten sehr gering
gewesen ist (n=10), lag die mediane Uberlebenszeit in dieser Patientengruppe bei 1.7 Jahren.
Vergleichend zur Kontrollgruppe mit der vollstdndigen Entfernung und pathologischen
Aufarbeitung von >12 Lymphknoten, bei der ein medianes Gesamtuberleben von 6.3 Jahren
vorlag. Die Qualitat der Lymphknotendissektion hat somit einen entscheidenden prognostischen
Wert fir das Gesamtiiberleben und sollte immer kritisch diskutiert werden.[145] Die Deutsche
Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) legt als Zielwert fir die
Qualitdtssicherung fest, dass >80% der Patienten eine Lymphknotenresektion mit der
histologischen Aufarbeitung von mindestens 12 Lymphknoten erhalten sollen. In dieser Arbeit
konnte eine erfolgreiche Radikalitat im Sinne eines RO-Status bei 92% der Patienten nachgewiesen

werden, sodass der erforderliche Qualitatsindikator der Radikalitat bestatigt werden kann.
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9.5.2. Wundinfektion

Die Haufigkeiten von Wundinfektionen nach der Chirurgie von Kolonkarzinomen werden in der
Literatur weitreichend von 4.5-26% angegeben.[85, 146] Die Diskrepanz dieser Inzidenzraten der
postoperativen Wundinfektionen liegen in der Definition und Feststellung von Wundinfektionen.

Die nachfolgende Tabelle 37 veranschaulicht die Ergebnisse aus der Literatur.

Tabelle 37: Vergleich der Wundinfektionen nach chirurgischer Therapie des Kolonkarzinoms bisheriger
Untersuchungen

Wundinfektionen

Datenquelle Wundinfektionsrate
Tsuyoshi Konishi et al. 2006 [147] 9.4%

Law et al. 2007 [130] 4.5%
Nakamura et al. 2008 [148] 12%

Sjo et al. 2009 [119] 6.6%
Serra-Aracil et al. 2011 [149] 23.2%

Smith et al. 2004 [146] 26%

Die Wundkomplikationsrate in dieser Untersuchung liegt bei 20 % und stellt die haufigste
chirurgische postoperative Komplikation dar. Diese Anzahl befindet sich im Vergleich zu den
bisherigen Ergebnissen aus der Literatur am oberen Referenzbereich (siehe Tabelle 37).
Diesbezuglich sollte darauf hingewiesen werden, dass die Definitionen einer Wundinfektion in der
Literatur nicht einheitlich sind und ein Vergleich somit nur bedingt méglich ist. Die oben genannte
Zahl bezieht sich in der eignen Arbeit auf alle Wundkomplikationen und schlief3t bereits R6tungen
der Operationswunden ein, die keinerlei Handlungsbedarf erforderlich machten. Lediglich bei 12
Patienten (9.5%) wurde eine erneute Wunderdffnung im Sinne eines chirurgischen Debridements
notwendig, sodass der Zielwert der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV) von <10% als weiterer Qualitatsindikator erreicht werden konnte. Das Risiko der
Entwicklung einer Wundinfektion betrégt bei Operationen des Gastrointestinaltraktes 2-10% und
kann bei einer starken Kontamination oder Peritonitis auf mehr als 20% ansteigen.[85] Diese
Erkenntnis konnte die signifikant haufigeren Wundinfektionen nach Notfalleingriffen in der

eigenen Analyse erkldren.[150] Patienten mit einer préoperativen Leukozytose, also einer
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systemischen Infektion zum Zeitpunkt der Sigmaresektion, hatten ein signifikant hoheres Risiko
fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion. Diese Erkenntnis deckt sich mit den
Ergebnissen aus der Arbeit von Moghadamyeghaneh et al. (2015).[105]

Zu den Patientenspezifischen Risikofaktoren z&hlt insbesondere ein geschwdachter Immunstatus.
Viele Studien konnten daher ein erhohtes Risiko fur Wundinfektionen bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen zeigen.[150] Als Komorbiditéat steigert vor allem der Diabetes
mellitus und Bluthochdruck das Risiko einer Wundinfektion.[83, 151-153] Patienten dieser Arbeit
zeigten ebenfalls ein erhohtes Risiko fur das Entwickeln postoperativer Wundinfektionen beim
Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie.

