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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

1.1.1 Pravalenz und Inzidenz

Das Robert-Koch-Institut bezifferte die Neuerkrankungsrate fir kolorektale
Karzinome im Jahr 2010 in Deutschland bei M&nnern mit 33.800 und bei
Frauen mit 28.620 Neuerkrankungen [4]. Dies entspricht einer Inzidenz von
57,8/100.000 fur Manner und 36,8/100.000 fur Frauen, was in etwa den
Inzidenzraten anderer industrialisierter Lander entspricht (USA Frauen:
39,3/100.000, Méanner: 52,2/100.000 [93]). Damit war der Darmkrebs nach dem
Prostata- und Bronchialkarzinom bei Mannern und dem Mammakarzinom bei
Frauen die dritt- bzw. zweithaufigste Krebsentitat in Deutschland [4]. FUr das
Rektumkarzinom alleine genommen lag die Inzidenz in den USA in den Jahren
2006-2010 bei 12,8/100.000 [93].

1.1.2 Mortalitat

Im Jahr 2010 wurden insgesamt 25.999 Todesfélle in Deutschland erfasst, die
ursachlich auf ein kolorektales Karzinom zurickzufiihren waren [4]. Weltweit
wurde die Zahl derer, die an Darmkrebs verstarben fur 2012 auf 694.000
geschatzt [58]. Im Verlauf von 1980-2006 zeigte sich jedoch ein deutlicher
Ruckgang der Sterberaten in Deutschland: Wahrend die Inzidenz in diesem
Zeitraum anstieg, sanken die Sterberaten bei Frauen um 38% auf 15,8/100.000
und bei Manner um 24% auf 25,4/100.000 [3]. Ein ahnlicher Trend liel3 sich in
anderen industrialisierten Landern, wie den USA, Australien, Frankreich,
beobachten [58]. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten lagen in Deutschland
im Jahr 2010 unabhéngig vom Geschlecht und Tumorstadium zwischen 57 und
68% [4]. Ahnlich stellte sich die Situation zuletzt in den USA dar: Hier fand sich
ein Anstieg der relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 48,5% im Jahr 1975 auf
66,1% im Jahr 2005 [93].



1.1.3 Alter und Geschlechtsverteilung

Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Wahrscheinlichkeit an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken deutlich zu [25, 222]. Dabei befindet sich der
Erkrankungsgipfel fir beide Geschlechter zwischen dem 75. und 84.
Lebensjahr [93]. Das mittlere Erkrankungsalter kann mit einem Lebensalter von
71 Jahren fur Manner und 75 Jahren fur Frauen angegeben werden [4]. Die
Erkrankungsrate fir ein kolorektales Karzinom ist fir Manner etwa 1,2 - 1,7 mal
hoher als fur Frauen [235, 4].

1.1.4 Geographie

Die Inzidenz fir kolorektale Karzineom scheint mit dem Grad der
Industrialisierung zu wachsen [58]. Wahrend in weiten Teilen Afrikas und
insgesamt der wenig industrialisierten Welt die altersstandardisierten
Inzidenzen 2012 mit 6,7/100.000 bzw. 13,6/100.000 sehr niedrig waren, konnte
die Inzidenz flur stark industrialisierte Lander mit 36,3/100.000 angegeben
werden [58].

1.2 Anatomie

1.2.1 Lagebeziehung
Das 35-45 cm lange Colon sigmoideum beginnt distal der linken Christa iliaca

[129, 46]. Etwa auf HOhe des dritten Sakralwirbel bzw. des Promotoriums, geht
das Sigma in das Rektum Uber [192, 16, 46, 129]. Anatomisch beginnt der
rektosigmoidale Ubergang dort, wo die Taenien und Appendices epiploicae des
Kolons enden [192]. Das sich hieran anschlielende Rektum weist eine
Ausdehnung von ca. 16 cm bis zur Anocutanlinie auf [46, 129]. Die
anatomische Ausdehnung der verschiedenen Darmabschnitte ist in Abbildung 1
schematisch dargestellt.

Hierbei ist zu bedenken, dass die Lé&nge des Rektums einer gewissen
Variabilitdt unterliegt und von Faktoren wie der KorpergrofRe, dem Geschlecht,
der Form des Beckens und dem Verlauf des Rektums abhangt [104, 160, 154,
192]. Folglich finden sich in der Literatur unterschiedliche Definitionen zur

proximalen Begrenzung des Rektums: gemessen mittels starrer Rektoskopie ab



ano schwanken die Angaben zwischen 12 cm und 16 cm [213, 16, 101]. Hierbei
spielt auch der distale Bezugspunkt der Messung eine wichtige Rolle: die
Messung kann ab der Linea dentata oder ab ano erfolgen [192]. Im Mittel weist
der Analkanal eine Lange von ca. 3 cm auf [157], die Angaben in der Literatur
hierzu schwanken jedoch zwischen 2 bis 5 cm [192]. Insbesondere weist der
Analkanal bei M&nnern im Vergleich zu Frauen eine langere Ausdehnung auf
[160].

cm
20 Kolon
16 Rektosigmoidaler Ubergang
>16cm ab Anocutanlinie
Proximales Rektum
12 12 -16cm ab Anocutanlinie
10 Mittleres Rektumdrittel
6 bis <12cm ab Anocutanlinie
Distales Rektumdrittel
6 <6cm ab Anocutanlinie
]
'ﬂ (-]
o, Qo0

0 3 Linea dentata
Analkanal
0 Anocutanlinie

Abb. 1: Anatomische Begrenzung des Rektums, Rektosigmoids und Sigmas



1.2.2 Faszienverhaltnisse
Wahrend das Sigma vollstandig intraperitoneal lokalisiert ist, weist das Rektum

iIm proximalen Abschnitt zundchst eine retroperitoneal, weiter distal eine
extraperitoneale Lage auf [46]. Das Rektum ist von einer Mischung aus Fett-
und Bindegewebe, dem sogenannten Mesorektum, umgeben [46]. Dieses wird
von der mesorektalen Faszie, zum Teil auch vom Peritoneum eingehtillt [46].
Das Mesorektum ist posterior kraftiger ausgebildet und verjungt sich nach distal
[192, 104, 110]. Von der Fascia pelvis parietalis wird die mesorektale Faszie
durch eine weitgehend avaskulare Bindegewebsschicht separiert [192, 110].
Nach ventral grenzt die mesorektale Faszie beim Mann an die
Denonvillierssche-Faszie bzw. an das Septum rectogenitalis bei der Frau [110].

1.2.3 Lymphabfluss
Der Lymphabfluss orientiert sich entlang der versorgenden HauptgefaRstamme

[46]. Beim Sigma erfolgt dabei der Abfluss Uber die ca. 30-33 Nodi sigmoidei im
Mesosigma und die Nodi mesenterici inferiores [46]. Zudem erfolgt bei Tumoren
des Sigmas und Rektosigmoid auch ein Abstrom Uber die Nodi lymphatici
paracolici [46]. Der lymphatische Abfluss des proximalen Rektums erfolgt den
versorgenden GefalRen folgend weitgehend Uber die Nodi rectales superiores
und Nodi colici sinistri und schlieZlich in die Nodi mesenterici inferiores [46].

Da das Sigma, Rektosigmoid und das proximale Rektum einen ahnlichen
Lymphabstrom haben, erfolgt die lymphogene Metastasierung nach proximal
entlang des Stromgebietes der A. mesenterica inferior [110]. Im Gegensatz
hierzu kann die lymphatische Metastasierung im distalen und mittleren
Rektumdrittel nach lateral und distal im mesorektalen Fettkorper erfolgen [110,
204, 212].



1.3 Diagnostik

1.3.1 Praoperative Diagnostik
Endoskopische Diagnostik

Zum Ausschluss eines synchronen Zweittumors und zur bioptischen Sicherung
des Karzinoms wird — sofern moglich - préaoperativ eine Pancoloskopie
durchgefuhrt [124].

Bei Karzinomen des Rektums ist die starre Proktosigmoidoskopie der flexiblen
Endoskopie zur genauen Hohenlokalisation des Tumorunterrandes Uberlegen
[197]. Die Hohenangabe kann gemessen ab ano oder ab der Linea dentata
erfolgen [197].

Die exakte HoOhenbestimmung hat in der praoperativen Diagnostik des
Rektumkarzinoms neben der Bestimmung der Tiefenausdehnung und des
Lymphknotenstatus einen besonderen Stellenwert [124]. Von der Lokalisation
ist neben der Wahl des Operationsverfahrens und des Resektionsausmalles
auch die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie abhéngig [124].

Endosonografie

Mit Hilfe der Endosonografie ist eine gute Differenzierung der einzelnen
Darmwandschichten des Rektums mdglich [124]. Anhand dieser kann eine
Aussage Uber die Infiltrationstiefe des Primartumors getroffen werden [124]. In
der Literatur finden sich in Bezug auf die Infiltrationstiefe eine Spezifitdt von
84% - 100% und Sensitivitat von 83% - 96% [88, 108, 80, 24]. Die
diagnostische Sicherheit ist jedoch bei einer nicht passierbaren Tumorstenose
reduziert [158]. Die Sensitivitat fur die Diagnose ,lymphogene Metastasierung®
liegt bei 73,2-81,3%, die Spezifitat bei 75,8%-77,8% [88, 183].

Computertomografie

Die Computertomografie dient in erster Linie dem Ausschluss von
Fernmetastasen [124]. In Bezug auf die Diagnostik des Primértumors zeigt sich
eine Sensitivitdat von 79-86% und eine Spezifitit von 78% [126, 44]. Die
Sensitivitat fur die Detektion lokaler Lymphknotenmetastasen liegt bei 70%-
75%, die Spezifitat bei 65-78% [126, 44].



Kernspintomografie

Mit der MRT kann bei Rektumkarzinomen eine Aussage zur Infiltrationstiefe des
Primarius und zum Vorliegen lymphogener Metastasen getroffen werden [124].
Sonografisch und computertomografisch unklare Leberlasionen kdnnen
hinsichtlich ihrer Dignitat durch die MRT weiter abgeklart werden [124].

1.3.2 Staging
Tumoren des Kolorektums werden, wie die meisten malignen Tumoren, nach

der TNM-Klassifikation der UICC eingeteilt [224]. Die einzelnen TNM-Stadien
lassen sich weiter nach der UICC-Stadieneinteilung entsprechend ihrer
Prognose einteilen [224] (siehe Tabelle 2). Wie aus der TNM-Klassifikation
ersichtlich erfolgt die Metastasierung beim kolorektalen Karzinom lymphogen
und hdmatogen (siehe Tabelle 1).

Bei Kolonkarzinomen sind die Lymphknotenmetastasen tberwiegend tumornah
im  mesenterialen  Fettgewebe lokalisiert, sodass sich 80% der
Lymphknotenmetastasen nicht weiter als 3 cm vom Primartumor entfernt finden
[87]. In 2-4% der Falle finden sich bei Sigmakarzinomen auch
Lymphknotenmetastasen im Bereich des Stamms der A. mesenterica inferior
[123].

Beim Rektumkarzinom finden sich metastatische Absiedlungen bis zu 75% in
lokoregiondren Lymphknoten des Mesorektums, weitere 19% entlang der A.
rectalis superior, 0,9% stammnah an der A. mesenterica inferior und 4,4%
entlang der Aa. sigmoidales [211, 68]. Lymphknotenmetastasen treten mit einer
zunehmenden Infiltrationstiefe des Primartumors haufiger auf [211, 68].

25% bzw. 18% der Patienten mit einem Karzinom des Rektums bzw. Kolons
haben zum Diagnosezeitpunkt bereits nachweisbare Fernmetastasen [123].
Dabei metastasieren Karzinome des oberen und mittleren Rektumdrittel
bevorzugt Uber die V. portae in die Leber, sodass 15% der Patienten bereits in
der Primardiagnostik Lebermetastasen aufweisen [123]. Tiefer lokalisierte
Karzinome konnen Uber den vendsen Abfluss der Vv. rectales mediae und
inferiores direkt hAmatogen in die Lunge metastasieren [46]. Eine pulmonale

Metastasierung findet sich bei Diagnosestellung bei ca. 4% der Patienten [28].



Seltener treten auch peritoneale (3%) [123], ossare oder cerebrale Metastasen
auf [28]. Ahnlich haufig finden sich Lebermetastasen (19%) und
Lungenmetastasen (3%) in der Primardiagnostik des Kolonkarzinoms bei einem

jedoch haufigeren Auftreten einer Peritonealkarzinose (9%) [123].

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (7. Auflage, 2010)
[224]

T Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir einen Primartumor
T1 Tumor infiltriert die Submukosa
T2 Tumor infiltriert die Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa
oder in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe
T4a Tumor perforiert das viszerale Peritoneum
T4b Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen
N Regionare Lymphknoten

Nx Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in einem regionaren Lymphknoten
N1b Metastasen in 2-3 regionaren Lymphknoten
N1lc Satelliten in Subserosa ohne regionare Lymphknotenmetastasen

N2a Metastasen in 4-6 regionaren Lymphknoten
N2b Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1la Fernmetastasen in einem Organ

M1b Fernmetastasen in mehr als einem Organ oder Peritonealkarzinose
L LymphgefaRinvasion

Lx LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden

LO Keine Lymphgefal3invasion

L1 LymphgefaRinvasion

V Venose Gefaldinvasion

Vx Vendse Gefallinvasion kann nicht beurteilt werden

V0 Keine ventse Gefaldinvasion

V1 Mikroskopische venose Gefallinvasion

V2 Makroskopische ventse Gefal3invasion

Pn Perineuralscheideninvasion

Pnx Perineuralscheideninvasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 Keine Perineuralscheideninvasion

Pn1 Mikroskopische Perineuralscheideninvasion




Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (7. Auflage,
2010) [224]

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium 1l T3, 4 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 1B T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium Il Jedes T N1-2 MO
Stadium Il1A T1 N2a MO
Stadium 11IB T3, T4a N1 MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Stadium IIIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

In der postoperativen histologischen Untersuchung wird neben der TNM-
Klassifikation, des Gradings und den Abstdnden zu den Resektionsrandern

auch der histologische Differenzierungstyp bestimmt [123].



1.4 Therapeutische Anséatze
1.4.1 Operative Therapie

1.4.1.1 Sigmakarzinom
Die chirurgische Therapie des Sigmakarzinoms beinhaltet neben einer

Resektion des entsprechenden Darmabschnittes die komplette Exzision des
Mesosigmas unter Mitnahme des Lymphabflussgebietes [123]. Das Ausmal}
der zu resezierenden Darmabschnitte wird hierbei neben der Lokalisation des
Primartumors im Wesentlichen von der Gefaldversorgung und dem
Lymphabflussgebiet des entsprechenden Darmabschnittes bestimmt[124, 28].
Entsprechend dem  notwendigen ResektionsausmalR  stehen  die
Sigmaresektion, Hemikolektomie links oder Rektosigmoidresektion als
Standardverfahren zur Verfigung [153, 28].

1.4.1.2 Rektumkarzinom
Zur chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms stehen im Wesentlichen drei

Verfahren zur Verfugung: Die abdominoperinealen Rektumexstirpation, die
intersphinktare Rektumresektion (abdominoperanale Rektumresektion) und die
anteriore Rektumresektion [28].

1908 stellte  Miles seine  Ausfuhrung der  abdominoperinealen
Rektumexstirpation vor [146], welche nahezu fur die darauffolgenden 6.
Jahrzehnte den Goldstandard fir die Operation des Rektumkarzinoms darstellte
[111]. Die intraabdominelle Praparation bis zum Beckenboden ist dabei
identisch mit dem Vorgehen bei der anterioren Rektumresektion [146]. Im
Anschluss wird jedoch zusatzlich von perineal der Sphinkterapparat
umschnitten und von der Vaginal- oder Prostatahinterwand abprapariert [146].
Die Beckenbodenmuskulatur wird verschlossen und ein endstandiges
Descendostoma angelegt [146].

Die abdominoperineale Rektumexstirpation wurde zunehmend durch die tiefe
anteriore Rektumresektion verdrangt, nachdem in mehreren Studien gezeigt
werden konnte, dass bei der Resektion von gut bis maRig differenzierten
Karzinomen ein geringerer Sicherheitsabstand als bis dahin angenommen von

etwa ein bis zwei Zentimetern nach distal ausreichend ist [13, 225, 113, 82]. Bei



dieser wird das Rektum einschlieBlich mesorektalen Fettkorpers scharf
prapariert und mit ausreichend distalem Sicherheitsabstand reseziert [110, 18].
Anschlieend wird die Darmkontinuitat wiederhergestellt [110, 18]. In
zahlreichen Arbeiten konnte belegt werden, dass beide Verfahren in Bezug auf
die onkologische Radikalitat gleichwertig sind [220, 140, 59, 45].

2006 publizierten Holm et al. mit der extralevatorischen Rektumexstirpation
(ELAPE) eine neue Variante der konventionellen abdominoperinealen
Rektumresektion [92]. Wahrend bei der konventionellen abdominoperinealen
Rektumresektion das Mesorektum nach distal von der Levatormuskulatur
abprapariert wird, erfolgt die ELAPE unter Mitresektion der Levatormuskulatur
[92]. Hierdurch kann der Analkanal, die Levatormuskulatur, das distale Rektum
und Mesorektum en bloc reseziert werden [92]. Laut den Autoren lasst sich
durch dieses Verfahren eine geringere Lokalrezidivrate bei einer niedrigen Rate
an Wundheilungsstorungen und Darmperforationen erreichen [92]. Die
Uberlegenheit des Verfahrens gegeniiber dem konventionellen Vorgehen
konnte jedoch bisher nicht hinreichend belegt werden [234].

In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei gut differenzierten pT1-
low risk-Karzinomen eine Vollwandexzision z.B. mittels TEM eine ausreichende
chirurgische Radikalitat gewahrleisten kann [10, 182, 228, 151, 199, 223].
Ahnlich dem Sigmakarzinom ist beim Rektumkarzinom die in einem
ausreichenden Mall durchgefihrte Lymphknotendissektion ein zentrales
Element der chirurgischen Therapie [124]. Fur Karzinome des mittleren und
unteren Rektumdrittels sollte die totale mesorektale Exzision durchgefuhrt
werden [124]. Fur Karzinome des oberen Rektumdrittels ist die partielle
mesorektale Exzision ausreichend [98, 231, 83, 26].

Historisch gesehen hatte die von Heald 1982 vorgeschlagene totale
mesorektale Exzision (TME) zum durchschlagendsten Erfolg in der
Rektumchirurgie gefuihrt [81, 83]. Die Technik basiert auf der Annahme, dass
die lokale Ausbreitung des Rektumkarzinoms innerhalb der Einheit aus Rektum
und Mesorektum stattfindet [81]. Ziel muss es daher sein, das Rektum
einschlie3lich Mesorektum im Ganzen zu entfernen [81]. Bei der TME wird

daher scharf und unter Sicht in der definierten, avaskularen Schicht prapariert,
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die sich zwischen der viszeralen und parietalen Beckenfaszie befindet [81, 29].
Die vormals sehr hohen Lokalrezidivraten von 15-30% [139, 9, 163, 178, 169]
konnte allein durch die Einfihrung der TME auf 4-10% [84, 53, 79, 118] gesenkt

werden.

1.4.2 Neoadjuvante Therapie

Wahrend es fir die Karzinome des Kolons aktuell keine Empfehlung zu einer
neoadjuvanten Therapie gibt, ist diese bei Patienten mit einem Rektumkarzinom
unter bestimmten Voraussetzungen angeraten [124]. Die neoadjuvante
Therapie kann unter zwei Gesichtspunkten durchgefihrt werden: Zum einen
senkt sie die Lokalrezidivrate bei Tumoren des UICC-Stadiums Il und Il [87,
103, 175, 39, 33] zum anderen kann sie zu einer Reduktion der Tumormasse
fuhren [124]. So kénnen primar nicht resektable Tumoren eventuell doch noch
operativ angegangen werden und sehr tief lokalisierte Karzinome unter Erhalt
der Spinktermuskulatur reseziert werden [123].

Trotz der zahlreichen positiven Effekte der neoadjuvanten Therapie konnte
bisher noch keine Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit der Patienten
Uberzeugend nachgewiesen werden [175, 194, 39].

Die Datenlage zu Karzinomen des proximalen Rektumdrittels ist noch
unzureichend und z.T. widersprichlich [124]. Infolgedessen wird eine
neoadjuvante Therapie standardmafdig nur bei Karzinomen des distalen und
mittleren Rektumdrittels durchgefiihrt, kann aber fir Tumoren des proximalen

Rektumdrittels ebenfalls in Erwégung gezogen werden [103, 175, 91, 101, 124].

1.4.3 Postoperative Therapie

Die postoperative Therapie kann entweder als adjuvante bzw. additive Therapie
an die Operation angeschlossen oder im Falle eines Rektumkarzinoms als
Fortsetzung einer neoadjuvanten Therapie durchgefuhrt werden [124].

Die Indikation zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms kann dann
bestehen, wenn sich bei der histopathologischen Aufarbeitung des
Resektionspraparats ein praoperativ nicht diagnostiziertes UICC-Stadium I

oder Il ergibt [123]. Die adjuvante Therapie wird in der Regel als
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Radiochemotherapie durchgefihrt [124]. Durch die zusatzliche Chemotherapie
kann im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie sowohl das Gesamttberleben
verlangert, als auch die Lokalrezidivrate gesenkt werden [64, 112].

Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie besteht beim Kolonkarzinom
ebenfalls fur die UICC-Stadien Il und Ill, erfolgt jedoch als alleinige
Chemotherapie [124]. In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass
durch diese das postoperative Uberleben verbessert und die Rezidivrate
gesenkt werden kann [63, 165, 193, 49, 6].

1.4.4 Komplikationen

Typische  Komplikationen in  der Kkolorektalen Chirurgie sind die
Anastomoseninsuffizienz,  Blutungen,  Wundinfektionen, Blasen- und
Stuhlentleerungsstorungen und die Storung der Sexualfunktion [110].

