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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie kolorektaler Karzinome

In Deutschland ist das kolorektale Karzinom sowohl fiir Frauen als auch fiir
Miénner die zweithdufigste Tumorerkrankung mit geschitzten jdhrlichen
Neuerkrankungen von circa 36.000 fiir Frauen und iiber 37.000 fiir Minner. Nach
kontinuierlicher Zunahme der Inzidenz seit 1980 ist diese seit Mitte der 1990er
Jahre nahezu konstant, wihrend die Mortalitit stetig abnimmt. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt fiir Frauen bei 75 Jahren und fiir Ménner
bei 69 Jahren. Fiir beide Geschlechter stellt das kolorektale Karzinom die
zweithaufigste Krebstodesursache dar. (Robert Koch-Institut 2008)

Histologisch handelt es sich bei kolorektalen Karzinomen iiberwiegend (85 bis
90% der Fille) um Adenokarzinome. Seltener kommen muzindse Adenokarzinome

(5 — 10%) und Siegelringkarzinome (1%) vor. (Hirner und Weise 2008)

Laut Vogelsteins Adenom-Karzinom-Sequenz entwickeln sich bosartige Tumoren
der Darmschleimhaut aus gutartigen Vorstufen. Hierbei spielen die GroéBe der
zugrunde liegenden Adenome (solche mit einer GroBe unter 1 cm entarten nur
selten), der histologische Typ (tubulér, tubulovillos oder villos) sowie der Grad der
Differenzierung die entscheidende Rolle fiir die Karzinomentstehung. (Vogelstein

et al. 1988)

Wichtige Risikofaktoren fiir das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms sind
fortgeschrittenes Lebensalter (nur 10% der Erkrankten sind jiinger als 50 Jahre)
sowie das Vorkommen von Darmpolypen. (Atkin et al. 1992, Holzel et al. 1998)

Durch Polypektomie mittels Koloskopie kann eine Senkung der Inzidenz
kolorektaler Karzinome erzielt werden, was zum einen die Karzinomentstehung

nach der Adenom-Karzinom-Sequenz unterstreicht und zum anderen das derzeitige



Vorgehen der Priaventiv-Koloskopie mit Polypektomie der gefundenen Adenome
unterstiitzt. (Winawer et al. 1993) Endoskopische MalBlnahmen des Dickdarms
(Sigmoidoskopie, Koloskopie und Polypektomie) konnen das Risiko, ein
kolorektales Karzinom zu entwickeln, um 50% reduzieren. (Miiller und

Sonnenberg 1995)

Eine familidre Vorbelastung mit Darmkrebserkrankung von Familienmitgliedern in
direkter Linie (Eltern, Geschwister, Kinder) fiihrt zu einem zwei- bis dreifach
erhohten Erkrankungsrisiko. Dieses steigert sich um das drei- bis vierfache, wenn
der direkte Verwandte vor dem 60. Lebensjahr erkrankt ist oder wenn bei mehreren
direkten Familienmitgliedern ein kolorektales Karzinom aufgetreten ist. (Johns

und Houlston 2001)

Verschiedene genetische Syndrome sind mit einem erhohten Darmkrebsrisiko
verbunden. Hier sind insbesondere die familidre adenomatdse Polyposis als
obligate Prikanzerose und die hereditdren nonpolypdsen kolorektalen Karzinome
(HNPCC) neben weiteren selteneren Syndromen zu nennen. (Foulkes 1995, Vasen

et al. 1991)

Ein erhohtes Darmkrebsrisiko besteht auch bei den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Hierbei spielt die Colitis ulcerosa als fakultative
Prikanzerose die wichtigere Rolle, wobei auch der Morbus Crohn mit einer wenn
auch geringeren Risikoerhohung behaftet ist. (Bernstein et al. 2001, Ekbom et al.
1990)

Fehlerndhrung stellt einen weiteren wichtigen Risikofaktor dar. So senkt auf der
einen Seite eine balaststoffreiche Didt das Risiko fiir das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms. (Bingham et al. 2003) Auf der anderen Seite fiihrt eine
fleischreiche Erndhrung mit tidglicher Aufnahme von rotem Fleisch zu einer

leichten Steigerung des Risikos. (Norat et al. 2002)



1.2 Prognostische Faktoren

Zur Beurteilung der Prognose beim kolorektalen Karzinom sind verschiedene
Faktoren etabliert. Das wichtigste prognostische Kriterium beziiglich des
Langzeitiiberlebens ist das Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt. Hierbei sind
eine Fernmetastasierung, die lokale Tumorausdehnung und der lokale
Lymphknotenbefall (und insbesondere die Anzahl der befallenen Lymphknoten)
von besonderer Bedeutung. (Hermanek et al. 1995, Jessup et al. 1998)

Besonders beim Rektumkarzinom ist ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor
der Abstand des Tumorgewebes vom zirkumferentiellen Resektionsrand. Liegt
dieser bei einem Milimeter oder darunter besteht ein deutlich erhohtes Risiko fiir
die spitere Entwicklung eines Lokalrezidivs. (Nagtegaal und Quirke 2008)
Zusitzlich zur erhohten Lokalrezidivrate hat ein nicht-tumorfreier Resektionsrand
auch einen prognostischen Einfluss auf das Entstehen von Fernmetastasen und das

Gesamtiiberleben. (Wibe et al. 2002)

Einen weiteren, hiervon unabhingigen Prognosefaktor fiir das Lokalrezidivrisiko
stellt der Lymphknotenstatus dar. Bei Bestehen von Lymphknotenmetastasen
erhoht sich das Risiko fiir das Auftreten eines Lokalrezidivs um das 2,27-fache

gegeniiber einem NO-Stadium. (Den Dulk et al. 2007)

Als laborchemischer Parameter ist das carcino-embryonale Antigen (CEA)
aussagekriftig. Erhohte priéoperative CEA-Werte (= 5 ng/ml) stellen einen
negativen Prognosefaktor dar, der unabhiingig von den bisher erwihnten Kriterien

mit einem ungiinstigeren Verlauf verbunden ist. (Wolmark et al. 1984)

1.3 Abgrenzung des Rektumkarzinoms

In dieser Studie werden von der gesamten Gruppe der Patienten mit kolorektalem

Karzinom nur jene mit Rektumkarzinom betrachtet.