Die Dauer der Operation hat einen maf3geblichen Einfluss auf das Immunsystem, unter anderem
durch die stetig sinkende Temperatur wahrend der Operation, die externe Manipulation sowie die
Aufhebung der Hautbarriere vor der mikrobiellen Hautbesiedlung im Rahmen des operativen
Zugangs. Eine verlangerte Operationsdauer stellt daher ebenfalls einen Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Wundinfektion dar.[83, 87, 150, 151] In der eigenen Untersuchung der
Operationszeiten unter Berlcksichtigung der Entstehung einer postoperativen Wundinfektion
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden. Hingegen konnte bei der
Betrachtung des Operationszugangs fur die konventionell offene Sigmaresektion hohere
Waundinfektionsraten ermittelt werden. Die Ergebnisse mehrerer Studien stimmen darin
Uberein.[148, 149, 154] Dieser Zusammenhang muss jedoch kritisch mit der Indikationsstellung
einer primér offenen Operationstechnik beurteilt werden. Da ein offenes Verfahren bevorzugt in
akuten Notfallsituationen mit zum Teil bereits septischen Patienten angewandt wird, was fir sich
einen Risikofaktor flr die Entstehung einer Wundinfektion darstellt.

Patienten, die eine Wundinfektion entwickelten, hatten sowohl eine signifikant langere
Krankenhausliegezeit (23 + 16 verglichen mit 9 + 7 Tagen, p<0.001), als auch eine l&ngere
Intensivstationsliegedauer (6 £ 13 verglichen mit 1 + 2, p = 0.002). Studien zeigen, dass eine
Wundinfektion den stationaren Aufenthalt um durchschnittlich 2-8 Tage verlangert und somit zu
erheblichen Mehrkosten fur das Krankenhaus fihrt.[155, 156]

Beim Vorliegen einer Wundinfektion bestand ein signifikant hoheres Risiko fir die Entstehung
einer Anastomoseninsuffizienz (p<0.001) Diese Erkenntnis konnte bereits in anderen
Publikationen gezeigt werden.[157] Die Umstande dieser Koinzidenz sind aus der Datenlage
dieser Arbeit nicht erklérbar und sollten daher diskutiert werden, um daraus zukinftige
Handlungsempfehlungen ableiten zu kdnnen. Bei einer postoperativen Wundinfektion sollte
demzufolge ein besonderes Augenmerk auf den betroffenen Patienten gelegt werden, um eine

mdogliche Anastomoseninsuffizienz frihzeitig zu erkennen und dadurch weitreichende
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Komplikationen wie eine Sepsis oder die notfaliméllige Anlage eines endstdndigen Kolostomas
verhindern zu kénnen.

Clauer et. al konnten in ihrer Studie zudem nachweisen, dass das Auftreten einer Wundinfektion
mit einem schlechteren Gesamtlberleben einhergeht.[101] Dies konnte in der eigenen Analyse
ebenfalls gezeigt werden. Entwickelten Patienten postoperativ eine Wundinfektion betrug das
geschatzte mittlere Uberleben 2.8 Jahre verglichen mit 5.3 Jahren im Vergleichskollektiv ohne
Wundinfektionen. Die Ursachen der Wundinfektionen sind hé&ufig multifaktoriell. lhre
Behandlung ist hingegen ebenso essentiell wie ihre Pravention. Aus diesem Grund spielt die eigene
Qualitatsprifung zur Identifikation méglicher Ursachen eine grofRe Rolle, um eine Verbesserung

der chirurgischen Therapie erreichen zu kdnnen.
9.5.3. Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienz gehort zu den gefirchtetsten Komplikationen nach einer
Darmresektion.[158] In der eigenen Population betrégt die Insuffizienzrate 10% (n=13). Alle
Anastomoseninsuffizienzen traten innerhalb der ersten bis zweiten postoperativen Woche auf, bei
zwei Patienten wurde die Insuffizienz jedoch erst nach der Entlassung diagnostiziert. Die Angaben
bezlglich des Zeitpunktes variieren in der Literatur zwischen 8-13 Tagen.[159-161] Hyman et al.
(2007) berichtet von einem Grofiteil der Anastomoseninsuffizienzen (42%) erst nach der
Entlassung.[160] Die Einteilung der Anastomoseninsuffizienzen erfolgt in frihe (2.-5.
postoperativer Tag) und spate Insuffizienzen (6.—12. postoperativer Tag). Bei sieben Patienten trat
die Anastomoseninsuffizienz im friihen postoperativen Zeitraum auf (2.-5. Tag) und bei weiteren
sechs Patienten traten spate Insuffizienzen (6.-12. Tag) auf. Die Ursachen fiur frihe
Anastomoseninsuffizienzen werden in der Literatur operativ-technischen Problemen zugeordnet,
wohingegen die Ursachen spater Insuffizienzen eher durch Durchblutungsstorungen erklart
werden.[162, 163] Aus bisherigen chirurgischen Arbeiten wird daher die Wichtigkeit einer
spannungsfrei angelegten Anastomose deutlich, um eine zusatzliche Minderperfusionen zu
vermeiden.

Ahnlich zu den Wundinfektionen hatten auch Patienten mit einer praoperativen Leukozytose
signifikant haufiger eine Anastomoseninsuffizienz. Alves et al. (2002) bestatigen diese
Assoziation und zeigen, dass die préoperative Leukozytose einen eigenstdndigen Risikofaktor fur
die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz darstellt.[164]

Patientenbezogene Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz stellen das

mannliche Geschlecht, ein hoher ASA-Score (>3) sowie kardiovaskulére, renale und pulmonale
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Vorerkrankungen dar.[165, 166] Auch in der eigenen Patientenkohorte entwickelten mehr Ménner
eine Anastomoseninsuffizienz, wenn auch nicht statistisch signifikant.