Die Rate fur das Auftreten einer Anatomoseninsuffizienz wird in der Literatur fur
Karzinome des Rektums mit etwa 3-12% beziffert [51, 195, 217, 110]. Fur
Sigmakarzinome liegt die Haufigkeit bei ca. 0,5-3% [130, 221]. Wundinfektionen
treten bei circa 9% der Patienten nach einer Operation des Kolorektums auf
[22]. Als Operations- oder Bestrahlungsfolge kann es zu Stérungen der
Kontinenz und Sexualfunktion kommen [85, 170, 105]. Intraoperativ kann es zu
einer Verletzung der angrenzenden Organe wie der Harnblase, der Harnleiter
und der Vagina kommen [110]. Verletzungen der Harnleiter sind eher selten
und treten bei einer Sigmaresektion oder anterioren Rektumresektion mit einer
Haufigkeit von 0,7-5,7% auf [116]. Noch seltener kommt es zu intraoperativen
Lasionen der Harnblase, wobei die Inzidenz bei radikalen Eingriffen in der
kolorektalen Tumorchirurgie mit 5,3% beziffert werden kann [116].

Hinsichtlich ihres Schweregrades lassen sich die Komplikationen nach der
Accordion Severity Classification of postoperative Complications in einteilen
[205].
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1.5 Prognose

1.5.1 Pathologische und tumorassoziierte Faktoren

Die Prognose verschlechtert sich bei fortgeschrittenem Tumorstadium [36, 72,
207, 208, 184]. Fur das gesamte Kolorektum ergaben sich nach dem SEER
Cancer Statistics Review des amerikanischen National Cancer Instituts fur den
Zeitraum von 2003 bis 2009 folgende 5-Jahres-Uberlebensraten: Lokal
begrenzte  Tumoren  90,3%, regionale  Tumorausbreitung  70,4%,
Fernmetastasen 12,5% [93]. Unabh&ngig vom Tumorstadium betrug das 5-
Jahres-Uberleben 65,5% [93]. Das langere Uberleben ist dabei nicht zuletzt auf
die Tatsache zurlckzufuhren, dass bei Patienten mit einem niedrigeren T-
Stadium oder einem niedrigeren N-Stadium seltener Rezidive auftreten [73,
143].

Als unabhangige Prognosefaktoren haben sich auch der histopathologische
Differenzierungsgrad [36], das Vorliegen einer Venangiosis carcinomatosa [208,
207, 36] oder Lymphangiosis carcinomatosa [143, 118] sowie das Vorliegen
einer Perineuralscheideninvasion [43, 201, 118] erwiesen.

Widerspruchliche Angaben finden sich hinsichtlich des Einfluss einer
muzindsen Differenzierung auf die Prognose [162, 34, 69, 215, 172, 95, 214,
166, 102, 89].

Die Tumorlokalisation scheint lediglich einen Einfluss auf die Prognose der
Rektumkarzinome zu haben [87]. In einigen Arbeiten zeigten sich Karzinome im
unteren Drittel, im Vergleich zu jenen in den oberen beiden Dritteln als
prognostisch ungunstiger, da sie eine deutlich erhdhte Lokalrezidivrate
aufwiesen [87, 56, 74, 79, 207].

1.5.2 Klinische Faktoren

Die operative Technik und der Chirurg an sich sind unabhangige prognostische
Faktoren fir das Uberleben eines Patienten [61, 86, 90, 138, 177, 180]. Weiter
konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden, dass perioperative
Bluttransfusionen einen negativen Einfluss auf das Uberleben und das
Auftreten von Karzinomrezidiven haben [232, 12, 11, 31, 74].
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In mehreren  Arbeiten zeigte sich, dass préaoperativ  erhohte
Tumormarkerspiegel, insbesondere das Carcinoembryonale Antigen (CEA), mit
einer schlechteren Prognose einhergehen [226, 207, 50, 184, 35]. Allerdings ist
ein hoher Tumormarkerspiegel haufig bereits mit einem fortgeschrittenen
Tumorleiden assoziiert, was die Aussagekraft der Tumormarkerh6he als
unabhangigen prognostischen Faktor einschrankt [148, 35]. 17,4 - 62,5% der
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom weisen keinen erhéhten CEA-
Spiegel auf [20, 37, 119].

1.6 Problemstellung und Zielsetzung
Das onkologische Resektionsausmal? bei Adenokarzinomen im Kolon und

Rektum ist zwischenzeitlich standardisiert [123]. Standard in der
Lokalisationsdiagnostik dieser Tumoren ist die Endoskopie [17, 218, 32, 123].
Diese sollte bei Tumoren im Rektum eine exakte Hohenlokalisation beinhalten,
da diese die Therapie wesentlich beeinflusst [175, 96, 123]. Im klinischen Alltag
kobnnen Tumoren oft nicht eindeutig dem Sigma oder proximalen Rektum
zugeordnet werden. Diese werden dem rektosigmoidalen Ubergang
zugewiesen.

In der vorliegenden Arbeit soll die Frage beantwortet werden, ob der
rektosigmoidale ~ Ubergang sich  hinsichtlich  der  klinischen  und
histopathologischen Merkmale vom Colon sigmoideum und dem proximalen
Rektum unterscheidet und somit eine eigenstandige Tumorlokalisation darstellt
oder ob diese Tumoren exakt dem Colon sigmoideum bzw. dem proximalen
Rektum zugeteilt und analog therapiert werden mussen.

Hierzu erfolgte eine retrospektive Analyse von Patienten, deren
Tumorlokalisation endoskopisch dem Colon sigmoideum (SI-Gruppe), dem
rektosigmoidalen Ubergang (RS-Gruppe) oder dem proximalen Rektum (PR-
Gruppe) zugewiesen wurde. Die drei Gruppen wurden hinsichtlich klinischer
und histopathologischer Merkmale sowie deren jeweiliges onkologisches

Outcome ausgewertet.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

— 1.1.2004 - 31.12.2008

— ICD-10-Codes:
C18.7 - C18.9. C19. C20

— OPS: 5-452, 5-453.2, 5-

455, 5-456, 5-458, 5-459,
5-46, 5-47, 5-48

Abb. 2: Zusammensetzung des Patientenkollektivs




Es erfolgte eine retrospektive Erhebung aller im Zeitraum vom 1.1.2004 —
31.12.2008 aufgrund eines Karzinoms des Rektums, Sigmas oder
rektosigmoidalen Ubergangs in der Klinik fur Allgemein-/Viszeral- und
Transplantionschirurgie am Universitatsklinikum Tubingen resezierten Patienten
(n = 346). Die Erhebung wurde anhand des klinikinternen EDV-Systems (ISH)
durchgefuihrt. Gesucht wurde nach den Diagnosen (ICD-10-Codierungen)
C18.7 bis C18.9, C19 und C20 und nach den Codierungen der Prozeduren
(OPS) 5-452, 5-453.2, 5-455, 5-456, 5-458, 5-459, 5-46, 5-47, 5-48.

Von den insgesamt 346 Patienten hatten 86 Patienten ein Karzinom im Sigma,
36 im Rektosigmoid und 224 im Rektum.

In die weitere Erhebung eingeschlossen und hierzu in einer Excel-Tabelle
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) archiviert, wurden alle Patienten
mit einem Karzinom des Colon sigmoideums, Rektosigmoids und proximalen
Rektumdrittels, welche einer der aufgefiihrten Prozeduren zugefuhrt wurden (n
= 186). Die erhobenen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe der Patientenakten,
der elektronischen Akte (i.s.h.med® [Siemens Medical Solutions GSD GmbH],
SAP for Healthcare® [SAP AG]) und anhand einer telefonischen oder
schriftlichen Patientenbefragung ermittelt.

Um eine maglichst homogene Analyse durchfihren zu kénnen, wurde ein
Patient mit einem Siegelringzell-Karzinom des Sigmas ausgeschlossen. Somit

erfolgte die endgultige Analyse an insgesamt 185 Patienten.

Das Patientenkollektiv wurde in Abhangigkeit von der endoskopischen

Tumorlokalisierung in drei Gruppen unterteilt:

e SI-Gruppe Zuordnung ins Colon sigmoideum
e RS-Gruppe Zuordnung in den rektosigmoidalen Ubergang
e PR-Gruppe Tumorunterrand zwischen 12 und 16 cm ab ano

Die Datenerhebung erfolgte nach dem positiven Votum der Ethikkommission
(Aktenzeichen: 273/2010BO2). Die Patientendaten wurden pseudonymisiert
gespeichert und statistisch ausgewertet.
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2.2 Erhebung der klinischen Daten und Patientendaten

2.2.1 Patientenmerkmale
Es wurden folgende Parameter erhoben:

- Geschlecht
- Alter zum Zeitpunkt der Operation
- Korpergrof3e und - gewicht

- Body-mass-Index (BMI)

2.2.2 Begleiterkrankungen
Neben dem praoperativen ASA-Score wurden folgende Komorbiditaten erfasst:

1. Kardiovaskulare Erkrankungen: Arterielle  Hypertonie, koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Embolien in der
Vorgeschichte, chronisch venése Insuffizienz, vorausgegangener
Myokardinfarkt, Apoplex oder Herzrhythmusstdrungen.

2. Pulmonale Begleiterkrankungen: Asthma bronchiale, chronisch

obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Niereninsuffizienz

Hepatische Begleiterkrankungen: Leberzirrhose, Hepatitis

Endokrine Begleiterkrankungen: Diabetes mellitus

o 0 bk~ w

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes: Refluxdsophagitis, axiale
Hiatushernie, Kardiainsuffizienz, Magen-/ Duodenalulcera in der
Vorgeschichte, Divertikulose, Hamorrhoiden, Sprue oder

Lactoseintoleranz.

Anhand der erhobenen Komorbiditdten wurde fir die Patienten zusatzlich der
Charlson-Comorbidity-Score (CCI-Score) bestimmt.
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2.2.3 Tumorsymptomatik / Tumorkomplikationen
Anhand der Anamnesebtgen und Arztbriefe wurde ermittelt, welche

praoperativen Symptome die Patienten zur arztlichen Erstvorstellung fuhrten
und wie lange diese andauerten. Dabei wurden folgende Symptome
berticksichtigt: peranale Blutung, (Sub-)ileussymptomatik bzw. Vorliegen einer
Tumorstenose, Tumorperforation, abdominale Schmerzsymptomatik,
Gewichtsverlust insgesamt und vier Wochen préaoperativ, Vorliegen einer
Anamie.

Als Anamie wurde jeder unter der von der WHO als Normwert angegebenen
Grenze liegende Hb-Wert (Hb-Wert <12 g/dl fur nicht schwangere Frauen und

kleiner 13 g/dl fir Manner) gewertet.

2.2.4 Praoperatives Staging
Zur Bestimmung des klinischen Tumorstadiums (cTNM) mit Beurteilung des

Primartumors,  tumorsuspekter Lymphknoten und einer mdoglichen

Fernmetastasierung wurde praoperativ folgende Diagnostik durchgefuhrt:

1. Pankoloskopie & Rektoskopie: Bei allen elektiv operierten Patienten
wurde zum Ausschluss eines synchronen Zweittumors und zur
Histologiegewinnung praoperativ sofern stenosebedingt mdglich eine
Koloskopie des gesamten Dickdarms durchgeftihrt. Falls dies praoperativ
nicht méglich war, wurde postoperativ eine Pankoloskopie erganzt. Die
genaue Hohenlokalisation des distalen Tumorrandes der Karzinome des
Rektums in Zentimetern ab ano erfolgte mittels starrer oder flexibler
Endoskopie. Die Hohenangaben des distalen Tumorrandes in dieser
Arbeit beziehen sich auf die Anokutanline. Fur Tumoren deren
Hohenlokalisation in den Befunden ab der Linea dentata angegeben war,
wurde die Hohe ab ano berechnet. Entsprechend der in der Literatur
angegebenen mittleren anatomischen Lange des Analkanals von 3 cm
wurden hierzu zur Lokalisationsangabe ab Linea dentata 3 cm
hinzuaddiert (siehe Kapitel 1.2.1).
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2. Endosonographie: Soweit bei entsprechender Hohenlokalisation und
Stenosegrad des Tumors mdoglich, wurde zur Beurteilung der
Invasionstiefe des Primartumors und zur Beurteilung des Nodalstatus
eine endosonographische Untersuchung durchgefihrt. Falls eine
Endosonographie stenosebedingt nicht durchfihrbar oder nicht
aussagekraftig war, wurde eine kernspintomografische Untersuchung
erganzt. Bei einigen Patienten erfolgten beide

Untersuchungsmodalitaten.

3. Computertomographie des Thorax, Abdomens und Beckens zur
Abklarung von  Fernmetastasen, Lymphknotenmetastasen und

Beurteilung des Primartumors.

2.2.5 Neoadjuvante Therapie
Entsprechend dem Votum der interdisziplindren Tumorkonferenz des

Universitatsklinikums  Tdbingen  (Stdwestdeutsches  Tumorzentrum  —
Comprehensive Cancer Center (CCC) Tubingen) wurde eine neoadjuvante
Therapie durchgefuhrt. Folgende Therapieschemata kamen zur Anwendung:

1. Radiotherapie in Form einer Kurzzeitbestrahlung (25 Gy Gesamtdosis)
2. Chemotherapie: 5-Fluoruracil (5-FU)
3. Radiochemotherapie:
a) Konventionell fraktionierte Radiotherapie (50,4Gy Gesamtdosis )
& 5-Fluoruracil (5-FU)
b) Konventionell fraktionierte Radiotherapie (45-50,4Gy Gesamtdosis)
& Capecetabine/Oxaliplatin
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2.2.6 Operative Therapie
Zur chirurgischen Therapie wurden folgende Daten erhoben:

1.
2.

7.

Dringlichkeit der Operation: Elektivoperation, Notfalloperation.

Art des Notfalleingriffs oder des Bridgingverfahrens: Notfallresektion,
endoskopische Dekompression, Stent-Implantation, Stoma-Anlage.

Art der Operation: (erweiterte) Hemikolektomie links, Sigmaresektion,
Rektosigmoidresektion, (tiefe) anteriore Rektumresektion,
abdominoperineale Rektumexstirpation, transanale endoskopische
Mikrochirurgie (TEM), subtotale Kolektomie.

Resektion des lokalen Lymphabstromgebietes: Durchfihrung einer
totalen mesorektalen Exzision oder partiellen mesorektalen Exzision
bzw. einer mesokolischen Exzision entsprechend einer onkologischen
Sigmaresektion oder Hemikolektomie links.

Stomaanlage: Anlage eines protektiven Stomas vor oder im Rahmen der
onkologischen Resektion, Anlage eines definitiven Kolostomas.
Operationsdatum, Operationswochentag, Operationszeit (Schnitt-Naht-
Zeit).

Liegedauer: praoperativ, auf Intensivstation und Gesamthospitalisation.

2.2.7 Komplikationen
Folgende Komplikationen wurden berucksichtigt:

1.

Chirurgisch: Anastomoseninsuffizienz (sowohl klinisch auffallige als auch
lediglich radiologisch diagnostizierte), rektovaginale Fisteln, perirektaler
Abszess, Peritonitis, Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen (Wund-
/[Fasziendehiszenz, Abszess), Blutungen, Anamie, Darmischamie,
postoperative Darmatonie, lleus, Diarrhd, Gastroenteritis, Harnverhalt.
Internistisch: ~ Myokardinfarkt, akute kardiale  Dekompensation,
Thrombose, (Lungen-)Embolie, Pneumonie, akute respiratorische
Insuffizienz, akutes Nierenversagen, Fieber.

Neurologisch: Apoplexie, transitorische ischamische Attacke (TIA),

Nervenlasionen.
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Die Graduierung des Schweregrades erfolgte nach der Accordion Severity

Classification of Postoperative Complications Expanded Classification (s.
Kapitel 1.4.4).

2.2.8 Histopathologischer Befund und Staging
Das Operationspraparat wurde durch das Pathologische Institut der Universitat

Tubingen untersucht. Mithilfe der schriftlichen histopathologischen Befunde

wurden folgende Daten erhoben:

1.

ok~ 0N

o

Stadieneinteilung nach pTNM gemal der UICC-Klassifikation sowie das
entsprechende UICC-Stadium

Anzahl der resezierten und befallenen Lymphknoten

Lymphangiosis carcinomatosa (L) und Venangiosis carcinomatosa (V)
Grading (G1, G2, G3, G4)

Resektionsstatus (RO, R1, R2) und Kleinster gemessener
Resektionsabstand zum Tumorrand

Wachstumsformen (polypds, ulzerierend)

Vorhandensein muzindser Tumoranteile
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2.2.9 Adjuvante Therapie

Die Indikation zur Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie wurde durch
die interdisziplindre Tumorkonferenz des Universitatsklinikums Tubingen
(Sudwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center (CCC)
Tlbingen) gestellt.
Folgende Therapieschemata kamen zur Anwendung:
1. Radiochemotherapie als Kombination einer konventionell fraktionierten
Radiotherapie (55,8Gy Gesamtdosis) und 5-Fluoruracil (5-FU)
2. Chemotherapie:
a) 5-Fluoruracil (5-FU)
b) 5-FU + Folinséure (Leukovorin)
c) FOLFOX
d) FOLFOX + Bevacizumab
e) FOLFIRI
f) FOLFIRI + Bevacizumab

2.2.10 Follow-up

2.2.10.1 Durchfuihrung des Follow-up

Daten zur Uberlebenszeit wurden, falls die Patienten nach dem 30.11.2009 in
der Universitatsklinik Tubingen in Behandlung waren, anhand der letzten
Nachsorgedaten in der elektronischen Patientenakte ermittelt. Diese Angaben
wurden mit den Daten des Suddeutschen Krebsregisters abgeglichen und
erganzt. Bei Patienten, von denen nach dem 30.11.2009 keine aktuellen Daten
vorlagen, wurde eine Befragung entsprechend den Empfehlungen der Ethik-
Kommission vom 12. Juli 2010 (Aktenzeichen: 273/120108) durchgeflhrt (siehe
Anhang 1). Hierzu wurden die Patienten in einem Anschreiben ulber eine
anschlieBende telefonische Befragung informiert. Dem Anschreiben lag ein
Fragebogen (siehe Anhang 2) bei, durch welchen die Patienten Uber den Inhalt
der anschlielenden telefonischen Befragung unterrichtet wurden. Auf den
freiwilligen Charakter wurde sowohl schriftlich, als auch muandlich hingewiesen.

Der Stichtag fur die Zensur der Follow-up-Daten war hierbei der 30.11.20089.
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2.2.10.2 Art der erhobenen Daten
Folgende Daten wurden im Rahmen der schriftichen bzw. telefonischen

Nachuntersuchung erhoben:

- Angaben zum subjektiven Behandlungserfolg

- Zufriedenheit mit der Operation

- Eigeneinschatzung der Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit

- Vorhandensein eines permanenten Stomas

- Stuhlunregelmafigkeiten und Miktionsprobleme

- Postoperative Probleme (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Anamie, schnelle
Ermudbarkeit bzw. anhaltende Mudigkeit, Depression)

- Verbesserungen seit der Operation hinsichtlich Stuhlgangs, Miktion,
Hunger bzw. Appetit, Mudigkeit und Lebensqualitat

- Korpergrol3e und -gewicht

- Veranderung des Korpergewichts seit der Operation

- Auftreten eines Rezidivs

- Lokalisation des Rezidivs

- Art der Therapie des Rezidivs

- Postoperative Nachsorge

- Auftreten einer weiteren Tumorerkrankung

- Préaoperative Vorsorge und Art der Vorsorge

- Vorliegen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung

- Appendektomie in der Vorgeschichte

Anhand der elektronischen Patientenakte wurde, falls hierzu Daten vorlagen,
beim Vorliegen eines Rezidivs neben dem Diagnosedatum auch die
Lokalisation des Rezidivs und Daten zur anschliel3enden Therapie erhoben. Bei
Lokalrezidiven wurde beziglich der Lokalisation zwischen
Anastomosenrezidiven und einem extraluminalen Rezidiv unterschieden.
Dariiber hinaus wurden samtliche Lokalisationen von metachronen

Fernmetastasen erhoben.
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2.3 Statistik

Bei dieser Arbeit wurde die methodische Beratung des Instituts fur Klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tidbingen in Anspruch

genommen.

2.3.1 Software

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe von Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) gesammelt, strukturiert und archiviert. Die anschlieRende
statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 19 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA).

2.3.2 Statistische Tests

Die Daten werden prasentiert als Absolutwerte mit Spalten-, Zeilen- und
Gesamtprozentwerten sowie als Mittelwert (Standardabweichung) oder Median
(Range). Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen wurden mit dem
Chi®-Test bzw. bei kleinen Fallzahlen mit dem Fisher's exact-Test verglichen.
Bei zwei unabhangigen Stichproben wurden Mittelwerte und Mediane mittels T-
Test (normverteilte Daten) bzw. dem Mann-Whitney-U-Test (nicht-
normalverteilte Daten) verglichen. Wurden drei Gruppen miteinander
verglichen, kam die (ANOVA) bzw. der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung.

Zur Analyse der Einflussfaktoren fir das Auftreten eines Lokalrezidivs oder
Auftreten metachroner Fernmetastasen wurde eine multinomiale logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-
Meier-Methode erstellt. Die Analyse der Uberlebensdaten erfolgte mit dem Log-

Rank-Test. Ein p-Wert <0.05 definierte eine statistische Signifikanz.
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3 Ergebnisse

3.1 Tumorlokalisation

® Sigma n=85

® proximales Rektum
n=64

= rektosigmoidaler
Ubergang n=36

Abb. 3: Verteilung der Tumoren auf das Rektum, den rektosigmoidalen
Ubergang und das Sigma

Mit 45,9% (n=85) machten die Patienten mit Tumoren im Sigma vor der
Patientengruppe mit Tumoren im proximalen Rektum (34,6%, n=64) den
grodten Anteil aus. 36 der 185 Patienten (19,5%) hatten ein Karzinom im

rektosigmoidalen Ubergang.
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3.2 Patientenmerkmale

3.2.1 Geschlechtsverteilung

%
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30 -

20 -
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SI-Gruppe

RS-Gruppe

PR-Gruppe

m Mannlich
m Weiblich

Abb. 4: Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt p-
(n =85) (n = 36) (n =64) (n=185) | Wert
Geschlecht |n | % n % n % n %
Mannlich 51|60,0 |22 |61,1 41 | 64,1 114 | 61,6 | 0,878
Weiblich 34 |40,0 |14 |38,9 23 | 35,9 71 | 38,4

61,6% (n=114) der untersuchten 185 Patienten waren mannlich und 38,4%

(n=71) weiblich. In allen drei Patientengruppen fand sich ein &hnliches
Geschlechtsverhaltnis (Sigma: 60% zu 40%, Rektosigmoid: 61,1% zu 38,9%,
proximales Rektum: 64,1% zu 35,9%), sodass die Gruppen hinsichtlich des

Geschlechts gleich verteilt waren.
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3.2.2 Altersverteilung
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Abb. 5: Medianes Alter in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 4: Alter in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt p-Wert
(n =85) (n = 36) (n =64) (n =185)
Alter
(Jahre)
Median 69 67 67,8 67,7 0,951
(Range) (33-89) (42-84) (43-88) (33-89)

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten lag bezogen auf das

Operationsdatum bei 67,7 (Range 33-89) Jahren, ohne dass ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachzuweisen war (p=0,951).

27



3.2.3 Body-mass-Index (BMI)
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= Normalgewicht

= Adipositas I

Abb. 6: BMI in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 5: BMI in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

PR-Gruppe

Praadipositas

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt p-
(n=85) (n=36) (n=64) (n=185) | Wert
BMI
Median 26,0 26,2 26,1 26,1 0,892
(Range) (19,2-38,1) | (17,6- a7,3-37) |(17,3-38,1)
34,5)
n % n % n | % n %
BMI-Gruppen 0,121
Untergewicht 0 0,00 |2 |5,6 2 |31 4 2,2
(BMI<18,4)
Normalgewicht 34 40,0 |11 |{30,6 |17 |26,6 |62 |335
(18,5-24,9)
Praadipositas 28 329 |15 |41,7 |32 50,0 |75 |40,5
(25-29,9)
Adipositas | 12 141 |8 (222 |7 |10,9 |27 |14,6
(30-34,9)
Adipositas Il 3 3,5 0 |0,0 1 |16 4 2,2
(34-39,9)
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In Bezug auf den BMI konnten keine Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen festgestellt werden. In allen Gruppen fand sich ein im
Median erhdéhter BMI von 26,1 (Range 17,3-38,1).

3.3 Begleiterkrankungen
3.3.1 Komorbiditaten

%
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10 -

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

m Keine Komorbiditaten ® 1-2 Komorbiditaten
m 3-4 Komorbiditaten ®2>5 Komorbiditaten

Abb. 7: Anzahl der Komorbiditaten in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Abb. 8: CCI-Score in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 6: Anzahl der Komorbiditaten und CCI-Score in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) (n=36) (n=64) (n=185) | Wert
n % n % n % n %
Komorbiditaten 0,957
Keine 28 329 |11 (30,6 |21 |32,8 |60 32,4

Komorbiditdten

Komorbiditaten 57 (67,1125 |69,4 |43 |67,2|125 | 67,6

o« 1-2 44 151,818 | 50,0 |32 |50,0 |94 50,8 | 0,981
Komorbiditaten

e 34 9 10,6 | 7 194 |11 (17,2 | 27 14,6 | 0,366
Komorbiditaten

e >5 4 47 |0 0,0 |0 0,0 |4 2,2 (0,139
Komorbiditaten

CCI-Score- 0,555

Gruppen

e CCIO 35 41,2 |18 |50,0 |24 37,5 |77 41,6 | 0,459

e CCl1-2 34 40,0 |9 25,0 |27 [ 42,2 |70 37,8 | 0,20

e CCl34 11 | 12,9 |8 22,219 14,1 | 28 15,1 | 0,424

e CCI25 5 59 |1 28 |4 6,3 |10 54 0,835
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Bei 32,4% (n=60) der 185 Patienten lag keine Komorbiditat vor. 67,6% (n=125)
der Patienten hatten Begleiterkrankungen. 50,8% (n=94) der Patienten hatten
ein bis zwei Komorbiditaten. 3-4 Komorbiditaten lagen bei 14,6% (n=27) vor.
Dabei fanden sich bei alleiniger Betrachtung der Quantitat aller Komorbiditaten
als auch nach der Gewichtung der Komorbiditdten nach dem Charlson
Comorbidity Index (CCI) keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.3.2 ASA-Score

%
80

70
60

50
40
30
20 -

10 -

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe
BASA1 mASA2 mASA3 mASA4

Abb. 9: ASA-Score in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Tabelle 7: ASA-Score in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt p-

(n=79) (n=36) (n=64) (n=179) Wert

n | % n | % n |% n %

ASA-Score 0,083
ASAl 9 |114|5 |13)9 2 |31 |16 |89 0,105
ASA2 44 | 55,719 | 52,8 48 | 75,0 | 111 | 62,0 | 0,026
ASA3 23 129,111 | 30,6 141219 |48 | 26,8 | 0,531
ASA4 3 138 |1 |28 0O |00 |4 2,2 0,261
ASA-Score 0,301
Gruppen
ASA1-2 53 | 67,1 |24 | 66,7 50| 78,1127 |70,9
ASA3-4 26 {32,912 | 33,3 14 1219 |52 | 29,1

Praoperativ erfolgte die Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes der
Patienten und die Risikoklassifizierung analog der American Society of
Anesthesiology (ASA) [48].

Patienten der PR-Gruppe wiesen mit 75,0% im Vergleich zu den ubrigen
Untersuchungsgruppen haufiger einen ASA-Score von 2, jedoch weniger haufig
einen ASA-Score von 1 (3,1%) und 3 (21,9%) auf. Bei Patienten der SI-Gruppe
und der RS-Gruppe lag mit 55,7% und 52,8% im Vergleich zur PR-Gruppe
signifikant seltener ein ASA-Score von 2 vor (p=0,026). Fur den ASA-Score von
1 lag trotz dem niedrigeren Anteil von 3,1% in der PR-Gruppe bei einem Anteil
von 11,4% in der SI-Gruppe und 13,9% in der RS-Gruppe kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (p=0,105).

Fasst man die Patienten mit einem ASA-Score von 1 oder 2, also einem
gesuinderen Gesundheitszustand und die Patienten mit einem schlechteren
Gesundheitszustand (ASA 3 und ASA 4) zusammen, fallt auf, dass der Anteil
gesunderer Patienten in der PR-Gruppe (78,1%) hoher ausféllt, als in SlI-
Gruppe (67,1%) und RS-Gruppe (66,7%) (p=0,301, s. Tabelle 10).

Bei 6 der 185 Patienten (3,2%) fanden sich keine Angaben zum ASA-Score.
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3.4 Tumorsymptomatik / Tumorkomplikationen

SI-Gruppe

Abb. 10: Tumorsymptomatik in der SI-Gruppe

RS-Gruppe

Abb. 11: Tumorsymptomatik in der RS-Gruppe
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PR-Gruppe

Abb. 12: Tumorsymptomatik in der PR-Gruppe

Tabelle 8: Tumorsymptomatik in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

H Anamie

® Blutung peranal

= Tumorstenose

® Tumorperforation

m Schmerzen

m Gewichtsverlust

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) | (n=36) | (n=64) | (n=185) | Wert
n | % n | % n | % n %
Anamie* 30353 |6 |16,7 |19]29,7 |55 | 29,7 0,094
Hb bei Anamie (g/dl)
Median 10,7 10,5 11,5 11,2 0,453
(Range) (7,7- (9,4-12,8) | (8,0-12,9) | (7,7-12,9)
12,8)
Blutung peranal 30 [35,3|14 (38,9 |25/39,1 |69 |37,3|0,821
(Sub-)lleus / 10 (11,86 |16,7 |4 |6,3 20 | 10,8 | 0,256
Tumorstenose
Tumorperforation 5 |59 |2 |56 |2 |31 9 (49 |0,741
Schmerzen 14 |16,5|8 222 |9 |141 |31 |16,8|0,549
Gewichtsverlust 16 {188 |2 |56 |4 |6,3 22 (11,9 |0,034
Gesamter pra-
operativer Gewichts-
verlust in kg
Mittelwert (SD) 19+55 |0,7+35 [04+£19 |1,2+42 |0,086
Gewichtsverlust in kg
4 Wochen préoperativ
Mittelwert (SD) 07+19 |02+10 |0,3+15 |04+1,6 |0,259
Symptomdauer in Wochen
Median (Range) | 7 (0-150) | 4 (1-192) | 6 (0-72) |8 (0-248) | 0,985

* Frauen Hb<12g/dl, M&nner Hb<13g/dI [1]
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Bei Patienten der RS-Gruppe lag im Vergleich zu den anderen
Untersuchungsgruppen tendenziell weniger haufig eine Anamie vor (p=0,094).
16,7% der Patienten in der RS-Gruppe wurden praoperativ durch eine
Tumorstenose Kklinisch  aufféllig. Der Anteil der Patienten mit einer
Tumorstenose lag in der PR-Gruppe bei 6,3% und in der SI-Gruppe bei 11,8%
(p=0,256).

Vor Tumorerstdiagnose trat bei Patienten der SI-Gruppe signifikant haufiger ein
Gewichtsverlust auf (p=0,034). Bezogen auf den Gewichtsverlust innerhalb der
vier Wochen vor der Diagnosestellung unterschieden sich die Gruppen nicht.
Keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen fanden sich
bezlglich dem Auftreten peranaler Blutungen, einer Tumorperforation und einer
abdominellen Schmerzsymptomatik. Median wiesen die symptomatischen

Patienten eine Symptomdauer von 8 (Range 0-248) Wochen auf.

3.5 Préoperatives Staging

%
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SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe
mCcTx mcTl mcT2 mcT3 mcT4

Abb. 13: cT-Stadium in Abh&ngigkeit von der Tumorlokalisation

35



%
60

50

40 -

20 -

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

EcNx mcNO mcN+

Abb. 14: cN-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Abb. 15: cM-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Tabelle 9: cTNM-Stadium in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-

(n =85) (n =36) (n =64) (n =185) | Wert

n | % n % n % n %
cT 0,001
o X 15|17,7 |15 |41,7 22 | 34,4 52 |28,1 |0,009
o 1 281329 |2 5,6 5 7,8 35 (18,9 |<0,001
o 2 5 159 3 8,3 5 7,8 13 | 7,0 0,805
e 3 281329 |12 |333 27 | 42,2 67 (36,2 (0471
o 4 9 |106 |4 11,1 5 7,8 18 |9,7 0,849
cN 0,205
e NO 37143,5 |20 |55,6 33 | 51,6 90 |48,7 |0,620
o N+ 40 | 47,1 |16 |44,4 25 |39,1 81 (43,8 (0,422
e Nx 8 |94 0 0,0 6 9,4 9 4,9 0,101
cM 0,010
e MO 55164,7 |23 |639 56 |87,5 134 | 72,4 | 0,010
o Ml 251294 |13 | 36,1 8 12,5 46 | 24,9 |0,010
o Mx 5 |59 0 0,0 0 0,0 5 2,7 0,010

Wahrend sich flr den praoperativen Lymphknotenstatus (cN) keine
Unterschiede zeigten, konnten bezuglich des Tumorstagings (cT) und der
synchronen Fernmetastasierung (cM) Unterschiede nachgewiesen werden. So
wurden im préoperativen Staging Tumoren im Sigma mit 32,9% (n=28)
signifikant haufiger als T1-Tumoren eingestuft als im rektosigmoidalen
Ubergang (5,6%, n=2) oder im proximalen Rektum (7,8%, n=5), (p<0,001).
Insgesamt wurde im Rahmen des Stagings bei 28,1% (52 / 185 Patienten) kein
cT-Stadium dokumentiert.

Praoperativ lag bei 8 der 64 Patienten (12,5%) mit Karzinomen des proximalen
Rektums eine synchrone Fernmetastasierung vor. Im Vergleich zu den
Patienten der SI-Gruppe (29,4%) und der RS-Gruppe (36,1%) war dieser Anteil
signifikant niedriger (p=0,01).
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3.6 Neoadjuvante Therapie

m S|-Gruppe
® RS-Gruppe
= PR-Gruppe

Abb. 16: Durchfiihrung einer neoadjuvante Therapie in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation

Tabelle 10: Durchfihrung einer neoadjuvante Therapie in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt

(n =85) (n = 36) (n =64) (n=

185)

n |% n % n % n | %
Neoadjuvante Therapie |1 |1,2 0 00 |14 21,9 15181
Radiochemotherapie 0 |00 0 0,0 |13 20,3 13170
Alleinige Chemotherapie |1 | 1,2 0 0,0 |0 0,0 1 |05
Alleinige Bestrahlung 0 (00 0 00 |1 1,6 1 |05

Ein Patient mit einem Karzinom im Sigma erhielt eine neoadjuvante
Chemotherapie. Kein Patient der RS-Gruppe wurde vorbehandelt. 14 Patienten
der PR-Gruppe erhielten eine neoadjuvante Vorbehandlung: 13 Patienten eine
Radiochemotherapie, ein Patient eine Kurzzeitbestrahlung mit einer
kumulativen Gesamtdosis von 25Gy. Die Radiatio im Rahmen der
Radiochemotherapie wurde als konventionell fraktionierte Radiotherapie
durchgefuhrt: ein Patient erhielt eine kumulative Gesamtdosis von 45Gy, 12
Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 50,4Gy.
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3.7 Operative Therapie

3.7.1 Notfalloperationen und Bridge-to-surgery

Liha

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

S

SO B N W »r~ 00 O N

® Notfallresektion = Stomaanlage = endoskopische Dekompression = Stent

Abb. 17: Durchfihrung einer Notfallresektion oder eines Bridgingverfahrens in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 11: Durchfiihrung einer Notfallresektion oder eines Bridgingverfahrens
in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt p-
(n=85) | (n=36) | (n=64) | (n=185) | Wert
n| % n | % n | % n %

Gesamt 9106 |5[139 |4 [6,3 |18 |9,7 [0,199

e Notfallresektion 5159 2 15,6 0O |00 |7 3,8

e Stoma 00,0 2156 1 |16 |3 1,6

e endoskopische 11,2 00,0 1 (16 |2 1,1

Dekompression
e Stent 3135 128 2 |31 |6 3,2

Bei 18 der 185 Patienten wurde eine Notfallresektion oder ein Bridging-
Verfahren durchgefiihrt. Mit 6,3% war dies in der PR-Gruppe seltener
notwendig als in der SI-Gruppe (10,6%) oder RS-Gruppe (13,9%) (p=0,199).
Notfallresektionen wurden nur bei Karzinomen im Sigma- und rektosigmoidalen
Ubergang durchgefiihrt. Bridging-Verfahren kamen in allen drei Gruppen, in der

PR-Gruppe ausschlief3lich, zur Anwendung.
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Abb. 18: Grund fur die Notfallresektion bzw. das Bridgingverfahren in
Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 12: Grund fir die Notfallresektion bzw. das Bridgingverfahren in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt p-
(n=9) (n=5) (n=4) (n=18) | Wert
n| % n % n % n %
Grund fur Notfall-OP/ 0,743
Bridge-to-surgery
Subileus/ 51556 |4 |80 3 75 |12 | 66,7 | 0,456
Tumorstenose
Tumorperforation 1{11,1 O 0 1 25 2 |11,111,0
Tumorblutung 1111 |0 0 0 0 1 |56 |10
latrogene Perforation | 2 | 22,2 |1 20 0 0 3 |16,7|0,426
bei Koloskopie
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Bei 12 der 18 Patienten, bei welchen eine Notfallresektion oder ein Bridging-
Verfahren durchgefuhrt wurde, erfolgte dies aufgrund einer Tumorstenose.
Hinsichtlich der Ursache, welche zu einer Notfallresektion oder zu einem
Bridging-Verfahren fihrte, fand sich jedoch zwischen den Lokalisationen kein
signifikanter Unterschied. In der PR-Gruppe (n=1 von 4) und RS-Gruppe (n=1
von 5) wurde jeweils ein Patient aufgrund einer Tumorperforation oder
iatrogenen Perforation im Rahmen einer Koloskopie notfallmaRig behandelt.
Wahrenddessen war eine Perforation bei 3 der 9 notfallmaiig behandelten

Patienten in der SI-Gruppe der Grund fur den Eingriff.

3.7.2 Art der Resektion

SI-Gruppe

1.2% 1,29

m subtotale Kolektomie
H erweiterte
Hemikolektomie links

= Hemikolektomie links

m Sigmaresektion

m Rektosigmoidresektion

Abb.19: Art der Resektion in der SI-Gruppe

41



RS-Gruppe

H anteriore
Rektumresektion
m Tiefe anteriore
Rektumresektion
Abb. 20: Art der Resektion in der RS-Gruppe
PR-Gruppe
1,6% 1,6%
\
H anteriore
Rektumresektion

E Tiefe anteriore
Rektumresektion

= Rektumexstirpation

= TEM

Abb. 21: Art der Resektion in der PR-Gruppe
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Tabelle 13: Art der durchgefuhrten Resektion in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt
(n =85) (n = 36) (n =64) (n =185)
n | % n | % n | % n | %

Art der Resektion

subtotale Kolektomie 1112 (0 |0,0 0O (00 |1 |05

erweiterte 1112 (0 |0,0 0O (00 |1 |05

Hemikolektomie links

Hemikolektomie links 8 |94 |0 (0,0 O (00 |8 |43

Sigmaresektion** 69181,2|0 |0,0 0 |0,0 [69]37,3

Rektosigmoidresektion*** |6 | 7,1 |0 | 0,0 0 |00 |6 |32

anteriore O 0,0 |21/58,3 9 |14,1 30| 16,2

Rektumresektion ****

Tiefe anteriore O 0,0 [15|41,7 53 (/82,8 | 68| 36,8

Rektumresektion *****

Rektumexstirpation 0O |00 |O |0,0 1 (16 |1 |05

TEM* O |00 |O |00 1 /16 |1 |05

* Transanale endoskopische Mikrochirurgie
** bei 6/69 Patienten erfolgte die Resektion als Diskontinuitétsresektion
*** phei einem Patienten (n=1/6) erfolgte die Resektion als Diskontinuitatsresektion
*** pei 2/30 Patienten erfolgte die Resektion als Diskontinuitatsresektion
**xx% hei 3/68 Patienten erfolgte die Resektion als Diskontinuitatsresektion

Bei allen 185 Patienten mit Tumoren des Sigmas, rektosigmoidalen Ubergangs
und proximalen Rektumdrittels wurde eine onkologische Tumorresektion
durchgeftihrt. In der SI-Gruppe erhielten 7,1% (n=6/85) der Patienten eine
Rektosigmoidresektion, 81,2% (n=69/85) eine Sigmaresektion, 9,4% (n=8/85)
eine Hemikolektomie links und 1,2% (n=1/85) eine erweiterte Hemikolektomie
links. Bei einem Patienten der SI-Gruppe (1,2%; n=1/85) wurde aufgrund eines

synchronen Zweitkarzinoms im Colon transversums eine subtotale Kolektomie

durchgefihrt.

In der RS-Gruppe wurde bei 58,3% (n=21/36) der Patienten eine anteriore
Rektumresektion und bei 41,7% (n=15/36) der Patienten eine tiefe anteriore

Rektumresektion durchgeflhrt.
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9 der 64 Patienten (14,1%) mit einem Karzinom im proximalen Rektumdrittel
erhielten eine anteriore Rektumresektion, 82,8% (n=53/64) der Patienten eine
tiefe anteriore Rektumresektion. Bei einem Patienten wurde eine

Rektumexstirpation und einem weiteren eine TEM durchgefuhrt.

3.7.3 Anlage eines protektiven Stomas

Gesamt

PR-Gruppe .