Fur die Diagnosestellung einer Anastomoseninsuffizienz gibt es ebenso wie fur die adaquate und
evidenzbasierte Therapie bis heute kein einheitliches Vorgehen.[161] In der vorliegenden
Untersuchung kam es bei allen Patienten vor der Diagnose der Anastomoseninsuffizienz zu einem
Anstieg der Entziindungswerte (insbesondere des CRP-Wertes). Hingegen hatten nur sechs
Patienten eine Leukozytose. Der CRP-Wert war hingegen bei allen Patienten erhéht und hatte
somit eine bessere Aussagekraft beziiglich der Diagnose einer Anastomoseninsuffizienz, als die
Leukozytose. Die Ergebnisse des systematischen Reviews von Daams et al. (2014) zeigt ebenfalls,
dass ein CRP-Anstieg einen guten préadiktiven Wert fir die Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz darstellt.[161] In der Zusammenschau dieser Erkenntnisse sollte bei
einer Erhdhung des CRP-Wertes ohne ein anderes klinisches Korrelat innerhalb der ersten Woche
postoperativ und insbesondere bei VVorliegen einer Wundinfektion zusatzlich die Mdglichkeit einer
Anastomoseninsuffizienz gepruft werden.

Bei sechs Patienten wurde eine Computertomographie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt. Diese
gehort zu den hé&ufigsten verwendeten Bildgebungen bei dem Verdacht einer
Anastomoseninsuffizienz.[160, 167] Die Meinungen beziiglich der Bildgebung gehen in der
Literatur auseinander, so zeigen Doeksen et al. (2008) eine hohe Rate an falsch negativen
Ergebnissen.[158] In der Studie von Hyman et al. (2007) wurden 89.5% der
Anastomoseninsuffizienzen richtig diagnostiziert, jedoch noch immer ein geringer Anteil falsch
positiv.[160] Bei vier Patienten flihrte ein tribes Sekret der intraabdominellen Drainage zu der
Verdachtsdiagnose einer Anastomoseninsuffizienz und konsekutiv zur Indikation einer
Reoperation. Intraabdominelle Drainagen scheinen zwar nicht die Entstehung einer
Anastomoseninsuffizienz verhindern zu kdnnen, jedoch belegen einige Studien, dass eine
Veranderung der Drainageflissigkeit hdufig eher auftreten, als klinische Symptome beim
Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz.[161, 168, 169] Die Haufigkeitsangaben von
Anastomoseninsuffizienzen reichen in der Literatur wie in Tabelle 38 dargestellt von 1.8—
15.9%.[99, 119, 130, 134, 170-172]
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Tabelle 38: Ubersicht der Anastomoseninsuffizienzraten in der Literatur bei kolorektalen Karzinomen

Anastomoseninsuffizienz

Datenquelle Anastomoseninsuffizienzrate
Sarensen et al. 1999 [170] 15.9%
Choi et al. 2006 [171] 1.8%
Law et al. 2007 [130] 2.8%
Sjo et al. 2009 [119] 2.4%
Frasson et al. 2015 [172] 8.7%
Leijssen et al. 2019 [134] 4.7%

Die eigene Anastomoseninsuffizienzrate betragt 10% (n=13) und ist im Vergleich zu den Angaben
der Literatur erhoht. An dieser Stelle sei noch einmal darauf verwiesen, dass keine einheitliche
Definition flir eine Anastomoseninsuffizienz besteht. Bruce et al. (2001) zeigten in einer
systematischen Ubersichtsarbeit, dass innerhalb von 97 Studien 56 verschiedene Definitionen
einer Anastomoseninsuffizienz von klinischen Verdacht bis hin zur Notwendigkeit einer
Reoperation existieren.[173] Um die eigene Insuffizienzrate mit denen der Literatur vergleichen
zu konnen, soll hier noch einmal darauf verwiesen sein, dass sich diese Arbeit ausschlieBlich mit
der chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms befasst und sich die Prozentzahlen dieser Tabelle
auf die Insuffizienzraten bei kolorektalen Karzinomen beziehen. Viele Studien zeigten, dass die
Rate an Anastomoseninsuffizienzen mafgeblich von der Hohe des Karzinoms beziehungsweise
von dem Abstand zur Anokutanlinie abhangig ist. Je tiefer dabei die Anastomose angelegt wird,
desto hoher ist das Risiko einer Anastomoseninsuffizienz. Karzinome des linken Hemikolons
haben ein allgemein hoheres Risiko, eine Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln.[166] Die
hdchsten Raten an Anastomoseninsuffizienzen weisen jedoch tiefe Rektumkarzinome auf.[130,
167, 174] Aufgrund der tiefen Lage des Sigmas (beginnend 16 Zentimeter ab ano) und der damit
einhergehenden tiefen Resektionen bei Karzinomen unmittelbar am rectosigmoidalen Ubergang
kann eine hohe anteriore Resektion zur Einhaltung des erforderlichen tumorfreien Abstandes der
aboralen Absetzungshohe notwendig werden und die vergleichsweise hohe Rate an
Anastomoseninsuffizienzen erklaren. Auch Karanjia et al. (1994) berichten von hoheren
Insuffizienzraten bei Anastomosen auf Hohe des Colon sigmoideum.[175] Krarup et al. (2012)