RS-Gruppe
SI-Gruppe
0 5 10 15 20 25 30 35
)
® Hemikolektomie links Sigmaresektion %
m Anteriore Rektumresektion m Tiefe anteriore Rektumresektion

Abb. 22: Art des Eingriffes mit Anlage eines protektiven Stomas in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation und gesamt
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Tabelle 14: Art des Eingriffs mit Anlage eines protektiven Stomas in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt
(n =85) (n =36) (n =64) (n = 185)
n % n % n % n | %
Protektive 3 3,5 2 5,6 23 (359 |28 15,1
Stomaanlage
Tiefe anteriore 0 0,0 1 2,8 22 (34,4 |23 12,4

Rektumresektion mit
prot. lleostoma
Anteriore 0 0,0 1 2,8 1 1,6 2 |11
Rektumresektion mit
prot. lleostoma

Rektosigmoidresektion | O 0,0 |O 0,0 0 0,0 0 |00
mit prot. lleostoma

Sigmaresektion mit 1 12 |0 0,0 0 0,0 1 |05
prot. lleostoma

Hemikolektomie links 2 2,4 0 0,0 0 0,0 2 |11
mit prot. lleostoma

Erweiterte 0 00 (O 0,0 0 0,0 0 |00

Hemikolektomie links
mit prot. lleostoma

Bei insgesamt 15,1% der untersuchten Patienten wurde ein protektives
lleostoma angelegt. Eingriffsbedingt war die Rate eines protektiven Stomas mit
35,9% in der PR-Gruppe am hochsten. Die Haufigkeit eines protektiven Stomas
lag in der RS-Gruppe bei 5,6% und in der SI-Gruppe bei 3,5%. Am haufigsten
wurde die Anlage eines protektiven Stomas in Kombination mit einer tiefen

anterioren Rektumresektion durchgefiuhrt (s. Tabelle 15).
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Protektives Stoma und Anastomoseninsuffizienz

m S|-Gruppe

m RS-Gruppe

= PR-Gruppe

Abb. 23: Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz bei Patienten ohne Anlage
eines protektiven Stomas in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 15: Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz bei Patienten mit und
ohne Anlage eines protektiven Stomas

mit protektivem ohne protektives | Gesamt
Stoma Stoma
Tumorlokalisation n=28 % n=143 % n=171| %
Sigma 0 0,0 1 1,4 1 0,6
Rektosigmoid 0 0,0 2 6,5 2 1,2
Proximales Rektum 0 0,0 2 53 2 1,2
Gesamt 0 0,0 5 3,5 5 2,9

Wahrend bei 3,5% der Patienten, welche kein protektives lleostoma erhielten

eine Anastomoseninsuffizienz diagnostiziert wurde, war dies unabhangig von

der Lokalisation bei keinem der Patienten mit einem protektiven Stoma der Fall.
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3.7.4 Liegedauer

Liegedauer in Tagen

praoperativ

Intensivstation

m SI-Gruppe ®RS-Gruppe

PR-Gruppe

Gesamthospitalisation

Abb. 24: Mittlere Liegedauer und Standardabweichung in Tagen praoperativ in
Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 16: Liegedauer praoperativ, auf Intensivstation und

Gesamthospitalisation in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-

(n=85) | (n=236) (n= | (n=185) | Wert
64)

Zeit Aufnahme - OP

(Tage)

Mittelwert 2,6 2,7 2,7 2,8 0,952

+ Standardabweichung +4,8 +4,3 +25 +4.2

Intensivstation (Tage)

Mittelwert 1,4 3,1 1,3 1,7 0,179

+ Standardabweichung |+ 3,9 + 8,8 +3,1 5,1

Gesamtaufenthalt

(Tage)

Mittelwert 16,6 17,1 17,3 16,9 0,936

+ Standardabweichung +11,8 +10,1 +11,8 +11,4
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Bezuglich der Liegedauer fanden sich keine signifikanten Unterschiede fur die
untersuchten Lokalisationen. Im Mittel fand sich eine préaoperative Verweildauer
von knapp drei Tagen fur alle drei Gruppen. Im Mittel lag die Liegedauer auf der
Intensivstation fur Patienten der RS-Gruppe mit 3,1 + 8,8 Tagen etwa doppelt
so hoch als in der SI-Gruppe (1,4 £ 3,9 Tage) und der PR-Gruppe (1,3 £ 3,1
Tage).

Liegedauer und Art der Operation

Tabelle 17: Liegedauer praoperativ, auf Intensivstation und
Gesamthospitalisation in Abhéngigkeit von der Art der Operation

Liegedauer
n Zeit Intensiv- Gesamt-
Aufnahme- | station aufenthalt
OP (Tage) |(Tage) (Tage)
Art der Operation Mittelwert Mittelwert Mittelwert
+SD +SD +SD
subtotale Colektomie 1 1 0 13
erweiterte 1 4 1 21
Hemicolektomie links
Hemicolektomie links 8 21+1,6 50+7,8 29,8+ 254
Sigmaresektion 69 |2,7+48 1,0+3,2 14,8 £ 8,3
Rektosigmoidresektion |6 |6,5+10,6 22+29 20,3+12,8
anteriore 30 |1,9+1,5 09+1)9 14,7 £5,2
Rektumresektion
Tiefe anteriore 68 | 3,0+3,7 24+7,0 17,4 +8,4
Rektumresektion
Rektumexstirpation 1 |5 3 97
TEM 1 1 0 2

Die praoperative Verweildauer war bei Patienten, bei welchen eine
Rektosigmoidresektion durchgefuhrt wurde mit 6,5 £ 10,6 Tagen am hdchsten.
Patienten, bei denen eine Hemikolektomie links durchgefiihrt wurde, wurden im
Mittel 5 £ 7,8 Tagen intensivmedizinisch betreut. Sie wiesen somit eine langere
Verweildauer auf der Intensivstation auf als jene Patienten, bei welchen eine
andere Operation durchgefuhrt wurde. Zudem wiesen die Patienten mit einer
Hemikolektomie links mit durchschnittlich 29,8 + 25,4 Tagen eine signifikant
langere Gesamthospitalisation auf.
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Liegedauer und Dringlichkeit des Eingriffs

20

[EEN
<o

n
=
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= Notfallresektion

Liegedauer in Tag

—  mBridging

— Elektivoperation

e ol
ONNMNOOMON D

Abb. 25: Mediane Liegedauer praoperativ, auf Intensivstation und
Gesamthospitalisation in Abhangigkeit von der Dringlichkeit des Eingriffs

Tabelle 18: Liegedauer praoperativ, auf Intensivstation und
Gesamthospitalisation in Abhéngigkeit von der Dringlichkeit des Eingriffs

Dringlichkeit der Operation

Parameter Notfall- Bridging | Elektiv- Gesamt
resektion operation
(n=7) (n=11) (n=167) (n = 185)
Zeit Aufnahme-OP (Tage)
Median 0 4,0 1,0 1,0
(Range) (0-28) (1-25) (0-32) (0-32)
Intensivstation (Tage)
Median 2,0 1,0 0 0
(Range) (0-13) (0-40) (0-35) (0-40)
Gesamtaufenthalt (Tage)
Median 19,0 18,0 13,0 14,0
(Range) (10-46) (9-28) (1-94) (1-94)
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Die préoperative stationare Verweildauer war fur Patienten mit einer
Elektivoperation mit im Median einem Tag (Range 0-32) und einem Bridging-
Verfahren mit 4 Tagen (1-25) im Vergleich zu Patienten, bei denen eine
Notfallresektion durchgefiihrt wurde (0O Tage; Rage 0-28) signifikant hoher. Funf
der Patienten, bei welchen eine Notfallresektion durchgefuhrt wurde, wurden
am Tag der Aufnahme operiert. Ein Patient wurde nach frustraner
endoskopischer Stenteinlage am Folgetag operiert. Bei zwei Patienten wurde
erst im Verlauf des stationdren Aufenthaltes aufgrund einer Tumorblutung (am
21. stationaren Tag) und aufgrund einer Perforation (am 28. stationaren Tag)
eine Notfallresektion durchgefuhrt.

Die Dauer der intensivmedizinischen Betreuung lag bei Patienten mit einer
Notfallresektion (Median 2,0 Tage; Range 0-13) und einem Bridging-Verfahren
(1 Tag; Range 0-40) im Vergleich zu elektiv operierten Patienten (0 Tage;
Range 0-35) signifikant hoher.

Hinsichtlich der Gesamthospitalisation wiesen die Patienten mit einer
Notfalloperation und einem Bridging-Verfahren ebenfalls eine langere

Liegedauer auf.
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3.8 Histopathologischer Befund und Staging
3.8.1 pT-Stadium

%

60

50

mpTO
40
mpTis
30 mpTl
EpT2
20 EpT3
10 - mpT4
0 -
SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe
Abb. 26: pT-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tabelle 19: pT-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n =85) (n = 36) (n =64 (n =185) | Wert
n % n % n | % n | %

T-Stadium 0,030
e pTO 0 0,0 0 0,0 5 17,8 5 (2,7 0,010
e pTis 2 2,4 0 0,0 3 |47 5 (2,7 0,599
e pT1 14 |16,5 |6 16,7 7 |10,9 |27 |14,6 |0,608
e pT2 9 106 |3 8,3 12 | 18,8 |24 |13,0 | 0,254
e pT3 47 55,3 |18 |50,0 32 |50,0 |97 52,4 |0,808
e pT4 13 | 153 |9 25,0 5 178 27 | 14,6 | 0,065
pT4a 7 539 |5 55,6 4 1800 [16 |59,3 |0,434
pT4b 6 [46,2 |4 44,4 1 |20,0 |11 40,7 |0,110
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7,8% (n=5/64) der resezierten Tumoren in der PR-Gruppe wurden bei der
histopathologischen Aufarbeitung als pTO klassifiziert. Diese Patienten waren
neoadjuvant vorbehandelt.

In der RS-Gruppe waren mit 25,0% (n= 9/36) héaufiger pT4-Tumoren
anzutreffen. In der SI- und PR-Gruppe lagen mit 15,3% bzw. mit 7,8% geringere
Raten an pT4-Tumoren vor. Ein signifikanter Unterschied lie3 sich jedoch im
Vergleich der drei Gruppen nicht nachweisen (p=0,065). Hingegen zeigte sich
im Direktvergleich zwischen der RS- und PR-Gruppe ein signifikanter
Unterschied (p=0,031). Die Verteilung der T4a- und T4b-Stadien war bei
Karzinomen im Sigma und dem rektosigmoidalen Ubergang gleich. Im
proximalen Rektum fand sich mit einem Anteil von 80% ein Uberwiegen der
T4a-Tumoren. Jedoch war die Fallzahl mit vier gering. Fir die Ubrigen
Tumorstadien fanden sich keine Auffalligkeiten in Hinblick auf die

Tumorlokalisation.
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Vergleich des praoperativen T-Stadiums (cT) mit dem histopathologischen
T-Stadium (pT)

Tabelle 20: Vergleich des cT-Stadiums und postoperativen pT-Stadiums fir alle
Tumorlokalisationen

Alle

Lokalisationen | pTis pT1l pT2 pT3 pT4 gesamt | PPV’
cTX 1 13 8 25 5 52 -
cT1 3 9 5 13 4 34 26,5
cT2 0 4 3 4 1 12 25,0
cT3 0 1 7 41 7 56 73,2
cT4 0 0 1 7 8 16 50,0
gesamt 4 27 24 90 25 170 51,7

Die neoadjuvant vorbehandelten Patienten wurden fir die Berechnung des
positiv-pradiktiven Wertes (PPV) nicht bertcksichtigt.

Fir alle nicht neoadjuvant vorbehandelten Patienten, fur die préoperativ ein
klinisches Tumorstadium bestimmt wurde ergaben sich folgende positiv-
pradiktiven Werte: alle Lokalisationen 51,7%, Sigma 39,1%, Rektosigmoid
85,7%, proximales Rektum 57,1%.

Tabelle 21: Vergleich des cT-Stadiums und postoperativen pT-Stadiums fur
Karzinome des Sigmas

SI-Gruppe pTis | pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt | PPV

cTX 1 6 1 7 0 15 -

cTl 1 5 5 13 4 28 17,9
cT2 0 2 0 2 1 5 0,0
cT3 0 1 2 19 5 27 70,4
cT4 0 0 1 5 3 9 33,3
gesamt 2 14 9 46 13 84 39,1

Die im Sigma lokalisierten Tumoren wurden praoperativ haufig als cT1-
Tumoren eingestuft (n=28/85). Lediglich 17,9% (n=5/28) der cT1-Tumoren im
Sigma erwiesen sich postoperativ als pT1-Tumoren, sodass sich ein PPV von
17,9% fand. Funf der Tumore des Sigmas, welche im praoperativen Staging als
cT1-Tumoren eingestuft wurden, erwiesen sich postoperativ als pT2- Tumore,
weitere 13 als pT3- und vier als pT4-Tumore. Bei den préoperativ als cT2
eingestuften Tumoren zeigte sich bei zwei Tumoren (40%) ein Over-, bei drei
Tumoren (60%) ein Understaging. Bei den cT4-Tumoren lag bei 6 von 9

Patienten (66,7%) eine Overstaging vor.
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Tabelle 22: Vergleich des cT-Stadiums und postoperativen pT-Stadiums fur
Karzinome des Rektosigmoids

RS-Gruppe pTis pT1l pT2 pT3 pT4 gesamt | PPV

cTX 0 3 2 6 4 15 -

cTl 0 2 0 0 0 2| 100,0
cT2 0 1 1 1 0 3 33,3
cT3 0 0 0 11 1 12 91,7
cT4 0 0 0 0 4 4| 100,0
gesamt 0 6 3 18 9 36 85,7

Der positiv pradiktive Wert fiir Karzinome des Rektosigmoids lag insgesamt bei

85,7%. Fur die 21 Patienten, fur die sich eine Angabe zum cT-Stadium fand,

erfolgte in 4,8% der Falle (n=1 von 21) ein Over-, bei 2 der 21 Patienten ein
Understaging (9,5%).

Tabelle 23: Vergleich des cT-Stadiums und postoperativen pT-Stadiums fir alle
Karzinome des proximalen Rektumdrittels

PR-Gruppe pTis pT1l pT2 pT3 pT4 | gesamt | PPV

cTx 0 4 5 12 1 22 -

cT1 2 2 0 0 0 4 50,0
cT2 0 1 2 1 0 4 50,0
cT3 0 0 5 11 1 17 64,7
cT4 0 0 0 2 1 3 33,3
gesamt 2 7 12 26 3 50 57,1

In der PR-Gruppe fand

sich fir 28 der 50 Patienten eine Angabe zum

praoperativen cT-Stadium. Fur diese 28 Patienten der PR-Gruppe lag der PPV

fur alle Tumorstadien zusammengenommen bei 57,1%. Dabei lag bei 10

Patienten (35,7%) ein Overstaging, bei zwei Patienten (7,1%) ein Understaging

Vor.
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3.8.2 Lymphknotenstatus
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Abb. 27: pN-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tabelle 24: pN-Stadium in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n =85) (n = 36) (n=63*) | (n =184* | Wert
n | % n % n % n %
pNO 52 61,2 |17 47,2 |38 |59,4|107|57,8 | 0,340
Resezierte LK 17 14 15 15 0,442
(Median u. Range) | (4-40) (7-22) (7-30) (4-40)
pN1 19 (2248 [222 [15 [23,4[42 [22,7 [0,973
Resezierte LK 17 22,5 17 17,5 0,265
(Median u. Range) | (10-28) | (14-35) (10-30) (10-35)
Befallene LK 2 1 2 2 0,557
(Median u. Range) | (1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
pN2 14 [165[11 [306 |10 |156|35 [18,9 |0,155
Resezierte LK 17 16 16,5 17 0,947
(Median u. Range) | (9-29) (10-35) (13-40) (9-40)
Befallene LK 6,5 7 55 6 0,486
(Median u. Range) | (4-20) (4-17) (4-9) (4-20)
Alle N
Resezierte LK 17 16 16 16 0,299
(Median u. Range) | (4-40) (7-35) (7-40) (4-40)
Befallene LK 0 1 0 0 0,332
(Median u. Range) | (0-20) (0-17) (0-9) (0-20)

* bei einem Patienten, wurde eine TEM durchgefuhrt, sodass keine Lymphknoten zur
histologischen Aufarbeitung entnommen wurden
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Hinsichtlich der Anzahl der resezierten Lymphknoten und der Rate an
Lymphknotenmetastasen bestand kein Unterschied zwischen den drei
Untersuchungsgruppen.

Aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten mit Lymphknotenmetastasen
wurden die Stadien pN1 a-c zum Stadium pN1 und die Stadien pN2a und pN2b
zum Stadium pN2 zusammengefasst.

3.8.3 Synchrone Metastasierung

% % 36,1

35

30 271
25 -
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10 -

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

Abb. 28: Synchrone Metastasierung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Abb. 29: Synchrone Lebermetastasen in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Abb. 30: Synchrone Lungenmetastasen in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Abb. 31: Synchrone Peritonealkarzinose in Abhéngigkeit von der

Tumorlokalisation
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Tabelle 25: Synchrone Metastasen in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-

(n = 85) (n = 36) (n=64) | (n=185) | Wert

n % n % n | % n %
MO 62 |72,9 |23 |63,9 56 | 87,5 | 141 | 76,2 | 0,019
M1 23 |27,1 |13 |36,1 8 |125 |44 |238 0,019
e Leber 20 | 23,5 |12 |333 8 12,540 |21,6 |0,043
e Lunge 5 59 |5 13,9 3 |47 |13 |7,0 |0,226
e Peritoneum 3 35 |3 8,3 0O |00 |6 3,2 |0,069
e Pleura 0 0,0 |0 0,0 0O [0,0 |O 0,0 |-
e Knochen 0 0,0 |0 0,0 0O |00 |O 0,0 |-
e Gehirn 0 0,0 |0 0,0 0O [0,0 |O 0,0 |-
e Nebenniere 0 00 |O 0,0 O [00 |O 0,0 |-
e Lymphknoten |2 24 |0 0,0 0 |00 |2 1,1 |0,680
(M1)

e Andere* 2 24 |1 2,8 0O [0,0 |3 1,6 |0,426

*Geschlechtsorgane, retroperitoneal
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Bei Patienten der RS-Gruppe lag mit einem Anteil von 36,1% (n=13/36) im
Vergleich zu den Ubrigen beiden Gruppen haufiger eine synchrone
Metastasierung vor. In der SI-Gruppe lag der Anteil bei 27,1% (n=23/85) und in
der PR-Gruppe bei 12,5% (n=8/64) (p=0,019). Die Unterschiede liel3en sich
hauptséachlich auf die hepatische Metastasierung zurtckfiihren (p=0,043): mit
33,3% lag der Anteil an hepatischen Metastasen bei den Karzinomen im
rektosigmoidalen Ubergang am hdchsten, gefolgt vom Sigma (23,5%) und dem
proximalen Rektum (12,5%). Die Daten zur synchronen Metastasierung sind in
Tabelle 25 zusammengefasst.

Mit 13,9% fand sich prozentual in der RS-Gruppe auch ein hoherer Anteil an
pulmonalen Metastasen, wahrend der Anteil in der SI-Gruppe mit 5,9% und der
PR-Gruppe mit 4,7% geringer ausfiel (p=0,226).

Zudem fand sich in der RS-Gruppe mit 8,3% im Vergleich zu den im Sigma
(3,5%) und proximalen Rektum (0%) lokalisierten Tumoren ein tendenziell

hdherer Anteil an primar peritoneal metastasierten Karzinomen (p=0,069).
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Vergleich Rektosigmoid zu proximalem Rektumdrittel

Tabelle 26: Synchrone Metastasen in Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation
im Rektosigmoid oder proximalen Rektumdrittel

Tumorlokalisation
Parameter RS PR Gesamt | p-Wert
(n=36) (n=64) (n=100)
n % n % n %

M1 synchron 13 36,1 |8 125 |21 |21,0 0,009
o Leber 12 33,3 |8 125 |20 |20,0|0,018
e Lunge 5 139 |3 4,7 8 8,0 |0,132
e Peritoneum 3 8,3 0 0,0 3 3,0 |0,044
e Pleura 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-

e Knochen 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-

e Gehirn 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-

e Nebenniere 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-

e Lymphknoten 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-

(M1)
e Andere* 1 2,8 0 0,0 1 1,0 |0,360

*Geschlechtsorgane, retroperitoneal

Im Vergleich zur PR-Gruppe fand sich in der RS-Gruppe eine héhere synchrone
Metastasierungsrate. Dies betraf sowohl die Fernmetastasen insgesamt
(p=0,009), als auch die hepatische Metastasierung (p=0,018). Zusatzlich fand
sich ein signifikanter Unterschied in Hinblick auf die Lokalisationen beztglich
dem Auftreten einer Peritonealkarzinose (p=0,044) mit einem gehauften
Auftreten in der RS-Gruppe (siehe Tabelle 26).

60




Vergleich Rektosigmoid zu Sigma

Tabelle 27: Synchrone Metastasen in Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation
im Rektosigmoid oder Sigma

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS Gesamt | p-Wert
(n=85) (n=36) (n=121)

n % n % n %
M1 synchron 23 27,1 |13 36,1 |36 |29,8]|0,385
o Leber 20 235 |12 33,3 |32 |26,4 0,367
e lLunge 5 59 |5 139 |10 |8,3 |0,161
e Peritoneum 3 3,5 3 8,3 6 50 |0,361
e Pleura 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-
e Knochen 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-
e Gehirn 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-
e Nebenniere 0 0,0 0 0,0 0 0,0 |-
e Lymphknoten 2 24 |0 0,0 2 1,7 | 1,000

(M1)

e Andere* 2 2,4 1 2,8 3 2,5 | 1,000

*Geschlechtsorgane, retroperitoneal

Im direkten Vergleich der Tumore des Sigmas und Rektosigmoids konnten

hinsichtlich  der

synchronen

Metastsierungsrate

keine

signifikanten

Unterschiede aufgezeigt werden. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 27

dargestellt.
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3.8.4 UICC-Stadium
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Abb. 32: UICC-Stadien in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tabelle 28: UICC-Stadien in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n = 85) (n = 36) (n = 64) (n =185) | Wert
n % n % n % n | %
UICC-Stadium 0,545
e UICCI 20 [ 235 |7 194 |17 | 26,6 |44 |23,8 |0,570
e UICCII 25 [ 294 |8 22,2 |14 (219 |47 |254
lla 21 247 |7 194 |12 |18,8 |40 |21,6 |0,764
lIb 4 4,7 1 2,8 2 |31 7 13,8 1,000
o UICCII 15 | 176 |8 22,2 |17 | 26,7 |40 |21,6
llla 2 2,4 0 0,0 1 |16 3 |16 1,000
b 10 |11,8 |5 139 |12 |188 |27 |14,6 |0,334
Illc 3 3,5 3 8,3 4 16,3 10 |54 0,474
e UICCIV 23 |27,1 |13 |361 |8 |125 |44 238 |0,019
Fehlende 2 2,4 0 0,0 8 |125 10 |54
Werte*

* fur pTO- und pTis-Tumoren keine Stadienzuordnung mdglich
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Entsprechend der bereits dargestellten synchronen Fernmetastasierung zeigte
sich ein signifikantes Uberwiegen des UICC-IV-Stadiums in der RS-Gruppe
(p=0,019). Fur die UICC-Stadien I-lll fanden sich keine Unterschiede zwischen

den Gruppen in Hinblick auf die Tumorlokalisation.

3.8.5 Lymphangiosis carcinomatosa und Venangiosis carcinomatosa
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Abb. 33: Lymphangiosis carcinomatosa in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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% Venangiosis carcinomatosa
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Abb. 34: Venangiosis carcinomatosa in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 29: Lymphangiosis carcinomatosa und Venangiosis carcinomatosa in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-

(n =85) (n = 36) (n =64) (n= Wert

185)

n % n % n | % n | %
Lymphgefallinvasion |25 |294 |17 | 47,2 |23|35,9 |65]|35,1|0,144
Venose 8 94 |5 139 |5 |78 |18|9,7 |0,617
Gefalinvasion

47,2% der Patienten in der RS-Gruppe wiesen bei der histologischen
Aufarbeitung eine Lymphangiosis carcinomatosa auf. Hingegen hatten 29,4%
der Patienten der SI-Gruppe und 35,9% der Patienten der PR-Gruppe eine
Lymphgefainvasion. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch weder im
Vergleich aller drei Gruppen untereinander (p=0,144) noch im Direktvergleich
der RS-Gruppe gegen die SI-Gruppe (p=0,06) und der PR-Gruppe (p=0,156)
nachgewiesen werden. Betreffend dem Auftreten einer Venangiosis fanden sich

keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen (p=0,617).
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3.8.6 Grading
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Abb. 35: Grading in Abh&ngigkeit von der Tumorlokalisation
Tabelle 30: Grading in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation
Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n =85) n = 36) (n = 64) (n =185) | Wert
n % n | % n | % n %
Grading 0,727
Gl 3 |35 |1 |28 3 |47 7 3,8 1,000
G2 58 68,2 | 29 | 80,6 49 | 76,6 136 | 73,5 | 0,290
G3 22 1259 |6 |16,7 12 | 18,8 40 21,6 |0,416
G4 0 |00 |0 |00 0 [00 0 0,0 -
Fehlende 2 124 |0 |00 0 (00 2 1,1
Angabe

Insgesamt zeigten 73,5% aller Karzinome

eine mafige Differenzierung (G2)

und 21,6% eine schlechte Differenzierung (G3). Unterschiede zwischen den

Gruppen beziglich des Gradings lie3en sich nicht abgrenzen (p=0,727).

Bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten wurde der préaoperativ ermittelte

Differenzierungsgrad fir die Analyse verwendet.
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3.8.7 Resektionsstatus
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Abb. 36: R-Status in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Minimaler Resektionsabstand

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

Abb. 37: Minimaler Resektionsabstand in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Tabelle 31: R-Status und minimaler Resektionsabstand in cm in Abh&ngigkeit
von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) | (n=35) | (h=63) | (h=183) | Wert

n | % n | % n | % n %
Resektionsstatus 0,119
RO 84|98,8132(88,9|60|93,8|176|95,1| 0,054
R1 1112 |3 |83 |3 |47 |7 3,8 0,119
R2 0O (00 [O |00 |O |00 |O 0,0 |-
Minim. Abstand bei
RO (cm)
Mittelwert 54+26|46+24|33+19|46+25 |<0,001

(xStandardabweichung)

Bei 95,1% der Patienten konnte durch die onkologische Resektion eine RO-
Situation erreicht werden. Gemessen am Abstand des Tumorrandes zum
Absetzungsrand wurde im Durchschnitt ein minimaler Resektionsabstand von
4,6 + 2,5 cm erreicht. Der minimale Resektionsabstand zum Tumor nahm von
proximal nach distal ab. Wahrend der minimale Resektionsabstand im Sigma
noch im Mittel 54 + 2,6 cm betrug, war er nach Resektionen im
rektosigmoidalen Ubergang 4,6 + 2,4 cm und im proximalen Rektum 3,3 + 1,9
cm. Bei vier Patienten mit einem Karzinom im proximalen Rektum und einem
Patienten in der SI-Gruppe betrug der Resektionsabstand weniger als einen
Zentimeter.

Bei zwei Patienten konnte aufgrund eines unvollstandigen Praparates der

Resektionsstatus nicht ermittelt werden.
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3.8.8 Wachstumsverhalten

% Wachstumsverhalten

80 75

70,3

70

60

50

40 - m Polypds

29,7

m Exulceriert

30 -

20 -

10 -

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

Abb. 38: Wachstumsverhalten in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 32: Wachstumsverhalten in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) | (n=36) | (n=64) | (n=185) | Wert
n | % n | % n | % n %

Wachstumsverhalten
Polypds-exophytisch 36 (42,4 |27 |750 |45|70,3|108|58,4|<0,001

Exulceriert 53|62,4|9 |250 [19|29,7|81 |43,8]|<0,001

In Hinblick auf das Wachstumsverhalten zeigte sich eine signifikante Haufung
polypds wachsender Karzinome in der RS- und PR-Gruppe mit einer Haufigkeit
von 75,0% und 70,3%. In der SI-Gruppe zeigten hingegen nur 42,4% der
Tumoren ein polypdses Wachstum (p<0,001). Exulzerierte Karzinome fanden
sich im Rektosigmoid mit 25,0% und in der PR-Gruppe mit 29,7%. Mit 62,4%
lag der Anteil in der SI-Gruppe héher (p<0,001).
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3.8.9 Muzingdse Differenzierung

Muzinése Differenzierung
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Abb. 39: Muzintse Differenzierung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 33: Muzinése Tumoranteile in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt | p-

(n = 85) (n=36) | (n=64) | (n=185) | Wert
n % n % n % n | %
Muzindser Tumor 17 120,09 25,0 |11 | 17,2 |37 | 20,0 | 0,443

20,0% der untersuchten Tumore zeigten verschleimende Tumoranteile. In
Hinblick auf das Vorliegen eines schleimbildenden Tumors ergab sich zwischen

den einzelnen Lokalisationen kein Unterschied (p=0,443).
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3.9 Adjuvante Therapie
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Abb. 40: Adjuvante Therapie in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Abb. 41: Art der adjuvanten Therapie in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Tabelle 34: Durchfihrung einer adjuvanten Therapie in Abh&ngigkeit von der
Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) | (n=36) | (h=64) | (h=185) | Wert

n |[% n | % n | % n %

Adjuvante Therapie 11 11296 | 16,7 |19 29,7 |36 | 19,5 | 0,045
2

4

e Radiochemotherapie |0 | 0,0 56 |3 4,7 |5 |27 0,062
e Alleinige 11 | 12,9 11,1 |16 | 25,0 |31 | 16,8 | 0,087
Chemotherapie

Bei insgesamt 36 der 185 Patienten (19,5%) wurde eine postoperative
Nachbehandlung im Sinne einer adjuvanten Therapie durchgefuhrt. Dabei
wurde, verglichen mit den beiden anderen Gruppen (SI-Gruppe: 12,9%, RS-
Gruppe: 16,7%), in der PR-Gruppe (29,7%) signifikant haufiger eine adjuvante
Therapie durchgefuhrt (p=0,045). Bei 10 der 36 adjuvant behandelten Patienten

handelte es sich um eine Komplettierung der neoadjuvanten Therapie.

Tabelle 35: Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie in Abhangigkeit vom pN-
Status

Lymphknotenstatus

Parameter pNO pN+ Gesamt p-Wert

n=107 n=77 n=184*

n % n % n %
Adjuvante Therapie 10 9,3 |26 33,8 | 36 19,6 | <0,001
e Alleinige 8 7,5 |23 299 |31 16,8 | <0,001

Chemotherapie

e Radiochemotherapie |2 19 |3 3,9 5 2,7 |0,651

* bei einem Patienten, wurde eine TEM durchgefiihrt, sodass keine Lymphknoten zur
histologischen Aufarbeitung entnommen wurden

26 der 77 Patienten mit histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
am Resektat (33,8%) erhielten eine adjuvante Therapie. Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen wurden in 9,3% der Falle (n=10/107) einer adjuvanten

Therapie zugefuhrt.
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3.10 Follow-up

op 100
99 98,8
98 -
97 -
96 -
95 - 94,4
94 -
93 -
92 -
91 - ; ;

SI-Gruppe RS-Gruppe PR-Gruppe

Abb. 42: Anteil der Patienten fiir die ein Follow-up vorliegt in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation
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Abb. 43: Mediane Nachbeobachtungszeitraum in Monaten in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation
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Tabelle 36: Follow-up: Anteil der Patienten und medianer
Nachbeobachtungszeitraum in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Parameter Sl RS PR Gesamt
(n =85) (n =36) (n =64) (n =185)

n % n % n % n %
Follow-up 84 |198,8 |34 |94,4 |64 |100,0 | 182 | 98,4

Zeitspanne (OP - Follow- 29 (0-76) |38 (1-70) | 41 (3-72) | 36 (0-76)
up in Monaten)
Median und Range

Ein Follow-up konnte fir 98,4% der Patienten komplettiert werden. Im Median
betrug das Follow-up 36 Monate (Range 0-76 Monate).
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3.10.1 Tumorrezidiv
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Abb. 44: Auftreten eines Tumorrezidivs in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Abb. 45: Zeitspanne bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs in Abhangigkeit
von der Tumorlokalisation
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Tabelle 37: Auftreten eines Tumorrezidivs (Lokalrezidiv und/oder metachrone
Fernmetastasen) und Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
( (n=20) | (n=53) | (n=135) | Wert

n=62)

ni % |n|% n | % n | %
Rezidivtumor 2/32|2/10,0|10(18,9|14|10,4|0,02
(Rezidiv/Met.)
Zeitspanne
OP bis Rezidiv in Monaten
Mittelwert 16,5 19,5 22,8 21,4 0,778
+ SD +92 |+17,7 |£11,6 +114

Als  Tumorrezidiv wurde ein Lokalrezidiv und/oder eine metachrone
Metastasierung gewertet. In die Analyse wurden ausschlie3lich Patienten ohne
synchrone Fernmetastasen und lokaler RO-Resektion eingeschlossen
(n=135/185 Patienten).

Insgesamt  entwickelten 14 der 135 Patienten  (10,4%) im
Nachbeobachtungszeitraum ein Tumorrezidiv. Die Tumorrezidive wurden im
Mittel 21,4 + 11,4 Monate postoperativ diagnostiziert. Im Vergleich zu
Sigmakarzinomen (3,2%) und Karzinomen im rektosigmoidalen Ubergang
(10%) fanden sich signifikant h&ufiger Tumorrezidive in der PR-Gruppe mit
18,9% (p=0,02).
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3.10.2 Lokalrezidive
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Abb. 46: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation
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Abb. 47: Zeitspanne bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhéngigkeit von
der Tumorlokalisation
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Tabelle 38: Auftreten eines Lokalrezidivs und Zeitspanne bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
( (n=20) (n=53) (n=135) | Wert
n=62)
ni% |n % n % n | %
Lokalrezidiv 0/0,0]|2 10,0 4 7,5 6 |44 |0,024
gesamt
e Lokalrezidiv |0|0,0|0 0,0 2 3,8 2 (15 ]0,428
extraluminal
e Lokalrezidiv |0 |0,0|2 10,0 2 3,8 4 13,0 |0,030
Anastomose
Zeitspanne
(OP-
Lokalrezidiv)
Mittelwert - 19,5 17,5 18,2 0,835
+ SD +17,7 +6,4 +9/4

Insgesamt trat bei 6 der 135 Patienten (4,4%) im Nachsorgezeitraum ein
Lokalrezidiv auf. Vier der 135 Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv im Bereich
der Anastomose (3%), zwei Patienten ein extraluminales Lokalrezidiv (1,5%).
Dabei fanden sich in der PR-Gruppe mit 7,5% und RS-Gruppe mit 10,0%
signifikant haufiger Lokalrezidive (p=0,024). Keine Lokalrezidive waren in der

SI-Gruppe zu verzeichnen.
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3.10.3 Metachrone Fernmetastasen
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Abb. 48: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation
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Abb. 49: Lokalisation der metachronen Fernmetastasen in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation
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Abb. 50: Zeitspanne bis zum Auftreten der metachronen Fernmetastasen in
Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation

Tabelle 39: Auftreten von metachronen Fernmetastasen und Zeitspanne bis zur
jeweiligen Erstdiagnose in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=62) n=20) (n=53) | (n=135) | Wert

n | % n |% n | % n | %
Metachrone 2 132 |2 |10,0 71132 |11 /8,2 | 0,12
Fernmetastasen
e Lebermetastasen 2 132 |1 |50 357 6 |4,4 |0,861
e Lungenmetastasen |2 |[3,2 |0 |0,0 5194 |7 |52 |0,22
e Peritonealkarzinose |0 |0,0 |1 |50 0100 1 |{0,7 |0,148
e Lymphknoten 116 |0 |00 1119 |2 |15 |1,000
e Knochen 0|00 |O |00 1119 1 |{0,7 |0,541
e Gehirn 0 (00 |0 |0O,0 1119 1 (0,7 |0541
Zeitspanne
(OP — Metastasen)
Mittelwert 16,5 19,5 24,7 22,3 0,713
+ SD +9,2 +17,7 +12,9 +124
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In Hinblick auf das Auftreten metachroner Fernmetastasen konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden werden
(SI-Gruppe: 3,2%, RS-Gruppe: 10%, PR-Gruppe: 13,2%; p=0,12).
Lebermetastasen traten in allen drei Gruppen mit einer &hnlichen Haufigkeit
auf. Metachrone Lungenmetastasen waren mit 9,4% in der PR-Gruppe im
Vergleich zur SI-Gruppe (3,2%) und RS-Gruppe (0%) héaufiger, jedoch nicht
statistisch  signifikant (p=0,22). Die durchschnittliche Erstdiagnose von
metachronen Fernmetastasen erfolgte nach 22,3 + 12,4 Monaten.

Jeweils drei Patienten hatten solitare Leber- bzw. Lungenmetastasen. Bei
einem Patienten traten kombiniert pulmonale und cerebrale Filiae auf. Ein
Patient entwickelte kombiniert hepatische, pulmonale, ossére und lymphogene
Filiae, ein weiterer Patient hepatische, pulmonale und lymphogene Filiae.

Kombiniert hepatische und pulmonale Filiae fanden sich bei einem Patienten.

Vergleich Rektosigmoid mit proximalem Rektumdrittel

Tabelle 40: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation im proximalen Rektum oder Rektosigmoid

Tumorlokalisation
Parameter PR RS Gesamt | p-
(n=53) (n=20) (n=73) | Wert
n % n % n | %
Lokalrezidiv gesamt 4 7,6 2 |10,0 6 |8,2 0,663
e Lokalrez. Extraluminal | 2 3,8 0O |00 2 2,7 1,0
e Lokalrez. Anastomose | 2 3,8 2 10,0 4 |55 0,301
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Tabelle 41: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abhéngigkeit von
der Tumorlokalisation im proximalen Rektum oder Rektosigmoid

Tumorlokalisation

Parameter PR RS Gesamt | p-

n=53) (n=20) (n=73) | Wert
n |% n % n|%

Metachrone 7 |13,2 2 10,0 9(12,3 | 1,0

Fernmetastasen*

e Lebermetastasen 3 |57 1 |50 4|55 1,0

e Lungenmetastasen 5 |94 0 |00 56,9 0,314

e Peritonealkarzinose 0 |0,0 1 |50 1(1,4 0,274

e Lymphknoten 1 |19 0 |0,0 114 1,0

e Knochen 1 |19 0 (0,0 1(1,4 1,0

e Gehirn 1 |19 0O |00 114 1,0

Weder in Bezug auf die

Lokalrezidivrate,

noch auf die aufgetretenen

Fernmetastasen konnten signifikante Unterschiede zwischen der RS- und PR-

Gruppe gefunden werden. Pulmonale Filiae fanden sich jedoch nur in der PR-

Gruppe.
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3.10.4 Rezidivtumoren abh&ngig vom minimalen Resektionsabstand
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kein Lokalrezidiv Lokalrezidiv

Abb. 51: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom minimalen
Resektionsabstand
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Abb. 52: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abhangigkeit vom
minimalen Resektionsabstand
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Tabelle 42: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom minimalen
Resektionsabstand (cm)

Parameter Kein Lokalrezidiv | Gesamt p-
Lokalrezidiv | (n=6) (n=135) Wert
(n=129)

Minimaler

Resektionsabstand (cm)

Mittelwert 4,8 3,1 4,7 0,103

+ Standardabweichung +25 +1,0 +25

Tabelle 43: Auftreten metachroner Fernmetastasen in Abhangigkeit vom
minimalen Resektionsabstand (cm)

Keine Fern- Gesamt | p-
Fernmetastas | metastasen | (n=135) | Wert
en (n=11)
(n=124)
Minimaler
Resektionsabstand (cm)
Mittelwert 4,9 3,3 4,7 0,053
+ Standardabweichung +2,6 +1,2 +25

Tendenziell wiesen Patienten mit metachronen Fernmetastasen einen im Mittel
geringeren minimalen Resektionsabstand auf. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem mittleren Resektionsabstand und dem Auftreten von
Lokalrezidiven oder Fernmetastasen fand sich im untersuchten Kollektiv jedoch

nicht.
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3.10.5 Rezidivtumoren abhéangig von der Anzahl der resezierten

Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen
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Lokalrezidiv
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m Resezierte LK mBefallene LK

Abb. 53: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von der Anzahl
resezierter und befallener Lymphknoten

Tabelle 44: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von der Anzahl
resezierter und befallener Lymphknoten

Parameter Kein Lokalrezidiv | Gesamt | p-
Lokalrezidiv (n=6) (n=135) | Wert
(n=129)

Resezierte LK

Mittelwert 17,2 15,7 17,1 0,591

+ Standardabweichung | £ 6,8 +3,5 +6,7

Befallene LK

Mittelwert 0,8 0,0 0,8 0,270

+ Standardabweichung | £1,7 +1,7
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Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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Abb. 54: Auftreten metachrone Fernmetastasen in Abhangigkeit von der Anzahl
resezierter und befallener Lymphknoten

Tabelle 45: Auftreten metachroner Fernmetastasen in Abhangigkeit von der
Anzahl resezierter und befallener Lymphknoten

Keine Fern- Gesamt | p-
Fernmetastasen | metastasen | (n=135) | Wert
(n=124) (n=11)
n [% n | % n | %
Resezierte LK
Mittelwert 17,1 16,7 17,1 0,84
+ Standardabweichung |+ 6,8 +5,3 +6,7 6
Befallene LK
Mittelwert 0,6 2,2 0,8 0,00
+ Standardabweichung | +1,4 + 3,6 +1,7 3

Zwischen der Patientengruppe mit einem Lokalrezidiv und jenen Patienten ohne
Lokalrezidiv fand sich kein Unterschied sowohl in der Anzahl der insgesamt
resezierten als auch der befallenen Lymphknoten.

Beziglich der Anzahl der resezierten Lymphknoten fand sich zwischen den
Patienten mit und ohne metachronen Fernmetastasen kein Unterschied.