publizierten, dass insbesondere die Sigmaresektion einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer
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Anastomoseninsuffizienz in der Therapie des Kolonkarzinoms darstellen.[176] Bakker et al.
(2014) beschreiben in ihrer retrospektiven Analyse von 15.667 Patienten eine
Anastomoseninsuffizienzrate von 7.7% nach der Sigmaresektion beim Vorliegen eines
Sigmakarzinoms.[165] Gessler et al. (2017) vergleichen zudem die Anastomoseinsuffizienzraten
unterschiedlicher kolorektaler Karzinome und ermittelten eine durchschnittliche Insuffizienzrate
von 10%.[159] Hierbei zeigten sich unterschiedliche Insuffizienzraten zwischen der
Sigmaresektion und der Rektum-Resektion bei kolorektalen Karzinomen und unterstreichen
erneut die Erkenntnis, dass je tiefer die Anastomose erfolgt, die Insuffizienzraten steigen.
Patienten, die einer Sigmaresektion unterzogen wurden, entwickelten in 8.6% der Féalle eine
Anastomoseninsuffizienz. Bei Rektum-Resektionen stieg die Rate der Insuffizienzen auf 18.8%
an.[159]

Der Zielwert der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) liegt bei
<7%. Im Rahmen dessen muss diskutiert werden, inwiefern eine Anastomose trotz erschwerter
Bedingungen hinsichtlich der Risikokonstellation des Patienten, der bisherigen Operationsdauer
und der chirurgisch-technischen Schwierigkeiten dennoch durchgefiihrt wurden.

Anastomosen wurde in dieser Analyse gréitenteils maschinell als sogenannte Stapler-Anastomose
durchgefiihrt. Bisherige Studienergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Stapler-Anastomose und der unterschiedlich durchgefiihrten manuell angelegten beziehungsweise
handgenédhten Anastomose.[115, 116, 166, 177]

Alle aufgetretenen Anastomoseninsuffizienzen wurden mittels eines erneuten chirurgischen
Eingriffs versorgt. Die favorisierte Operation stellte dabei die Hartmann-Operation dar (n=10,
77%). Aufgrund der deutlichen Verringerung des Kurz- und Langzeituberlebens nach
Anastomoseninsuffizienz sollten Chirurgen die Risiken abwégen und bei hohem Risikoprofil die
Indikation zur Hartmann-Operation friihzeitig stellen.[166] Kube et al. (2010) berichten, dass
62.7% der Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz zusatzlich weitere Komplikationen
entwickelten.[178] Zudem postulierten Kube et al. (2009), dass eine verlangerte Operationsdauer
einen Risikofaktor darstellt.[166] Die Operationsdauer der Patienten des eigenen Kollektivs
hingegen konnten im Vergleich keinen statistisch signifikanten Unterschied vorweisen. In der
eigenen Analyse hatten Patienten, die eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten sowohl einen
statistisch signifikant langeren Krankenhausaufenthalt, als auch eine langere intensivstationare
Liegedauer, welche sich auch im Vergleich zu bisherigen Arbeiten bestatigen lasst.[171, 172, 178]
Die Anstomoseninsuffizienz gehort bis heute zu den einflussreichsten Komplikationen nach einer
Darmresektion, da sie weiterhin die h&ufigste Ursache fiir die erhéhte postoperative Mortalitat

darstellt.[179] Die Mortalitatsrate nach Anastomoseninsuffizienz wird in Studien bis zu 18.6%
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angegeben.[164, 165, 178] Auch Frasson et al. (2015) konnten in ihrer Studie eine signifikant
héhere Mortalitatsrate bei Patienten mit dem Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz zeigen
(15.2% vs. 1.9%).[172] Das Langzeitiiberleben von Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen
wird in vielen Studien signifikant schlechter angegeben.[101, 174, 180] In der eigenen Analyse in
Bezug auf die Mortalitat und das Gesamtiberleben konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz und der Kontrollgruppe
festgestellt werden. Kein Patient, der eine Anastomoseninsuffizienz entwickelte starb an den
Folgen dieser Komplikation. Die Grinde fir diese Abweichung sind aus der Datenlage nicht
schlussig identifizierbar. Hingegen wurden alle Insuffizienzen nach einer Sigmaresektion
frihzeitig erkannt und umgehend chirurgisch im Sinne einer erneuten Anastomosenanlage oder

einer endstandigen Ausleitung des oralen Kolonschenkels als Kolostoma suffizient versorgt.
9.5.4. MTLso