Beim Auftreten von metachronen Fernmetastasen waren durchschnittlich 2,2 +
3,6 befallene Lymphknoten nachweisbar. In der Patientengruppe ohne
metachrone Fernmetastasen lag die Anzahl der befallenen Lymphnoten mit
durchschnittlich 0,6 £1,4 Lymphknoten signifikant niedriger (p=0,003).
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3.10.6 Rezidivtumoren abhangig von Lymphangiosis und Venangiosis

carcinomatosa
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kein Lokalrezidiv

® Lymphangiosis
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16,7

16,7

Lokalrezidiv

Abb. 55: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von einer
Lymphangiosis oder Venangiosis carcinomatosa

Tabelle 46: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von einer
Lymphangiosis oder Venangiosis carcinomatosa

Parameter Kein Lokalrezidiv | Lokalrezidiv | Gesamt p-Wert
(n=129) (n=6) (n=135)
n % n | % n | %
Lymphangiosis | 32 24,8 1 |16,7 33 (24,4 |0,643
Venangiosis 4 3,1 1 |16,7 5 |37 0,052

In Hinblick auf die Lokalrezidivrate fanden sich keine signifikanten Unterschiede

bezogen auf das Vorliegen einer

Lymphangiosis carcinomatosa.
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Abb. 56: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abhéngigkeit von einer
Lymphangiosis oder Venangiosis carcinomatosa

Tabelle 47: Auftreten metachroner Fernmetastasen in Abhangigkeit von einer
Lymphangiosis oder Venangiosis carcinomatosa

Keine Fernmetastasen | Gesamt | p-

Fernmetastasen (n=11) (n=135) | Wert

(n=124)

n % n % n | %
Lymphangiosis | 29 234 |4 36,4 33 124,410,271
Venangiosis 3 2,4 2 18,2 5 [3,7 10,054

Tendenziell haufiger lag jedoch bei Patienten mit metachronen Fernmetastasen

eine Venangiosis carcinomatosa vor, der Unterschied zeigte jedoch keine
statistische Signifikanz (p=0,054).
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3.10.7 Rezidivtumoren abhangig vom Wachstumsverhalten
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Abb. 57: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom
Wachstumsverhalten

Tabelle 48: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit vom

Wachstumsverhalten
Parameter Kein Lokalrezidiv | Lokalrezidiv | Gesamt p-Wert
(n=129) (n=6) (n=135)
n | % n [% n | %
Tumorwachstum 0,560
e Exulzerierend |51 39,5 2 1333 53 | 39,3
e Polypos 78 60,5 4 | 66,7 82 | 60,7

Es fand sich

in Bezug auf die Lokalrezidivrate kein Unterschied im

Wachstumsverhalten der Karzinome.
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Abb. 58: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abhangigkeit vom
Wachstumsverhalten

Tabelle 49: Auftreten metachroner Fernmetastasen in Abhangigkeit vom
Wachstumsverhalten

Keine Metastasen | Metastasen | Gesamt p-Wert

(n=124) (n=11) (n=135)

n | % n | % n [%
Tumorwachstum 1,0
e Exulzerierend |49 39,5 4 364 53 | 39,3
e Polypos 75 60,5 7 | 63,6 82 | 60,7

Fur die Patientengruppe mit und ohne metachrone Fernmetastasen liel3 sich

ebenfalls kein Unterschied im Wachstumsverhalten der Tumoren nachweisen.
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3.10.8 Rezidivtumoren abhangig von einer muzindsen

Tumordifferenzierung
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Abb. 59: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von muzinésen
Tumoranteilen

Tabelle 50: Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit von muzinésen
Tumoranteilen

Parameter Kein Lokalrezidiv Lokalrezidiv | Gesamt | p-Wert
(n=129) (n=6) (n=135)
n % n | % n | %
Muzindse 22 17,1 3 50,0 25 (18,5 0,082
Tumoren

Muzinése Tumoren waren nicht signifikant h&aufiger mit einem Lokalrezidiv
assoziiert (p=0,082).
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Abb. 60: Auftreten von metachronen Fernmetastasen in Abh&angigkeit von

muzindsen Tumoranteilen

Tabelle 51: Auftreten metachroner Fernmetastasen in Abhangigkeit von

muzindsen Tumoranteilen

Keine Fern- Gesamt

Fernmetastasen metastasen (n=135)

(n=124) (n=11)

n % n % n | %
Muzindse Tumoren 25 20,2 0 0,0 251185
Keiner der Patienten mit einem muzindsen Tumor entwickelte metachrone

Fernmetastasen.
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3.10.9 Einflussfaktoren auf das Auftreten metachroner Fernmetastasen

Tabelle 52: Multinomiale logistische Regressionsanalyse klinischer

Einflussfaktoren auf das Auftreten metachroner Fernmetastasen

- Exulzerierend

Einflussfaktoren auf das Odds | 95% p-Wert
Auftreten metachroner ratio Konfidenzintervall
Fernmetastasen
Tumorlokalisation
- Sigma 0,17 0,03-1,00 0,05
- Rektosigmoid 0,90 0,16 — 4,89 0,90
- Proximale Rektum - - -
Lymphangiosis carcinomatosa 0,94 0,20 -4,36 0,93
Venangiosis carcinomatosa 14,35 |1,29-159,10 0,03
Wachstumsverhalten
- Polyposes 0,97 0,24 — 3,99 0,97

Eine Venangiosis carcinomatosa war am analysierten Kollektiv mit einem

erhohten Risiko fur metachrone Fernmetastasen assoziiert (OR 14,35, 95%-CI

1,29 — 159,10, p=0,03). Fur Karzinome des Sigmas zeigte sich ein geringeres
Risiko fur das Auftreten metachroner Fernmetastasen (OR 0,17, 95%-CI 0,03 —

1,00, p=0,05).
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3.11 Uberleben
3.11.1 Gesamtiuberleben

Gesamtiiberleben
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Abb. 61: Gesamtiberleben fir alle Tumorlokalisationen
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Geamtliberleben nach Tumorlokalisation
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Abb. 62: Gesamtuberleben abhéngig von der Tumorlokalisation
(LogRank-Test: p=0,857)
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Tabelle 53: Sterberate und mittleres Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit von der

Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=85) (n=36) (n=64) (n=185) | Wert
n | % n|% n % n %
Verstorben 19| 22,4 7119,4 14 1219 {40 | 21,6 | 0,745
e Postoperative |2 |24 1,28 0 00 |3 1,6
Komplikatione
n
e Tumorbedingt | 13 | 15,3 5113,9 10 | 15,6 |28 |15,1
e Andere 4 |47 12,8 4 6,3 |9 4,9
Ursache /
unbekannt
Mittleres 60,1 58,2 58,3 61,0 0,857
Gesamtuberleben
(95%-Cl) (53,8-66,3) | (51,0-65,4) | (52,7- (57,0-
63,9) 65,0)
40 der insgesamt 185 Patienten (21,6%) verstarben im

Nachuntersuchungszeitraum. Hinsichtlich der Uberlebensrate fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Tumorlokalisationen (LogRank-Test
p=0,857). Das mittlere Gesamtiberleben des Patientenkollektivs lag bei 61
Monaten (95%-CIl 57,0-65,0).
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3.11.2 Tumorfreies Uberleben
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Abb. 63: Tumorfreies Uberleben fiir alle Tumorlokalisationen
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Tumorfreies Uberleben nach Lokalisation

Lokalisation
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Abb. 64: Tumorfreies Uberleben abhangig von der Tumorlokalisation
(LogRank-Test: p=0,106)

Tabelle 54: Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Parameter Sl RS PR Gesamt | p-
(n=62) | (n=20) (n=53) (n=135) | Wert
n |% |n | % n | % n | %
Endpunkt 6 |97|2 |[10,0|13|24,5 |21 |15,6 |0,093
Zeitspanne bis zum
Erreichen des 18,8 19,5 20,9 20,1 0,955
Endpunktes +144 |+17,7 +13,2 +13,1
Mittelwert = SD
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Als Ereignis fur das tumorfreie Uberleben wurde ein Rezidiv oder der Tod eines
Patienten gewertet. In die Analyse eingeschlossen wurden Patienten, welche
einen postoperativen RO- und MO-Status aufwiesen.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum trat bei 15,6% (n=21/135 Patienten)
ein Ereignis auf (siehe Tabelle 54). Mit einem Anteil von 24,5% trat bei
Patienten der PR-Gruppe prozentual haufiger ein Endpunkt auf, als in der SlI-
Gruppe (9,7%) und RS-Gruppe (10%). Ein signifikanter Unterschied zwischen
den untersuchten Lokalisationen fand sich hierbei nicht (p=0,093) (siehe
Tabelle 54 und Abb. 64).

Im Mittel betrug die Zeitspanne bis zum Auftreten eines Ereignisses 20,1 +
13,1 Monate, ohne Hinweise auf einen Unterschied zwischen den untersuchten
Lokalisationen (p=0,955).

Tabelle 55: Tumorfreie 1- und 2-Jahresiiberlebensrate und mittleres
tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Tumorlokalisation

Tumorfreies Sl RS PR Gesamt | p-
Uberleben (n=62) (n=20) (n=53) (n=135) | Wert
n % n % n % n %

1-JU-Rate 59 96,7 |19 | 95,0 |50 94,3 | 128 | 95,5 | 0,862

2-JU-Rate 46 92,0 |18 | 94,7 |40 83,3 | 104 | 88,9 | 0,384

Mittleres
tumorfreies 69,3 58,36 57,5 66,0 0,106
Uberleben (64,3-74,4) | (52,1-64,6) | (51,0-63,9) | (62,1-69,9)
(95%-Cl)

Bezlglich des tumorfreien 1-Jahrestberlebens fand sich zwischen den
untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die tumorfreie 1-
Jahresuberlebensrate lag fir alle Gruppen zusammengenommen bei 95,5%. Zu
einem Patienten lagen fir den Beobachtungszeitraum keine Daten vor.

Fur die PR-Gruppe zeigte sich mit 83,3% ein niedrigeres tumorfreies 2-
Jahresuberleben, im Vergleich zu den Patienten der SI-Gruppe (92,0%) und
RS-Gruppe (94,7%). Ein signifikanter Unterschied konnte hier ebenfalls nicht
nachgewiesen werden (p=0,384). Far den 24-monatigen

Nachbeobachtungszeitraum lagen zu 18 der 135 Patienten keine Angaben vor.
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3.12 Ubersicht uber die gemeinsamen Merkmale des
rektosigmoidalen Ubergangs mit dem Sigma bzw. proximalen
Rektum

Tabelle 56: Ubersichtsdarstellung von Gemeinsamkeiten des Rektosigmoids
mit dem Sigma bzw. dem proximalen Rektumdrittel: Rote Markierungen stellen
gemeinsame Merkmale des Rektosigmoids mit dem Colon sigmoideum und
blaue Markierungen gemeinsame Merkmale des Rektosigmoids mit dem
proximalen Rektumdrittel dar. Merkmale, durch welche sich das Rektosigmoid
von beiden anderen Lokalisationen unterschied sind grin markiert. Liegen
keine relevanten Unterschiede in den Gruppen vor, sind die Felder nicht
markiert. Statistisch auffallige, jedoch nicht signifikante Unterschiede sind mit
,N.S.“ markiert.

Parameter Sl RS PR
Geschlecht
Altersverteilung
KorpergroRe/-gewicht, BMI
Komorbiditaten, CCI-Score
ASA-Score (n.s.)
Tumorsymptomatik/ Tumorkomplikation
- Anémie (n.s)
- Blutung peranal
- Tumorstenose (n.s)
- Schmerzen
- praoperativer Gewichtsverlust
- Symptomdauer
Neoadjuvante Therapie
Notfalloperation/ Bridge-to-surgery (n.s.)
Art der Resektion
Liegedauer (n.s.)
pT-Stadium
pN-Stadium (n.s.)
M-Stadium
Lymphangiosis carcinomatosa (n.s.)
Venangiosis carcinomatosa
Grading
R-Status
Resektionsabstand
Wachstumsverhalten
Muzintse Differenzierung
Adjuvante Therapie
Lokalrezidive
Metachrone Fernmetastasen (n.s.)
Gesamtuberleben
Tumorfreies Uberleben
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4 Diskussion

4.1 Tumorlokalisation

Nach dem internationalen Dokumentationssystem der UICC sind
Rektumkarzinome als Tumoren definiert, die bis zu 16 cm ab ano lokalisiert
sind. Weiter proximal lokalisierte Karzinome werden dem Sigma zugeordnet.
Tumoren, welche praoperativ nicht eindeutig dem Sigma oder Rektum
zugeordnet werden konnen, werden als Rektosigmoidkarzinome bezeichnet
[60, 213].

Anatomisch findet sich der rektosigmoidale Ubergang dort, wo die Taenien und
Appendices epiploicae des Kolons enden. Da diese Landmarken praoperativ
nicht zu erfassen sind, wurden unterschiedliche Klassifikationssysteme
etabliert, in welchen die Entfernung des Tumorunterrandes ab ano gemessen
mittels starrer Rektosigmoidoskopie mafl3gebend ist. Die Abstandangaben
schwanken hierbei zwischen 12 und 16 cm ab ano [5, 156, 60, 213, 100]. Die in
Japan gebrauliche Definition orientiert sich hingegen am Bezug des Tumors
zum Promotorium: Karzinome auf Hohe des Promotoriums bis auf Hohe des

Unterrandes des zweiten Sakralwirbels werden dem Rektosidmoid zugeordnet

2].
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4.2 Patientenmerkmale

Hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Alter und BMI konnte zwischen den
verschiedenen Lokalisationen kein Unterschied festgestellt werden. Ahnliche
Ergebnisse finden sich auch in weiteren Arbeiten, die die Unterschiede dieser
Lokalisationen untersucht haben [188, 173, 187, 97].

Im Studienkollektiv waren Manner ca. 1,6mal haufiger betroffen als Frauen. Das
Geschlechterverhaltnis des untersuchten Kollektivs deckt sich somit im
Wesentlichen mit den Daten aus der Literatur, in welcher ein 1,2-1,7fach
hoheres Erkrankungsrisiko fur Manner im Vergleich zu Frauen angegeben wird
[235, 4].

Am vorliegenden Patientengut zeigte sich bezogen auf das Operationsdatum
ein medianes Alter von 67,7 (Range 33-89) Jahren. Die Patienten in der SlI-
Gruppe waren im Median geringfligig alter als die Patienten der RS- und PR-
Gruppe.

Ahnliche Angaben zum Erkrankungsalter finden sich in der US-Amerikanischen
SEER - Datenbank, in welcher seit 1973 in groliem Umfang Daten zur Inzidenz
und zum Uberleben von Krebspatienten analysiert werden [93]. In den SEER
Cancer Reports zeigte sich ebenfalls ein geringfugig hoheres Erkrankungsalter
von im Median 72 Jahren fur Patienten mit Kolonkarzinomen, bei einem
medianen Erkrankungsalter von 67 fir Rektumkarzinome, wobei alle Karzinome
des Kolorektums miteinbezogen wurden [93].

In Hinblick auf das Erkrankungsalter finden sich in der Arbeit von Rosenberg et
al.,, in der zwischen dem Sigmoid und dem proximalen Rektumdrittel
differenziert wurde, ebenfalls ein etwas hoher liegendes mittleres
Erkrankungsalter fur Patienten mit einem Sigmakarzinom, jedoch ohne
signifikanten Unterschied (Sigma 65,1 + 11,2 Jahre, oberes Rektumdrittel 61,8
+ 10,8 Jahre; p=0,057) [188].

Seit langerem ist bekannt, dass ein erhtéhter BMI mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fur kolorektale Karzinome assoziiert ist [159, 134, 161, 219,
67, 14, 21, 176, 66, 190]. Fur alle drei Gruppen fand sich ein erhdhter BMI,
ohne dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

nachweisen liel3.
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4.3 Begleiterkrankungen

Erichsen et al. untersuchten in einer Kohortenstudie die Interaktion zwischen
der Mortalitat bei Patienten mit einem Kkolorektalen Karzinom und dem
Vorhandensein von Komorbiditdten [54]. Hierzu wurde fir die Patienten
entsprechend der vorliegenden Komorbidiaten der CCl-Score ermittelt. Es fand
sich folgende Verteilung der CCI-Scores: CCI-Score von 0 61%, 1 17%, 2-3
17%, 4 und hoher 4,9%. Hinsichtlich der genauen Tumorlokalisation wurde
jedoch nicht differenziert [54].

Wenige Arbeiten, die sich mit dieser Thematik befassten, differenzierten in ihrer
Analyse bezuglich der Lokalisation zumindest zwischen dem Kolon und
Rektum. Ostenfeld et al., fanden eine ahnliche Verteilung fur das Kolon und
Rektum wie sie sich in der Arbeit von Erichsen findet (CCI-Score von 0 62%, 1-
2 29%, 3 und hoher 9% fur die Kolonkarzinome, CCI-Score von 0 68%, 1-2
25%, 3 und hoher 7% fur die Rektumkarzinome) [167]. De Marco et al. konnte
eine Abnahme der Anzahl der Komorbiditaten fur weiter distal lokalisierte
Tumoren aufzeigen (44% Pravalenz im Rektum, 52% im Colon ascendens;
p=0,006) [42]. Zwischen den untersuchten Subgruppen Rektum/Rektosigmoid
und Colon descendens/Sigma lieR sich hier jedoch kein signifikanter
Unterschied abgrenzen [42].

Verglichen mit der Literatur findet sich im untersuchten Patientenkollektiv mit
41,6% versus 61-68% ein geringerer Anteil an Patienten mit einem CCI-Score
von 0 [54, 167]. Der Anteil mit einem CCI Score von 3 oder héher lag hingegen
mehr als doppelt so hoch (20,5% vs. 7-9% [167]). Zudem fand sich ein héherer
Anteil mit einem CCI-Score von 1-2 (37,8% vs. 25-29% [167]). Wie in der
Literatur fand sich  ebenfalls kein  Unterschied zwischen den

Tumorlokalisationen.
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Auffallig war, dass Patienten mit einem Karzinom des proximalen
Rektumdrittels im Vergleich zu Karzinomen des Sigmas und Rektosigmoids
einen niedrigeren ASA-Score aufwiesen. In der Literatur finden sich keine
Arbeiten, die bezlglich des ASA-Scores zwischen verschiedenen
Tumorlokalisationen differenzieren. Die Gesamtverteilung der ASA-Stadien am
vorliegenden Patientenkollektiv ohne Berucksichtigung der Lokalisation deckt
sich jedoch im Wesentlichen mit den Angaben aus der Literatur zum

kolorektalen Karzinom (Tabelle 57).

Tabelle 57: Verteilung der ASA-Scores im Vergleich mit der Literatur

ASA-Score ASA | ASA I ASA Il ASA IV
Eigenes Kollektiv 8,9% 62,0% 26,8% 2,2%
Tan et. al [209] 52,5% 45% 2,6%
Fazio et. al [57] 21,7% | 38,6% 31,7% 6,7%
Hainsworth et. al [75] 55% 41%
Thomschke et. al [210] 18,2% | 51,4% 296% | 0,8%

4.4 Tumorsymptomatik/ Tumorkomplikationen
Symptomatische Tumoren fielen durch Schmerzen, peranale Blutungen,

Tumorperforationen oder stenosebedingte Passagestorungen auf und fuhrten
so zur Erstdiagnose.

Hinsichtlich der Tumorsymptomatik und der Symptomdauer vor Erstdiagnose
des Tumors fand sich einzig fir das Auftreten eines Gewichtsverlusts ein
signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Tumorlokalisationen. Vor
Diagnosestellung litten Patienten der SI-Gruppe mit einem Anteil von 18,8% der
Patienten im Vergleich zur RS- und PR-Gruppe (5,6% und 6,3%) signifikant
haufiger an einem Gewichtsverlust. Angaben aus der Literatur, welche diese
Problematik differenziert nach diesen Lokalisationen untersuchten liegen nicht
vor. In Arbeiten, welche alle kolorektalen Karzinome miteinbezogen haben,
wurde die Haufigkeit eines Gewichtsverlusts vor Diagnosestellung mit 15 — 39%
beziffert [76, 171, 133]. Majumdar et al. konnten einen Trend zu hdheren
Inzidenzen bezogen auf den Gewichtsverlust fur weiter proximal lokalisierte

Karzinome (46%) im Vergleich mit distal lokalisierten Tumoren (34%) aufzeigen
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[133]. Ahnliche Angaben finden sich in einer Arbeit von Kent et al. [106]. Die
Unterschiede zwischen den proximal und distal lokalisierten Tumoren waren
jedoch in beiden Arbeiten nicht signifikant [106, 133].

Auch wenn nicht statistisch signifikant, war auffallig, dass Tumoren der RS-
Gruppe im Vergleich zur PR-Gruppe ca. 10% haufiger Tumorstenosen
aufwiesen (16,7% vs. 6,3%, p=0,256). Im Vergleich zur SI-Gruppe fand sich
kein wesentlicher Unterschied (16,7% vs. 11,8% im Sigma, p=0,256). Auch in
der Literatur fand sich fur Sigmakarzinome im Vergleich zu Rektumkarzinomen
ein hoherer Anteil an Patienten, die durch eine Tumorstenose bzw. einen Sub-
/lleus Klinisch auffallig wurden (9,4-60,7% vs. 5,3-40%) [188, 227, 152].
Wahrend die Angaben zur Haufigkeit einer Andmie in der Literatur sehr
heterogen sind und zwischen 30-75% schwanken, fand sich am hier
untersuchten Kollektiv mit einem Anteil von 29,7% eine vergleichsweise
niedrige Anamierate [133]. In der RS-Gruppe lag am untersuchten Patientengut
im Vergleich zur SI- und PR-Gruppe tendenziell weniger haufig eine Anamie
vor. Mit einem Anteil von 35,3% fand sich praoperativ in der SI-Gruppe am
haufigsten eine Anamie. In der Literatur fand sich keine Arbeit, welche die hier
untersuchten Lokalisationen bezilglich der An&miehaufigkeit getrennt
untersuchte. In einer Arbeit von Edna et al. lag der Anteil der Patienten mit einer
Anamie bei Sigmakarzinomen bei 40%, bei Rektumkarzinomen bei 30,5%,
ahnlich den an unserem Patientenkollektiv ermittelten Daten [52]. In dieser
Arbeit, wurde ebenfalls wie bei der von uns durchgefiihrten Analyse auf die
WHO-Definition der Anamie zurlckgegriffen [1]. Bestatigt werden diese Daten
durch eine Arbeit von Powell et al., in der das linke Hemikolon und das Rektum
separat analysiert wurde [181]. Hier fand sich eine Anamiehaufigkeit von 46%
fur das linke Hemikolon und 34% fur das Rektum [181]. In der Arbeit von Powell
et al. wurden alle unterhalb dem Normbereich des lokalen Labors liegenden Hb-
Werte (Hb <11,5 g/dl fur Frauen, Hb <13 g/dl fir Manner) als Anamie gewertet
[181].
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4.5 Praoperatives Staging (cT)

Vergleicht man das pra- und postoperative T-Stadium fur alle Lokalisationen
zusammengenommen ergibt sich ein positiv pradiktiver Wert von 51,7%. In der
Literatur finden sich vergleichsweise hohere Angaben zwischen 60,3 und 87%
[233, 71, 126, 131, 202]. Dabei fand sich kein aufféalliger Unterschied zwischen
den Angaben zur computertomografischen Diagnostik des Kolonkarzinoms
(60,3 - 87%) [126, 202, 233] oder den Arbeiten zur endosonografischen oder
MR-tomografischen Diagnostik des Rektumkarzinoms (76,9-84,6%) [71, 131].

Der héchste positiv-pradiktive Wert fand sich in der RS-Gruppe mit insgesamt
85,7%, bei einem positiv-pradiktiven Wert von 57,1% fur die PR-Gruppe und
39,1% fur die SI-Gruppe. Signifikant haufiger wurden Karzinome des Sigmas
am vorliegenden Patientengut praoperativ als cT1-Tumore eingestuft. Eine
denkbare Erklarung hierfir ist, dass es sich bei diesen Tumoren um
endoskopisch abgetragene Polypen handelte, welche sich in der histologischen
Aufarbeitung als invasive Karzinome erwiesen und die daraufhin praoperativ als

cT1-Tumore eingestuft wurden.

4.6 Neoadjuvante Therapie
Eine neoadjuvante Therapie wurde entsprechend dem Votum der

interdisziplindaren  Tumorkonferenz des  Universitatsklinikums  Tubingen
(Sudwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center (CCC)
Tldbingen) durchgefiihrt. 13 von 64 Patienten der PR-Gruppe erhielten
dementsprechend eine Radiochemotherapie, ein Patient eine
Kurzzeitbestrahlung. In der ,S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom*“ gibt es keine
eindeutige Empfehlung hinsichtlich einer neoadjuvanten Therapie von
Karzinomen des proximalen Rektumdrittels, da ihr Nutzen aufgrund der noch
unzureichenden und zum Teil widersprichlichen Datenlage kontrovers
diskutiert wird [124, 198, 62, 175].
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4.7 Operative Therapie

4.7.1 Notfalloperationen und Bridge-to-surgery

Bezlglich der Notwendigkeit einer Notfall-Operation oder eines Bridge-to-
surgery-Verfahrens fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Lokalisationen. Bei einem Anteil von 9,7% an Notfalloperationen am
untersuchten Patientenkollektiv finden sich in der Literatur fir das gesamt
Kolorektum vergleichbare Angaben. Diese schwanken zwischen 8 und 33%
[206, 141, 135, 99, 142, 189]. In Arbeiten, in denen ausschliellich
Kolonkarzinome beriicksichtigt wurden, bewegen sich die Angaben zur
Haufigkeit einer Notfalloperation zwischen 15 und 33% [109, 99, 114, 203].
Bezlglich der Lokalisation findet sich, wie am vorliegenden Kollektiv (6,3% in
PR-Gruppe) fur Karzinome des proximalen Rektums und fur Rektumkarzinome
insgesamt ein niedrigerer Anteil an Notfalloperationen [206, 181]. In einer Arbeit
von Suttie et al. fand sich fir das rechte und linke Hemikolon mit 14,1% und
15,6% ein signifikant hoherer Anteil an Notfalloperationen als im Rektum mit
4,0% (p=0,003) [206]. In einer Arbeit von Powell et al. betrug der Anteil fir das
Rektum lediglich 1%, bei einem Anteil von 9% und 13% fir das linke und rechte
Hemikolon (p<0,001) [181]. Eine Erklarung, worin dieser Unterschied begriindet
war, fand sich in beiden Arbeiten nicht. An unserem Patientenkollektiv war die
notfallmaRige Behandlung in allen Lokalisationen am haufigsten durch eine
Tumorstenose bedingt (66,7%, n=12/18). Weniger haufig war eine
Notfalloperation oder ein Bridging-Verfahren aufgrund einer Tumorperforation
oder iatrogenen Perforation notwendig (27,8%, n=5/18). Dies war tendenziell
jedoch haufiger im Sigma der Fall (33,3%, n=3/9).

Die Unterschiede zwischen dem proximalen Rektum einerseits und dem
Rektosigmoid und Sigma andererseits sind durch die unterschiedlichen
anatomischen Lageverhaltnisse erklarbar. Durch die intraperitoneale Lage des
Sigmas und Rektosigmoids zieht hier eine Tumorperforation haufiger eine
Notfallresektion nach sich, da es sich haufiger um eine freie Perforation handelt.
In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass diese mit einer erhthten

Lokalrezidivrate verbunden ist [19, 38]. Wahrenddessen liegt bei Karzinomen
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des Rektums im mittleren und distalen Drittel in der Regel aufgrund der
extraperitonealen Lage eine gedeckte Perforation vor.

4.7.2 Art der Resektion

Entsprechend der Tumorlokalisation und der Gefaldversorgung wurde bei
Patienten in der SI-Gruppe zu 81,2% eine onkologische Sigmaresektion und in
7,1% der Falle eine onkologische Rektosigmoidresektion durchgefihrt.
Patienten mit einem Rektosigmoidkarzinom erhielten zu 41,7% eine tiefe
anteriore Rektumresektion, zu 58,3% eine anteriore Rektumresektion. Fur die
PR-Gruppe fand sich folgende Verteilung: TEM 1,6%, Rektumexstirpation mit
TME 1,6%, tiefe anteriore Rektumresektion mit TME 82,8%, anteriore
Rektumresektion mit partieller mesorektaler Exzision 14,1%.

Ahnliche Verteilungen bei jedoch einem hoéheren Anteil an anterioren
Rektumresektion bei Sigmakarzinomen finden sich fur Karzinome des Sigmas
und Rektums in einer Arbeit von Rosenberg et al. (Sigma: 5% Hemikolektomie
links, 77,9% Sigmaresektion, 15,1% anteriore Rektumresektion, 2% totale
Kolektomie; Rektum: 97,9% anteriore Rektumresektion, 2,1% totale
Kolektomie) [188].

In einer Arbeit von Hainsworth et al. wurden das proximale Rektumdrittel und
Rektosigmoid gemeinsam untersucht [75]. Ahnlich dem niedrigen Anteil an
Rektumexstirpationen am vorliegenden Patientengut erhielt in dieser Arbeit
keiner der Patienten eine Rektumexstirpation [75]. Mit einem Anteil von 58,6%
fur die tiefe anteriore Rektumresektion und 17,2% fur die hohe anteriore
Rektumresektion fand sich fir diese ein vergleichbarer Anteil [75]. Auffallig hoch
war in dieser Arbeit der Anteil an Hartmann-Operationen mit 24,1% [75], bei
einem Anteil von 6,5% (n=12/185) am hier untersuchten Patientengut.

Auch in einer Arbeit von Hasegawa et al. war die anteriore Rektumresektion mit
98,3% bei Rektosigmoidkarzinomen und 81,7% bei den Rektumkarzinomen die

am haufigsten durchfiihrte operative Prozedur [78].
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4.7.3 Stomaanlage

Bei der Verteilung der Patienten, die ein protektives lleostoma erhielten
ergaben sich eingriffsbedingt signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Lokalisationen. Diese waren bedingt durch die haufigere Anlage
eines Stomas bei Patienten in der PR-Gruppe (n=23/64, 35,9%).

Dies deckt sich mit der Arbeit von Rosenberg et. al in deren Patientenkollektiv
bei 4% der Patienten mit einem Sigmakarzinom, jedoch bei 10,5% der
Patienten mit einem Tumor des oberen Rektumdrittels ein protektives Stoma
angelegt wurde (p<0,001) [188]. Ahnliche Angaben finden sich in einer Arbeit
von Kostner-Lopez et al. (Sigma 1,4%, proximales Rektum 22,4%, distales
Rektum 59,3% p<0,001) [130]. Die haufigere Anlage eines protektiven Stomas
lasst sich dadurch erklaren, dass davon ausgegangen wird, dass durch die
Anlage eines Illeostomas die Rate an Anastomoseninsuffizienzen bei
Rektumkarzinomen gesenkt werden kann [149, 94, 130, 136, 174, 123]. Am
untersuchten Kollektiv trat bei keinem der Patienten, bei welchem ein
protektives Stoma angelegt wurde eine Anastomoseninsuffizienz auf,
wohingegen bei 3,5% der Patienten ohne Stoma eine Anastomoseninsuffizienz
auftrat. Ein statistisch signifikanter Unterschied war jedoch nicht nachzuweisen
(p=0,593). Zu beriicksichtigen ist hier jedoch die geringe Anzahl der Patienten,
bei welchen eine Anastomoseninsuffizienz auftrat (n=5).

Hainsworth et al fanden wiederum keine Reduktion der
Anastomoseninsuffizienzraten bei Patienten mit einer hohen oder tiefen
anterioren Rektumresektion [75]. In einer Arbeit von Matthiessen et al. zeigte
sich fur Patienten mit einer anterioren Rektumresktion mit temporarem Stoma
ein geringflgig erhéhtes, jedoch statistisch nicht signifikantes Risiko fur eine
Anastomoseninsuffizienz (OR 1,3; 95%CI 0,6-2,7; p=0,44) [137].
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Zu Dbedenken ist hierbei auch, dass in den meisten Arbeiten nur
symptomatische Anastomoseninsuffizienzen bericksichtigt wurden und nicht
standardisiert jeder Patient nachuntersucht wurde [174, 136, 55, 94, 122, 137].
Letztlich bleibt somit unklar, ob durch die Anlage eines protektiven Stomas die
Inzidenz einer Anastomoseninsuffizienz reduziert wird oder die entsprechenden
Patienten entsprechend dem geringer ausgepragten Ausmald der

Anastomoseninsuffizienz lediglich seltener klinisch auffallig werden.
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4.7.4 Liegedauer

Am hier untersuchten Patientengut lag die Gesamthospitalisation im Mittel bei
16,9 £ 11,4 Tagen ohne signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten
Lokalisationen). In einer Arbeit von Kaser et al. finden sich fur Kolonkarzinome
(median 14 Tage, Range 2-124) und Karzinome des Rektosigmoids/proximalen
Rektums (median 15 Tage, Range 6-62) &hnliche Angaben [104].

Die Unterschiede zwischen den Gruppen, bezogen auf die postoperative
Liegedauer insgesamt und auf der Intensivstation, waren statistisch nicht
signifikant. FUr die Dauer des praoperativen stationaren Aufenthaltes fand sich
im Mittel eine Verweildauer von 2,8 +4,2 Tagen. Eine signifikant langere
praoperative Liegedauer von im Median 4 Tagen (Range 1-25 Tage) fand sich
fur Patienten mit einem praoperativen notfallmaRigen Bridging. Elektiv operierte
Patienten wiesen eine praoperative Verweildauer von im Median einem Tag
(Range 0-32 Tage) auf. Patienten mit einer Notfallresektion wurden in der Regel
am Aufnahmetag operiert.

Zwar findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Lokalisationen in Bezug auf die Verweildauer auf der Intensivstation,
bemerkenswert ist jedoch, dass die Patienten in der RS-Gruppe mit 3,1 + 8,8
Tagen annahernd doppelt solange intensivmedizinisch behandelt wurden als
die Ubrigen Patienten. Bei den funf Patienten mit einer Verweildauer von tber
drei Tagen auf der Intensivstation, welche im Wesentlichen fir die Unterschiede
verantwortlich waren, war die langere intensivmedizinische Betreuung auf
postoperative Komplikationen zurtickzufihren. Zwei Patienten mussten wegen
einer kardiopulmonalen Dekompensation intensivmedizinisch behandelt
werden, bei einem Patienten trat postoperativ eine Fasziendehiszens auf,
welche eine Reoperation notwendig machte. Ein Patient verstarb im Rahmen
eines postoperativen akuten Nierenversagens.

Dies konnte dadurch bedingt sein, dass bei Patienten mit einem
Rektosigmoidkarzinom im Vergleich zu den Patienten mit Sigmakarzinomen die

Operation aufgrund der tieferen Lokalisation technisch aufwendiger war.
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4.8 Histopathologischer Befund und Staging

Signifikante Unterschiede zwischen den Tumorlokalisationen bezuglich des
Auftretens einer Venangiosis carcinomatosa [127, 173], des Resektionsstatus
[188] oder dem histopathologischen Differenzierungsgrad [127, 130, 152, 188,
173] zeigten sich weder am hier untersuchten Patientenkollektiv noch in der
Literatur.

4.8.1 pT-Stadium
Bezlglich des histopathologischen T-Stadiums am Resektat fand sich lediglich

in Hinblick auf das pTO-Stadium ein signifikanter Unterschied zwischen den
untersuchten Lokalisationen (p=0,01). Dieser war auf die in der PR-Gruppe
haufiger durchgefiihrte neoadjuvante Therapie zurtickzufiihren. Fur die tbrigen
Stadien zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, was
sich mit Daten aus der Literatur deckt [130, 173, 15]. Lediglich in der Arbeit von
Rosenberg et al. fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
untersuchten Lokalisationen (Sigma, proximales und mittleres Rektumdrittel)
[188]. Auffallig war in dieser Arbeit (Sigma 19,7%, proximales Rektumdrittel
12,6%; p<0,001) wie auch an den vorliegenden Daten (Sigma 15,3%,
proximales Rektumdrittel 7,8%; p=0,065) ein deutlich héherer Anteil an pT4-
Tumoren im Sigma im Vergleich zum proximalen Rektum [188]. Auch in einer
Arbeit von Bae et al. fand sich eine von proximal nach distal abnehmende Rate
an T4-Karzinomen (Sigma 8,4%, Rektosigmoid 5,4%, Rektum 3,6%) [15].
Erklaren konnte man dies durch die unterschiedlichen peritonealen
Lagebeziehungen des mittleren und distalen Rektumdrittels einerseits und des
Kolons, Rektosigmoids und proximalen Rektums andererseits.
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4.8.2 Lymphatische Metastasierung

In allen Gruppen wurden mit im Median 16 Lymphknoten mehr als die
geforderten 12 Lymphknoten reseziert und histopathologisch aufgearbeitet. Die
Angaben in der Literatur zur mittleren Anzahl resezierter Lymphknoten
schwanken zwischen 12-20 Lymphknoten [30, 188, 130, 107].

Hinsichtlich des pNO- und pN1-Stadiums fand sich zwischen den untersuchten
Lokalisationen kein statistisch signifikanter Unterschied (pNO p=0,34; pN1
p=0,973). Auffallig war ein erhdhter Anteil des pN2-Stadiums in der RS-Gruppe
mit einem Anteil von 30,6% (SI-Gruppe 16,5%, PR-Gruppe 15,6%; p=0,155).
Zudem wies die RS-Gruppe mit 47,2% im Vergleich mit der PR- und SI-Gruppe
einen hoheren Anteil einer Lymphangiosis carcinomatosa auf (SI-Gruppe
29,4%, PR-Gruppe 35,9%; p=0,144).

In der Literatur fanden sich weder beziglich der Verteilung des pN2-Status
(Sigma 10,3% vs. Rektosigmoid 11,4% vs. oberes Rektumdrittel 14,4% [173];
Sigma 14,0% vs. oberes Rektumdrittel 17,9%, p=0,117 [188]) noch bezilglich
des Auftretens einer Lymphangiosis carcinomatosa (Sigma 48,4% vs.
Rektosigmoid 47,4% vs. oberes Rektumdrittel 51,7%, p=0,51 [173]; Sigma
27,1% vs. oberes Rektumdrittel 27,4%, p=0,786 [188]) signifikante
lokalisationsabhéngige Unterschiede.
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4.8.3 Synchrone Metastasierung

In unseren Daten fand sich ein deutlich hoéherer Anteil an synchronen
Fernmetastasen in der RS-Gruppe (36,1%) bei einem etwas niedrigeren Anteil
in der SI-Gruppe (27,1%) und lediglich noch einem Anteil von 12,5% in der PR-
Gruppe (p=0,019).

Die aus der Literatur vorliegenden Daten zeigen ebenfalls eine abnehmende
H&aufigkeit an synchronen Fernmetastasen fur weiter distal lokalisierte Tumoren
[196, 206, 120, 229, 179]. Die Angaben fur das Kolon schwanken zwischen
11,2-25%, bei vergleichsweise niedrigeren Angaben fir das Rektum zwischen
5,8-18,8% [196, 206, 120, 229, 179].

In einer Arbeit von Bae et al. war zwar die Fernmetastasierungsrate im
Rektosigmoid niedriger als am hier untersuchten Kollektiv, jedoch fanden sich
fur Karzinome des Sigmas und Rektosigmoids haufiger Fernmetastasen im
Vergleich zu Karzinomen des Rektums (Sigma 20,5%, Rektosigmoid 17,6%,
Rektum 12,5%; p=0,77) [15].

Kein geh&auftes Auftreten von Fernmetastasen bei Tumoren des Rektosigmoids
fand sich in einer Arbeit von Majek et al. (Sigma 28,7%, Rektosigmoid 27,7%,
Rektum 24,7%) [132]. In Zusammenschau mit den Daten aus der Literatur
scheinen Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs eher dem

Metastasierungsverhalten von Sigmakarzinomen zu &hneln.

4.8.4 UICC-Stadium
Entsprechend der Rate an synchronen Fernmetastasen lag bei Patienten mit

einem Tumor im rektosigmoidalen Ubergang haufiger ein UICC-Stadium IV vor.
(Sigma 27,1% vs. Rektosigmoid 36,1% vs. proximales Rektum 12,5%,
p=0,019). Analog hierzu zeigte die Arbeit von Bae et al. im Vergleich zum
Rektum (11,9%) ebenfalls einen héheren Anteil an Karzinomen im UICC IV
Stadium im Sigma (20,5%) und Rektosigmoid (17,6%) (p=0,058) [15]. Kein
signifikanter Unterschied fand sich in unseren Daten im Hinblick auf die UICC-
Stadien | bis Ill. Publizierte Daten von Rosenberg et al. zeigten ein ahnliches

Verteilungsmuster [188].
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4.8.5 Wachstumsverhalten

Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs zeigten bezogen auf das
Wachstumsverhalten, &hnlich den Karzinomen in der PR-Gruppe signifikant
haufiger ein polypdses Tumorwachstum (p<0,001). Wahrenddessen lagen in
der SI-Gruppe signifikant haufiger exulzerierende Karzinome vor (p<0,001).
Wahrend sich die vorliegenden Daten zum proximalen Rektum weitgehend mit
einer Arbeit von Moutinho-Ribeiro et al. decken (polypds/gemischt polypds-
ulzeriert 69,5%; ulzeriert/gemischt ulzeriert-infiltrativ 21,7%), fand sich fur das
Sigma und Rektosigmoid eine andere Verteilung (Sigma: polyp6s/gemischt
polypds-ulzeriert  58,7%; ulzeriert/gemischt ulzeriert-infiltrativ.=~ 24%;
Rektosigmoid polypds/gemischt polypos-ulzeriert 47,2%; ulzeriert/gemischt
ulzeriert-infiltrativ 47,2%; p=0,06) [152].

Bae et al. hingegen fanden keinen signifikanten Unterschied beziglich des
Wachstumsverhaltens der Tumoren entlang des Kolons und Rektums
(p=0,227). Insgesamt fand sich jedoch ebenfalls haufiger ein polypdses
Tumorwachstum (Sigma 65,5%, Rektosigmoid 64,9%, Rektum 70,8%), weniger
haufig ein infiltratives Wachstum (Sigma 34,5%, Rektosigmoid 35,1%, Rektum
29,2%) [15].

4.8.6 Muzintse Differenzierung

An den vorliegenden Daten fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Tumorlokalisationen hinsichtlich des Anteils verschleimender Karzinome. In
der Literatur findet sich ein signifikant hoherer Anteil muzinbildender Karzinome
im rechten Hemikolon [172, 40, 95, 125, 215, 214].

Wahrend in den meisten Arbeiten lediglich zwischen dem linken und rechten
Hemikolon und dem Rektum differenziert wurde, fihrten Hogan et al. eine
prazisere Einteilung durch und unterschieden zwischen dem Sigma und dem
Rektosigmoid [89]. In dieser Arbeit wurde ein vergleichbarer Anteil an
muzinbésen Karzinomen im Sigma (27,3%), jedoch ein erheblich geringerer
Anteil im Rektosigmoid (11,7%), gezeigt [89].
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4.9 Adjuvante Therapie

Am untersuchten Patientenkollektiv wurde eine adjuvante Therapie
entsprechend des Votums der interdisziplinaren Tumorkonferenz des
Universitatsklinikums  Tdbingen  (Stdwestdeutsches  Tumorzentrum  —
Comprehensive Cancer Center (CCC) Tubingen) durchgefihrt.

Patienten mit histopathologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen am
Resektat erhielten dementsprechend signifikant haufiger eine adjuvante
Therapie (33,8% mit Lymphknotenmetastasen und mit adjuvanter Therapie vs.
9,3% ohne Lymphknotenmetastasen und mit adjuvanter Therapie, p<0,001).

In den aktuellen Therapierichtlinien stellt das Rektosigmoid keine eigenstandige
Tumorlokalisation dar, sodass sich fur dieses keine explizite
Therapieempfehlung findet [124]. Sowohl fur Karzinome des Kolons als auch
Rektums findet sich in der Therapierichtlinie eine Empfehlung zur adjuvanten
Therapie im Stadium UICC Il und Ill oder beim Vorliegen einer
Risikokonstellation ~ (Tumorperforation,  T4-Tumoren, Operation unter
Notfallbedingungen, zu geringe Anzahl an resezierten Lymphknoten beim
Kolonkarzinom; R1-Resektion oder Tumoreinriss beim Rektumkarzinom) [124].
Diese unterscheidet sich jedoch in ihrer Art: Beim Kolonkarzinom wird eine
alleinige Chemotherapie empfohlen wird [124]. Wahrenddessen sollte beim
Rektumkarzinom eine adjuvante Radiochemotherapie durchgefihrt werden,
falls diese nicht bereits préoperativ im Rahmen einer neoadjuvanten Therapie
erfolgt ist bzw. die neoadjuvante Therapie durch eine postoperative
Chemotherapie komplettiert werden [124].

Die adjuvante Therapie der Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs
erfolgte jedoch eher analog zu den Sigmakarzinomen, sodass bei Karzinomen
des rektosigmoidalen Ubergangs bei 11,1% eine adjuvante Chemotherapie
Therapie, bei 5,6% eine adjuvante Radiochemotherapie durchgefihrt wurde.
Dabei wurde eine adjuvante Therapie bei Karzinomen des rektosigmoidalen
Uberganges (16,7%) &hnlich h&aufig wie bei Sigmakarzinomen (12,9%)
durchgefuhrt. Wahrenddessen lag der Anteil an adjuvant therapierten Patienten
in der PR-Gruppe bei 29,7%. Etwa dreimal so haufig (37,5%) wurde eine

adjuvante Therapie bei Patienten mit Sigmakarzinomen in einer Arbeit von
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Rosenberg et al. durchgefihrt [188]. Auch Patienten mit einem Karzinom des
proximalen Rektums wurden haufiger adjuvant behandelt (44,2%) [188].
Ahnliche Angaben zur Haufigkeit einer adjuvanten Therapie finden sich in
anderen Arbeiten (20,5% - 33,8% [23, 164]). Fur das proximale Rektum fand
sich in der Arbeit von Rosenberg et al. jedoch ein &hnlich hoher Anteil an
Patienten mit einer postoperativen Radiochemotherapie wie am hier
untersuchten Patientenkollektiv (27,4%) [188]. Hinsichtlich des Rektosigmoids
fanden sich zum Vergleich keine Vero6ffentlichungen zur Haufigkeit einer

adjuvanten Therapie.