Dieser Marker setzt sich aus den drei Parametern Mortalitat innerhalb von 30 Tagen, einer
Liegedauer >30 Tagen und dem Transfer in ein anderes Krankenhaus zusammen. Kein Patient
musste aufgrund einer vorliegenden Komplikation in ein anderes Krankenhaus verlegt werden.
Die Charité Universitatsmedizin Berlin ist das grofite medizinische Haus der Bundeshauptstadt
und umfasst mit etwa 100 Kliniken und Instituten sowie circa 3000 Betten ausreichend
medizinischer Kompetenz zur Behandlung der unterschiedlichsten Komplikationen. In Anbetracht
der tbrigen Parameter erfolgt im nachfolgenden Kapitel die Diskussion der Ergebnisse aus der
vorangegangenen Analyse zur Mortalitdt sowie zur Liegedauer >30 Tage. Bei insgesamt 15
Patienten traf der Surrogatparameter ein (12%). Angelehnt an den Referenzwert der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) von <15% gilt auch dieser
Qualitatsindikator im Hinblick auf die addquate und qualitative Sigmaresektion beim
Sigmakarzinom als erfillt. Die Messgenauigkeit des MTL3o Parameters konnte in der Studie von
Wiegering et al. (2017) unter Beweis gestellt werden.[71] Dennoch wird dieser Surrogatparameter
in Studien noch nicht standardmaRig zur Bewertung der chirurgischen Qualitat verwendet. Die
Einzelparameter dieses Markers sind jedoch bereits etabliert und sollten daher im Folgenden mit

den eigenen Ergebnissen verglichen werden.
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Stationdre Aufenthaltsdauer >30 Tage

Insgesamt wiesen 8% der Patienten einen stationaren Aufenthalt von >30 Tagen auf. Ein
verlangerter stationarer Aufenthalt konnte in allen Fallen durch einen komplikativen Verlauf
begrindet werden und war mit einer Komplikation eines hohen Clavien-Dindo Grades >3b
assoziiert. Die Einteilung der Komplikationen nach den Clavien-Dindo Graden etablierte sich
dementsprechend als ein geeignetes Messinstrument zur Einschdtzung des Outcomes eines
Patienten mit dem Vorliegen einer postoperativen Komplikation. In der Gesamtiiberlebensanalyse
konnte zudem gezeigt werden, dass Patienten mit einem komplikativen Verlauf geméal einem
Clavien-Dindo Grad >3 ein signifikant schlechtes Gesamtulberleben zeigten. Das mittlere
Gesamtlberleben bei Patienten ohne Komplikationen lag bei 6 Jahren und bei Patienten mit
moderaten Komplikationen entsprechend einem Clavien-Dindo Grades <3 bei 4.7 Jahren.
Hingegen war das mittlere Gesamtiiberleben bei Patienten mit schweren Komplikationen
entsprechend einem Clavien-Dindo Grad >3 im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit einem
regelrechten postoperativen Verlauf um die Halfte reduziert (3.1 Jahre vs. 6 Jahre, p<0.001). Bei
Patienten mit einem verladngerten stationdren Aufenthalt >30 Tage konnten Wundinfektionen und
Anastomoseninsuffizienzen signifikant haufiger festgestellt werden. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Erkenntnissen bisheriger Studien in Zusammenhang mit der signifikant verlangerten
Krankenhausliegezeit beim  Vorliegen von  Wundinfektionen und  Anastomosen-
insuffizienzen.[155, 156, 179]

Keiner dieser Patienten verstarb waéhrend des stationdren Aufenthaltes. Zu den
patientenspezifischen Risikofaktoren flr einen prolongierten stationaren Aufenthalt zahlten in der
eigenen Analyse der Bluthochdruck und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).
Sarfati et al. (2011) legten in ihrer Studie zu Komorbiditaten bei Patienten mit Kolonkarzinomen
ebenfalls dar, dass Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankungen einen signifikant
langeren  Krankenhausaufenthalt — zeigten.[181]  Patienten mit einer  verldngerten
Krankenhausliegedauer >30 Tagen zeigten ein mittleres Uberleben von 2.7 Jahren verglichen mit
4.9 Jahren bei Patienten mit einem kirzeren stationaren Aufenthalt. Dies zeigt die deutlichen
Unterschiede in Bezug auf das Langzeitiiberleben. Die geringe Fallzahl von 10 Patienten sollte in

diesem Zusammenhang jedoch bertcksichtigt werden.
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30-Tage Mortalitat

Die 30-Tage Mortalitat wird in vielen Studien untersucht, um die postoperative Mortalitit erheben
zu konnen. Sie ist die schwerwiegendste Komplikation in der Chirurgie und damit der wichtigste
Qualitatsindikator.[182] Dieser Wert weist in der Literatur der Kolonkarzinomchirurgie eine
gewisse Streuungen auf und wird von 1.3-6.9% angegeben.[12, 73, 99, 130, 183] Der Zielwert
wurde von der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) mit <5%
festgesetzt. Die eigene Analyse ergab eine 30-Tage Mortalitdtsrate von 4.7% (n=6) und ist somit
im Zielbereich der Qualitatsindikatoren.

Einige Studien zeigten, dass ein hohes Patientenalter (>70 Jahre) und eine Notfalloperation mit
einer signifikant hoheren postoperativen Mortalitat assoziiert sind.[119, 130, 165] Auch in der
eigenen Patientenpopulation waren Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach der Operation
verstarben im Mittel 76 = 9 Jahre alt. Eine notfallméRige Versorgung wurde in dieser
Patientengruppe bei drei Patienten notwendig. Dies entspricht einer Mortalitatsrate von 15% nach
Notfalloperationen und 3% nach Elektiveingriffen. Die ermittelten Raten sind vergleichbar mit
den Ergebnissen bisheriger Arbeiten.[119, 182] Sjo et al. (2009) ermittelten eine postoperative
Mortalitatsrate von 3.5% bei Elektivoperationen und 10% bei Notfalloperationen. Als weitere
Risikofaktoren fur eine 30-Tage Mortalitdt wurden ein fortgeschrittenes Tumorstadium und eine
ASA-4 Klassifikation eruiert.[119] Die genaue Aufschliisselung tber die Todesursachen sind im
nachfolgenden Kapitel stationdre Letalitat ausfiihrlich erklart. Zwei Patienten verstarben wéhrend
des stationdren Aufenthaltes aufgrund von kardiovaskuldre Komplikationen. Die Todesursache
von zwei weiteren Patienten stellte das Multiorganversagen da, wobei in einem Fall eine
pulmonale Candidédmie identifiziert werden konnte. Bei einem weiteren Patienten kam es
postoperativ zu einer starken Blutung im Rahmen eines Leberversagens bei vorbekannter
Leberzirrhose. Eine Patientin verstarb nach der Entlassung, nachdem sie aufgrund einer
Fasziendehiszens bereits nach dem Verlassen des Krankenhauses nach einer komplikationslosen
Primaroperation wieder aufgenommen und schlief3lich relaparotomiert werden musste. Sie verliel3
das Krankenhaus acht Tage nach der Reoperation und verstarb schlieBlich. Die genaue
Todesursache ist nicht bekannt.

Die Grinde des Versterbens waren insbesondere allgemeinen postoperativen Komplikationen, die
nicht unmittelbar auf die Operation selbst zuriick zu fiihren waren. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Marusch et al. (2002) in ihrer prospektiven multizentrischen Studie, die in den sogenannten
allgemeinen Komplikationen die meisten Grunde flr eine postoperative Mortalitat fanden.[182]

Die hédufigsten Griinde stellten mit circa 50% kardiale Komplikationen, gefolgt von pulmonalen
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Komplikationen und dem Multiorganversagen aufgrund septischer Ursachen dar.[182] Diese
Erkenntnisse spiegeln sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wider. Die haufigste
chirurgische postoperative Mortalitatsursache stellt die Anastomoseninsuffizienz dar.[165, 184]
Marusch et al. (2002) fiihren ebenfalls die Anastomoseninsuffizienz als fuhrende chirurgische
Ursache fur eine postoperative Mortalitat auf, unmittelbar gefolgt von der Wundinfektion, den
operationspflichtigen Nachblutungen und dem Platzbauch.[182] Eine Anastomoseninsuffizienz
war in dieser Untersuchung bei keinem der Patienten ursachlich fiir das Versterben. Hingegen
bestatigen sich die von Marusch et al. (2002) aufgefiihrten Ursachen fir die postoperative
Mortalitdt mit Hinblick auf die postoperative Blutung sowie den Platzbauch. So verstarb ein
Patient aufgrund einer operationspflichtigen Nachblutung und eine Patientin musste aufgrund
einer Fasziendehiszenz erneut stationdr aufgenommen und schlie3lich operiert werden. Sowohl
die stationdre Aufenthaltsdauer von >30 Tagen, als auch die 30-Tage Mortalitit zeigen einen
signifikanten Zusammenhang mit Komplikationen eines hohen Clavien-Dindo Grades >3. Diese
Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen von Duraes et al. (2018), die in ihrer Studie den
Zusammenhang zwischen einem steigenden Clavien-Dindo Grad und einem antiproportional
abnehmendem Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben und auch karzinomspezifischem
Uberleben bei Komplikationen nach der operativen Versorgung eines Kolonkarzinoms
darlegten.[185] Die Einteilung der postoperativen Komplikationen eines Patienten mit Hilfe der
Clavien-Dindo Grade haben sich zur Analyse des Krankheitsverlaufs und fur die Beurteilung der