4.10 Follow-up

4.10.1 Rezidivtumoren

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 36 Monate (Range 0-76
Monate). Insgesamt entwickelten 14 der insgesamt 135 Patienten (10,4%) mit
einem postoperativen RO-Status und einer MO-Situation im
Nachbeobachtungszeitraum ein  Tumorrezidiv  (Lokalrezidiv  und/oder
metachrone Fernmetastasierung). Die Rate an Rezidivtumoren stieg je weiter
distal der Primartumor lokalisiert war. So konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Lokalisationen (Sigma 3,2%, Rektosigmoid 10% und proximalem

Rektumdrittel 18,9%; p=0,02) aufgezeigt werden.
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Lokalrezidive

In der RS-Gruppe und PR-Gruppe traten mit einem Anteil von 10% und 7,5%
Lokalrezidive auf, wobei in der SI-Gruppe bei keinem der Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv diagnostiziert wurde (p=0,024).

In einer Arbeit von Park et al. fand sich ebenfalls eine signifikant hohere Rate
an Lokalrezidiven bei Tumoren des proximalen Rektums (3,2%) verglichen mit
Karzinomen im Sigma (0,8%) und dem rektosigmoidalen Ubergang (0%)
(p=0,02) [173].

Bezogen auf das Sigma und obere Rektumdrittel konnten Lopez-Kostner et al.
hinsichtlich des Auftretens eines Lokalrezidivs keinen Unterschied finden
(Sigma 2,0% vs. proximales Rektum 2,8%; p=0,61) [130].

In einer Arbeit von Harris et al. finden sich fir Karzinome des Sigmas beziglich
der Haufigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs mit 3,5% &ahnliche Angaben
[77].

Mit 18,8% lag in einer Arbeit von Hainsworth et al. die Lokalrezidivrate flr
Tumoren im proximalen Rektum annahernd so hoch wie am hier untersuchten
Patientenkollektiv [75], wobei Bonadeo et al. lediglich 5,1% nachwiesen [27].
Patienten mit einem Lokalrezidiv wiesen einen um 1,7 cm geringeren medianen
Resektionsabstand auf. Ein signifikanter Zusammenhang lief3 sich jedoch nicht
nachweisen, was sich moglicherweise auf die geringe Fallzahl an
Lokalrezidiven (n=6) zurtckfiihren lasst. In einigen Arbeiten fand sich ebenfalls
kein  signifikant erhdhtes Lokalrezidivrisiko in  Abhangigkeit vom
Resektionsabstand [230, 150, 191].

Andere Arbeiten zeigten ein gehauftes Auftreten von Lokalrezidiven
Resektionsabstand von weniger als 0,8 cm [155, 216] bzw. 1 cm oder geringer
[117]. Am hier untersuchten Patientenkollektiv lag jedoch unter den Patienten
mit einer RO-Resektion ein sehr geringer Anteil (n=4/185, 3%) mit einem
Resektionsabstand von 1 cm oder geringer vor, sodass hier ein Vergleich mit
der Literatur nur eingeschrankt maglich ist.

Die Anzahl der befallenen und resezierten Lymphknoten hatte am untersuchten
Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die Lokalrezidivrate. Rich et al. fanden

hinsichtlich der Anzahl der resezierten Lymphknoten ebenfalls kein erhdhtes
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Risiko [186]. In zahlreichen Arbeiten konnte jedoch ein erhdhtes
Lokalrezidivrisiko bei einem fortgeschrittenen N-Stadium aufgezeigt werden
[186, 230, 41, 128, 185].

Im Gegensatz zu Angaben in der Literatur [144, 145, 147, 230, 121, 118] fand
sich am hier untersuchten Kollektiv keine erh6hte Rate an Lokalrezidiven beim
Nachweis einer Lymphangiosis carcinomatosa am Resektat. In einer Arbeit von
Law et al. wiesen Patienten mit einer Lymphangiosis carcinomatosa eine
Lokalrezidivrate von 14,8% auf [118]. In der Patientengruppe ohne Nachweis
einer Lymphgefal3invasion betrug der Anteil 8,7% (p=0,03) [118]. Denkbar
ware, dass ein erhohtes Lokalrezidivrisiko am untersuchten Kollektiv aufgrund
der geringen Anzahl an Lokalrezidiven nicht nachzuweisen war.

Eine Venangiosis carcinomatosa war am vorliegenden Kollektiv tendenziell
haufiger mit dem Auftreten eines Lokalrezidivs vergesellschaftet. In der Literatur
findet sich ebenfalls ein geh&uftes Auftreten von Lokalrezidiven bei einer
Venangiosis carcinomatosa fur kolorektale Karzinome [121, 27, 7, 200, 47, 144,
145, 186].

Ein Zusammenhang zwischen dem Wachstumsverhalten und dem Auftreten
eines Lokalrezidivs lie3 sich an unserem Patientenkollektiv nicht nachweisen.
Obrand et. al fanden fur ulzerierte Karzinome im Vergleich zu polypdsen
Karzinomen ein erhoéhtes Lokalrezidivrisko (36% vs. 18%, p=0,01) [164]. Yun
et. al konnten ebenfalls ein erhohtes Risiko fur Lokalrezidive bei ulzerierten
Karzinomen des Kolons (HR 4,13; 95%CIl 1,29-13,2; p=0,016) nachweisen
[230].

Am hier untersuchten Kollektiv fand sich bei Patienten mit muzinésen
Tumoranteilen kein erhdhtes Risiko fur ein Lokalrezidiv. In mehreren Arbeiten
liel3 sich jedoch eine hohere Lokalrezidivrate nachweisen [121, 162, 144, 115],
wahrend Obrand et. al keinen negativen Einfluss aufzeigen konnten [164].
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Metachrone Fernmetastasen

In Hinblick auf das Auftreten metachroner Fernmetastasen fand sich am
untersuchten Patientenkollektiv in der multinomialen Analyse ein geringeres
Risiko fur im Sigma lokalisierte Tumoren (OR 0,17, 95% 0,03 — 1,00, p=0,05). In
einer Arbeit von Lopez-Kostner et al. fand sich hingegen kein Unterschied
zwischen dem Sigma und proximalen Rektumdrittel hinsichtlich des Auftretens
metachroner Fernmetasten (p=0,71) [130].

Keine erhohte Rate an metachronen Fernmetastasen fand sich in Abhangigkeit
vom Resektionsabstand. Der Resektionsabstand war jedoch bei Patienten mit
metachronen Fernmetastasen im Median 1,6 cm geringer als bei jenen ohne
Fernmetastasen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Vernava et. al [216].
Passend zu dem hier erhéhten Risiko einer metachronen Fernmetastasierung
bei einer erhdhten Anzahl tumorbefallener Lymphknoten, konnte in mehreren
Arbeiten gezeigt werden, dass eine lymphogene Metastasierung mit einer
schlechteren Prognose und einer erhdhten Rezidivrate einhergeht [73, 8, 70].

In mehreren Arbeiten lie3 sich ein erhoéhtes Risiko fir das Auftreten
metachroner Fernmetastasen bei histopathologischem Nachweis einer
Lymphangiosis carcinomatosa aufzeigen [147, 41]. Am vorliegenden Kollektiv
fand sich, wie in einer Arbeit von Lan et. al kein erhohtes Risiko [115].

Am untersuchten Patientenkollektiv fand sich ein gehauftes Auftreten von
Fernmetastasen  bei  histopathologisch  nachgewiesener  Venangiosis
carcinomatosa. Shirouzou et al. und Ouchi et al. konnten ebenfalls eine erhthte
Rate an metachronen Lebermetastasen bei Vorliegen einer Venangiosis
carcinomatosa beobachten [200, 168].

Ahnlich zu einer Arbeit von Lan et. al [115] fand sich auch am hier untersuchten
Patientengut keine Abhangigkeit zwischen dem Wachstumsverhalten und dem
Auftreten von metachronen Fernmetastasen.

Fur Karzinome mit einem muzinésen Tumoranteil findet sich weder in der
Literatur noch am hier untersuchten Kollektiv eine hohere Rate an metachronen
Fernmetastasen [115, 164].
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4.10.2 Uberleben

Gesamtiuberleben

Nach 36 (Range 0-76) Monaten waren 40 der insgesamt 185 Patienten (21,6%)
verstorben.  Ein  signifikanter ~ Unterschied konnte  zwischen den
unterschiedlichen Gruppen nicht festgestellt werden (LogRank-Test: p=0,857).
Tumorbedingt verstarben im Nachbeobachtungszeitraum 15,3% der SI-Gruppe,
13,9% der RS-Gruppe und 156% der PR-Gruppe. Das mittlere
Gesamtuberleben aller Patienten betrug 61 (Range 57-65) Monate.

Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im tumorspezifischen 5-
Jahresiuberleben konnten Rosenberg et al. feststellen (Sigma 83,6%4,7%,
proximales Rektum 73,4+9,2%, p=0,063) [188].

Lopez-Kostner et al. fanden hinsichtlich der Tumorlokalisation keinen
Unterschied im tumorspezifischen 5-Jahresiberleben (Sigma 13,5+2,4%,
proximales Rektum 12,7+2,4%, p=0,81) [130].

Keinen lokalisationsabhangigen Unterschied im relativen 5-Jahrestberleben
konnten Majek et al. in ihrer 2012 publizierten Arbeit finden [132]. Weder fir
lokal begrenzte Tumoren (Sigma 90,7%, Rektosigmoid 91,6%, Rektum 85,1%),
regional fortgeschrittene Karzinome (Sigma 69,7%, Rektosigmoid 65%, Rektum
61,5%) noch fur metastasierte Tumoren (Sigma 16%, Rektosigmoid 15,4%,
Rektum 14,1%) fand sich ein Unterschied zwischen den Lokalisationen [132].
Lediglich in einer Arbeit von Gatta et al., in welcher Daten aus der SEER-
Cancer-Database und der EUROCARE-Studie von insgesamt 205.128
Patienten mit kolorektalen Karzinomen aufgearbeitet wurden, fand sich far
Rektosigmoid- und Rektumkarzinome im Vergleich zu Sigmakarzinomen ein
geringfligig reduziertes relatives 5-Jahresiberleben [65]. Mit 40-62% fur
Karzinome des Rektosigmoids und 42-59% fir Rektumkarzinome wiesen diese
im Vergleich zu den Sigmakarzinomen (48-67%) ein schlechteres relatives 5-
Jahresuberleben auf [65].
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Tumorfreies Uberleben

Hinsichtlich des mittleren tumorfreien Gesamtuberleben, der tumorfreien 1- und
2-Jahrestberlebensrate fand sich im untersuchten Patientengut zwischen den
drei Tumorlokalisationen kein Unterschied.

In einer Arbeit von Park et al. fand sich hinsichtlich des tumorfreien 5-
Jahresuberleben (Sigma 85,6%, Rektosigmoid 81,9%, proximales Rektum 82%;
p=0,41) ebenfalls kein Unterschied zwischen den untersuchten Lokalisationen
[173].

In einer 2014 publizierten Arbeit von Kaser et al. fand sich fur Patienten mit
Karzinomen des Rektosigmoids und proximalen Rektumdrittels (0,68, 95%CI
0,6-0,75) eine ahnliches tumorfreies 5-Jahresiberlebensrate wie fir
Kolonkarzinome (0,69, 95%CI 0,64-0,74) [104]. Somit lieRen sich diese eher
dem Kolon als den distalen zwei Rektumdritteln zuordnen, wo sich eine
schlechtere tumorfreie 5-Jahresiberlebensrate zeigte (0,54, 95%CI 0,47-0,6)
[104].
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4.11 Zusammenfassung

Adenokarzinome im distalen Colon sigmoideum oder proximalen Rektum
werden im Klinischen Alltag haufig als Karzinome des rektosigmoidalen
Ubergangs beschrieben. Geklart werden sollte die Frage, ob diese Tumore dem
Sigma bzw. dem proximalen Rektum zugeordnet werden sollten oder sie eine
eigenstandige Tumorlokalisation darstellen.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von insgesamt 185 Patienten, welche
konsekutiv von 2004 bis 2008 aufgrund eines Adenokarzinoms im Sigma (SI 85
Patienten), rektosigmoidalen Ubergang (RS 36 Patienten) oder des proximalen
Rektumdrittels (PR 64 Patienten) reseziert wurden. Erhoben und analysiert
wurden alle klinischen und histopathologischen Parameter. Tumorrezidive und
Uberleben wurden mittels standardisierter Patientenbefragung evaluiert.
Patienten der SI-Gruppe zeigten einen hdéheren praoperativen Gewichtsverlust
als Patienten der RS- und PR-Gruppe (Sl 16/85 Patienten (18,8%) vs. RS 2/36
Patienten (5,6%) vs. PR 4/64 Patienten (6,3%), p=0,03). Verglichen zu
Tumoren im Sl und RS erfolgte in der PR-Gruppe haufiger eine neoadjuvante
und adjuvante Therapie. Im RS lag haufiger eine T4-Situation vor als in beiden
anderen Gruppen (SI 13/85 Patienten (15,3%), RS 9/36 Patienten (25,0%), PR
5/64 Patienten (7,8%); p = 0,07). Im RS war eine lymphogene Metastasierung
haufiger, dies jedoch nicht statistisch signifikant zu den anderen Lokalisationen.
Patienten mit Tumoren im RS wiesen signifikant haufiger eine synchrone
Fernmetastasierung auf (SI 23/85 Patienten (27,1%), RS 13/36 Patienten
(36,1%), PR 8/64 Patienten (12,5%), p=0,02), was an der signifikant héheren
Rate an Leberfiliae lag. Auch Lungenfiliae und Peritonealcarcinosen traten in
der RS-Gruppe vermehrt auf, dies jedoch nicht statistisch signifikant. In der
Histopathologie zeigten Karzinome im Sl 6fter ein exulzerierendes, im RS und
PR haufiger ein polypos-exophytisches Wachstumsmuster. Keine Unterschiede
zwischen den Gruppen gab es hingegen in der Lymph- und Blutgefaf3invasion
sowie im Differenzierungsgrad und der Tumorverschleimung. Das Follow-up lag
im Median bei 36 (0 - 76) Monaten. Sowohl Lokalrezidive (SI 0%, RS 10%, PR
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7,5%) als auch metachrone Fernmetastasen (S| 3,2%, RS 10%, PR 13,2%)
waren im RS und dem PR haufiger.

Fazit: Karzinome des rektosigmoidalen Ubergangs weisen sowohl
Charakteristika des Sigmas als auch des proximalen Rektums auf. Sie liel3en
sich in unserer Analyse keiner der beiden Lokalisationen eindeutig zuordnen.
Dies kdnnte mit der inhomogenen praoperativen Tumorlokalisierung assoziiert
sein. Praoperativ sollte eine exakte endoskopische Hohenlokalisation des
Tumorunterrands mit Zuordnung des Tumors zum Sigma oder proximalen

Rektum erfolgen und dementsprechend die Therapie durchgefihrt werden.
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Anhang
Anhang 1: Empfehlungen der Ethik-Kommission
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Telefonische/schriftliche Patlentenbefragung zur Ergénzung einer retrospektiven
Datenauswertung.

Schreiben vom 26.05.2010 mit der Beschreibung der geplanten Umfrage, ein Brief an
den Patienten, Fragebogen

Sehr geehrter Herr Kollege,

die Unterlagen zu der von Ihnen geplanten Datenerfassung haben der Ethik-Kommission zur
Beratung vorgelegen.
Danach bestehen seitens der Kommission gegen die Durchfuhrung der geplanten Datener-
fassung keine grundsétzlichen Bedenken.
Die Ethik-Kommission mochte einige Anderungen im Ablauf der Umfrage bzw. Erganzungen
oder Anderungen im Schreiben an die Patienten empfehlen:
Die Kommission empfiehlt zu prifen, ob es méglich und sinnvoll ware, den Fragebogen
gleich mit dem Schreiben an die Patienten zu verschicken und im Brief anzukindigen, dass
diese Fragen beim Telefongesprach erdrtert werden. Der Patient misste zum Beginn des
Telefongesprachs um seine Zustimmung gebeten und wahrend des Gesprachs immer wie-
der darauf hingewiesen werden, dass er die Umfrage jederzeit ohne Nachteile fir die weite-
re Behandlung beenden darf. Eine schriftliche Einverstandniserklarung worde in diesem Fal-
le entfallen, da der Patient durch die Fortsetzung des Telefongesprachs seine Zustimmung
zur Umfrage bekundet. Moglicherweise konnten auf diese Weise mehr Informationen ge-
sammelt werden,

Der Brief an den Patienten sollte erganzt werden:

1. Es sollte klargestellt werden, dass es sich bei der geplanten Datenerhebung um eine
wissenschaftliche Studie handelt. Die Hintergriinde und Ziele der geplanten Datenerfas-
sung und -auswertung sollten in der Einleitung des Patientenschreibens erlautert werden,

2. Fur den Fall, dass die Absender des Briefes nicht mit dem Anrufer identisch sein sollte,
musste angegeben werden, wer anrufen wird und welche Funktion diese Person ausfillt.

3. Der Ablauf der Datenerfassung sowie der Inhalt des geplanten Telefongesprachs sollten
im Anschreiben kurz erortert werden. Die Patienten sollten erfahren, dass Daten aus ih-
rer Krankenakte zusammen mit den Fragebogen erfasst werden, dass diese Daten spa-
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Anhang 2: Fragebogen zur Ergadnzung der retrospektiven Analyse

Fragebogen

Bitte beantworten Sie — soweit es Ihnen mdglich ist — die folgenden Fragen. Sie
konnen bei jeder Frage selbstverstandlich auch mehrere Antworten ankreuzen.
Wenn Sie mdchten, dirfen Sie auch gerne etwas Handschriftliches hinzufligen.

Schicken Sie bitte anschlieend den ausgeflllten Fragebogen wieder an uns
zurick. Ein frankierter Briefumschlag liegt diesem Schreiben bei.

Vielen Dank!
Name, Vorname:  ......cccoviieieiiniannnn.. Geburtsdatum:
Strale: Telefonnummer: .....................
Wohnort: Hausarzt: ........oooieeeeenn.n.
1. Glauben Sie, dass die Operation/Behandlung erfolgreich war?

@] ja

O nein

O teilweise

2. Wie zufrieden sind Sie mit dem Ergebnis der Operation?
sehr zufrieden

zufrieden

mittelmafig

unzufrieden

sehr unzufrieden

OO0OO0O0O0

Wie schatzen Sie derzeit Ihre Lebensqualitat ein?
@) besser als vor der Operation/Behandlung
O wie zum Zeitpunkt der Operation

@) schlechter als vor der Operation

O sehr gut

@) gut
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mittelmafig
schlecht
sehr schlecht

Ich bin uneingeschréankt leistungsfahig.

O
O
O
4. Wie schatzen Sie lhre aktuelle Leistungsfahigkeit ein?
O
O Meine Leistungsfahigkeit ist eingeschrankt, brauche aber keine
O

Hilfe
Ich brauche gelegentlich fremde Hilfe (z.B. im Haushalt,
Einkaufen)
@) Ich brauche haufig fremde Hilfe (z.B. Angehdrige, Sozialstation)
O Ich brauche taglich medizinische/arztliche Hilfe.
5. Haben Sie seit der Operation einen kinstlichen Darmausgang?
@) ja
O nein
6. Haben Sie seit der Operation Probleme mit dem Stuhlgang?
@) keine Probleme
0] zu fester Stuhlgang, haufig Verstopfung
o zu flussiger Stuhlgang, Durchfall
0] sehr haufiger Stuhlgang
o Schmerzen beim Stuhlgang
O ich kann den Stuhl nicht mehr halten
7. Haben Sie seit der Operation Probleme beim Wasserlassen?
@] ja
@) nein
8. Sind seit der Operation andere Probleme aufgetreten?

Appetitlosigkeit

standige Ubelkeit

Blutarmut (niedriges Hamoglobin (Hb-Wert) im Blut)
schnelle Ermidung oder dauerhafte Mudigkeit
Depressionen

as hat sich seit der Operation verbessert?
Stuhlgang
Wasserlassen
Hunger, Appetit
Mudigkeit
Lebensqualitat

©
O0O0O0O0O0O=s 0O0OO0OO0OO

10. Bitte tragen Sie hier Ihre aktuelles Gewicht und Ihre Korpergrol3e ein:
Gewicht: ... kg

GrORE: m



11. Wie ist Ihr Kdrpergewicht seit der Operation?

O gleich
O mehr (wieviel?  ................ kg)
@) weniger (wieviel? ... kg)

12.  Ist bei Ihnen die Tumorerkrankung nach der Operation wieder
aufgetreten?

O ja

@) nein

13.  Woist bei Ihnen die Tumorerkrankung wieder aufgetreten?
am Darm

in der Leber

in der Lunge

andere Lokalisation:

O0OO00OO0

14.  Welche Behandlung ist dann bei Ihnen durchgefihrt worden?
keine Behandlung

Operation

nur Chemotherapie

Operation und Chemotherapie

Bestrahlung

00000

15. Waren Sie nach der Operation regelmaf3ig bei der
Nachsorgeuntersuchung?

O ja

@) nein

16. Ist bei Ihnen nach der Operation eine andere Tumorerkrankung
aufgetreten?

@] ja

O nein

Wenn ja, wo?

17.  Waren Sie vor der Operation regelmaRig bei der Vorsorgeuntersuchung?
O ja
O nein

18.  Wurde der Tumor bei Ihnen durch die Vorsorgeuntersuchung gefunden?
O ja
O nein

19. Welche Vorsorgeuntersuchungen wurden bei Ihnen durchgefiihrt?
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o Hamoccult-Test (Blutuntersuchung im Stuhlgang)
O Darmspiegelung
@) andere Untersuchungen:

20. Leiden Sie an einer chronischen Darmentziindung?
@) ja welche?:

21.  Wurde lhnen vor der Operation der Blinddarm entfernt?
O ja
@) nein
22. Sind Sie damit einverstanden, dass wir Sie bei Ruckfragen anrufen?
0] ja
@) nein

Herzlichen Dank fur Ihre Unterstitzung. Sie haben uns jetzt schon geholfen!
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