Quialitat der Sigmaresektion bei Sigmakarzinomen als geeignet erwiesen.
9.6. Letalitat

Seit 1990 kommt es zu riicklaufigen Sterberaten, so lag 1980 die 5-Jahres Uberlebensrate bei 50%,
wéhrend Sie im Jahr 2006 auf mehr als 63% geschatzt werden konnte.[100] Andreoni et al. (2007)
konnten in ihrer Studie eine 5-Jahres Gesamtlberlebensrate von 71% bei kolorektalen Karzinomen
nachweisen.[99] Diese Steigerung verdeutlicht den Fortschritt der Friherkennung und der
Behandlung des Kolonkarzinoms. Zur Angabe des Gesamt- sowie des krankheitsfreien Uberlebens
werden die Raten insbesondere innerhalb der ersten flinf Jahre postoperativ angegeben, da die
vulnerabelste Phase in Bezug auf ein kolorektales Rezidiv in diesem Zeitraum beobachtet werden
konnte.[53]

Einen entscheidenden Einfluss auf das Uberleben hat insbesondere das Tumorstadium.[130, 186,
187] Tabelle 39 zeigt den ermittelten Zusammenhang zwischen den UICC-Stadien und den 5-

Jahres Uberlebensraten in der Literatur. Wahrend bei Patienten des UICC-Stadium | die 5-Jahres
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Uberlebensrate bei 86-100% liegt, weisen Patienten mit einem fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinom des UICC-Stadiums IV eine 5-Jahres Uberlebensrate von nur noch 5-14% auf.[60-63]
Auf der Grundlage dieser Erkenntnis wird erneut die Relevanz des Tumorstadiums als
prognostischen Faktor deutlich und verdeutlicht die Relevanz der Frihdetektion von kolorektalen

Karzinomen.

Tabelle 39: 5-Jahres Uberlebensrate kolorektaler Karzinome in Abhéngigkeit des UICC-Stadiums[60-63]

Uberlebensrate nach Tumorstadien

UICC-Stadium 5-Jahres Uberlebensrate
I 86-100%

I 63-82.5%

Il 33-76%

v 5-14%

An der Chirurgischen Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin an den Campi Mitte und
Virchow-Klinikum konnte ein medianes Gesamtiiberleben von 5.8 Jahren fiir Patienten nach einer
chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms ermittelt werden. Bezogen auf das errechnete
Gesamtlberleben muss der hohe Anteil an Patienten im fortgeschrittenen und bereits
metastasierten UICC-Stadium 1V im Studienkollektiv beachtet werden. Hierdurch wird das
Gesamtlberleben der untersuchten Studienpopulation deutlich reduziert. Wahrend Clauer et al.
(2015) in ihrer Arbeit ein mittleres Gesamtiiberleben von 66.3 £ 2 Monaten im Durchschnitt
ermitteln konnten[101], lag das mediane Gesamtiiberleben der eigenen Population bei 70.5
Monaten (95% KI: 50-90.9) und ist somit trotz des hohen Anteils an Patienten im bereits
metastasierten UICC-Stadium IV vergleichbar.

In der eigenen Analyse wird deutlich, dass Patienten im UICC-Stadium Il das langste
Gesamtlberleben aufweisen, was mit den Angaben der Literatur nicht bereinstimmt.[60-63]
Diesbezuglich wurde bei genauer Betrachtung deutlich, dass die direkte postoperative Mortalitat
der Patienten in den UICC Stadium I und 11 aufgrund von Komplikationen deutlich hoher waren,
als solche im UICC Stadium I11. So verstarben innerhalb von 30 Tagen postoperativ vier Patienten
des UICC-Stadiums | und II, wéahrend kein Patient des UICC-Stadiums Il an postoperativen

Komplikationen verstarb. Dies ist ein mdglicher Einflussfaktor, der das durchschnittliche
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Gesamtuberleben mal3geblich beeinflusst. Die Ursachen fir diese Umstdnde kdnnen aus der
bestehenden Datenlage nicht erklart werden, missen jedoch diskutiert werden. Zudem ist die
Chirurgische Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin sowohl als Darmkrebszentrum, als
auch als universitares Krankenhaus Anlaufstelle fur haufig fortgeschrittene Tumorerkrankungen
und komplizierte Fallkonstellationen. Dies kdnnte eine Erklarung fur die wesentlich héheren

Anteile an fortgeschrittenen Sigmakarzinomen ab einem UICC-Stadium I11 sein.
9.7. Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Qualitatsindikatoren der Chirurgie des
Sigmakarzinoms mit den Angaben der Literatur vergleichbar sind. Die untersuchten
Qualitatsindikatoren der Kolonkarzinomchirurgie haben einen entscheidenden Einfluss auf das
Gesamtuberleben der Patienten und sind von grofRer Bedeutung. So konnte die eigene Analyse
zeigen, dass eine unzureichende Radikalitat der Operation, das Auftreten einer postoperativen
Wundinfektion, eine stationdre Aufenthaltsdauer von mehr als 30 Tagen und das Auftreten
insbesondere von schweren postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo Grad >3) mit einem
schlechteren Gesamtuberleben assoziiert waren. Daher sollte auch in Zukunft ein wichtiges
Augenmerk auf die Verbesserung dieser Qualitatsindikatoren gelegt werden. Eine Mdglichkeit der
Reduktion von postoperativen Wundinfektionen stellt die Antibiotikaprophylaxe vor elektiven
Koloneingriffen dar. Die multizentrische randomisiert kontrollierte Studie von Basany et al.
(2020) zeigte, dass eine prdoperative orale Antibiotikaprophylaxe mit Ciprofloxacin und
Metronidazol am Tag vor einem elektiven Koloneingriffen zu einer deutlichen Reduktion
postoperativer Wundinfektionen flihrte (11% verglichen mit 5% postoperativer Wundinfektionen,
p=0.013).[188] Dieses Verfahren konnte ebenfalls fiir die Koloneingriffe an der Charité
angewandt werden und die Anzahl postoperativer Wundinfektionen mit denen der eigenen Arbeit
verglichen werden. Zum Untersuchungszeitpunkt wurde an der Charité Universitatsmedizin Berlin
keine orale Antibiotikaprophylaxe vor kolorektalen Eingriffen durchgefiihrt.

Auch wenn das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz in der eigenen Analyse nicht mit einem
signifikant schlechteren Uberleben assoziiert war, zeigen andere Arbeiten einen entscheidenden
Einfluss auf das Gesamtuiberleben.[101, 174, 180] Eto et al. (2018) konnten in ihrer Studie zeigen,
dass eine Standardisierung des operativen VVorgehens bei Kolonkarzinomen zu einer signifikanten
Reduktion der Rate an Anastomoseninsuffizienzen (6.6 vs 1.8%, p<0.001) und Wundinfektionen
(7.7 vs. 4.6%, p=0.0012) fuhrt.[189] Wéhrend alle Operateure dieser Untersuchung ihre Expertise

als kolorektale Chirurgen haben, so unterscheiden sich dennoch die Herangehensweisen in Bezug
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auf das operative Prozedere, sodass im Hinblick auf eine Steigerung der chirurgischen Qualitét der
Kolonchirurgie die Vereinheitlichung der Operationsschritte im Rahmen von Protokollen,
sogenannter standard operating procedure (SOP), festgehalten werden sollte. Dartiber hinaus sollte
festgehalten werden, dass insbesondere der laparoskopische Zugang eine Verringerung der
postoperativen Komplikationen sowie eine Verbesserung der Uberlebensraten erreichte und
demzufolge als Standardverfahren in der onkologischen Sigmaresektion diskutiert werden sollte.
Zusammenfassend konnte die eigene Analyse den Stellenwert der Qualitatsindikatoren der
chirurgischen Therapie des Sigmakarzinoms verdeutlichen und unterstreicht die Notwendigkeit
weiterer Untersuchungen, um die Qualitat stetig zu verbessern und das Gesamtiiberleben der

Patienten mit einem Sigmakarzinom weiter steigern zu kénnen.
9.8. Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist eine Anzahl an Limitationen auf, die bei mdglichen
Schlussfolgerungen zu bedenken sind. Zu Beginn ist zu erwéhnen, dass es sich um eine
retrospektive Studie handelt. In diesem Zusammenhang ist ein Selektionsbias nicht
auszuschlieBen. Zudem gab es kein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe. Des weiteren
konnten lediglich Patienten mit einem vollstdndig dokumentierten Krankheitsverlauf analysiert
werden.

Mit einer Gesamtpopulation von 126 Patienten weisen die einzelnen statistischen Analysen eine
eingeschréankte Power auf. Insbesondere bei der Betrachtung der Qualitatsindikatoren 30-Tage
Mortalitdt und einer Krankenhausliegedauer von >30 Tagen ist dies aufgrund der geringen
Fallzahlen zu betrachten. Diesbeziglich soll noch einmal auf den deskriptiven Charakter der p-
Werte hingewiesen werden. Die Studie wurde demzufolge nicht auf das multiple Testen
ausgerichtet.

Eine weitere Limitation stellt das Follow-Up dar, da dieses lediglich Patienten die aufgrund eines
Termins oder einer Komplikation erneut an der Charité stationdr aufgenommen werden mussten,
mit einbezog. Stellten sich die Patienten an einem anderen Krankenhaus aufgrund von

Komplikationen vor, konnte diese in den Analysen nicht berticksichtigt werden.
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