Im europdischen Raum werden als Rektumkarzinome jene Tumore definiert, deren
aboraler Rand weniger als 16 cm von der Anokutanlinie (gemessen mit dem
starren Rektoskop) reicht. Diese werden unterteilt in Karzinome des oberen
Rektumdrittels (12 — 16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 — 12 ¢cm) und des
unteren Rektumdrittels (< 6 cm). (Soreide et al. 1997, Sobin und Wittekind 2002)

Trotz der hdufig gemeinsamen Diskussion der Karzinome von Kolon und Rektum
in der Literatur gibt es Unterschiede, die ein verschiedenes therapeutisches

Vorgehen erforderlich machen.

Anders als beim Kolonkarzinom existiert fiir Karzimome im Bereich des unteren
Rektums ein alternativer himatogener Metastasierungsweg. Erstere metastasieren
iiber den Pfortaderkreislauf zunéchst in die Leber, von dort weiter in die Lunge
oder das Skelett sowie das Hirn. Karzinome des unteren Rektums haben ihren
Blutabfluss iiber die V. iliaca interna (und deren Aste Vv. rectales media und
inferior) in die V. cava inferior und konnen somit himatogen primér in die Lunge

metastasieren. (Haring und Zilch 1997, Mizino 1998)

Sowohl fiir Karzinome des Kolons als auch fiir solche des Rektums hat diese
himatogene Fernmetastasierung eine wichtige prognostische Bedeutung. Anders
als beim Kolonkarzinom stellt aber insbesondere beim fortgeschrittenen
Rektumkarzinom das Auftreten eines Lokalrezidivs ein zusitzliches wichtiges
Problem dar. Dieses ist mit einem deutlich verschlechterten 5-Jahres-Uberleben

verbunden. (Hermanek et al. 1995)

Des Weiteren hat beim Rektumkarzinom die eventuelle Nihe des Tumors zum
Sphinkter eine besondere Bedeutung mit Konsequenzen in der Tumorbehandlung,

was die spitere Kontinenz oder gar den moglichen Sphinkterverlust angeht.

Die genannten Tatsachen fiihren zu zusitzlichen Therapiezielen in der Behandlung
des Rektumkarzinoms. Sowohl beim Kolon- als auch beim Rektumkarzinom soll
die Therapie eine Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit und eine Verhinderung
einer Fernmetastasierung erreichen. Beim Rektumkarzinom muss zusitzlich das
Auftreten eines Lokalrezidivs verhindert und falls méglich, die Sphinkterfunktion

erhalten werden. (Biichler et al. 1998)



Aus den genannten Griinden haben mit der totalen mesorektalen Exzision und der
neoadjuvanten Therapie zwei wichtige Therapiestandards beziiglich der

Behandlung des Rektumkarzinoms Einzug in die Leitlinien erhalten.

1.4 Totale mesorektale Exzision (TME)

Das mittlerweile standardméfige Vorgehen zur kurativen Therapie des
Rektumkarzinoms beinhaltet neben der kompletten Resektion des Primirtumors
im Gesunden auch die komplette Entfernung des regiondren Lymphabflussgebiets

mittels totaler mesorektaler Exzision (TME).

Wie von R. J. Heald schon 1982 publiziert, konnte mittels vollstindiger
Entfernung des Mesorektums das Problem der lokalen Ausbreitung des
Rektumkarzinoms mit héufiger Ausbildung von Satelittenmetastasen im
Fettgewebe zwischen Rektum und Sakrum angegangen werden. Bei der TME wird
eben dieses Fettgewebe in toto entfernt, wobei die Denovillier’sche Faszie die
ventrale und die Waldeyer’sche Faszie die dorsale Begrenzung darstellen. (Heald

et al. 1982)

Durch dieses operative Verfahren der TME konnte eine deutliche Senkung der
Lokalrezidivrate und eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate erzielt

werden. (Heald et al. 1998, Heald und Ryall 1986, Jatzko et al. 1999)

Als Nachteil der TME kommt es aufgrund der vollstindigen Ausrdumung des
prasakralen Raums mit tiefer Anastomose zu einer hoheren Rate an
Anastomoseninsuffizienz. (Carlsen et al. 1998) Vorteilhaft hingegen ist ein
selteneres Auftreten von Blasenfunktionsstorungen und sexueller Dysfunktion
wegen der sorgfiltigen Schonung des autonomen Nervenplexus. (Havenga et al.

1996)
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1.5 Neoadjuvante Therapie

Bei Rektumkarzinomen des UICC-Stadiums I (T1/2, NO, MO) ist alleinig dieses
Vorgehen mit radikaler Operation inklusive en-bloc-Lymphknotendissektion und
TME bereits mit einer niedrigen Rate fiir das Auftreten von Lokalrezidiven oder
Fernmetastasen verbunden. Ein zusitzlicher Vorteil durch Radio- und/oder
Chemotherapie ist selbst fiir High-Risk-Karzinome in dieser Gruppe (G3/4, L1,
V1, Durchmesser > 3cm) nicht gesichert. (Bernstein et al. 2001)

Anders gilt dies fiir fortgeschrittene Rektumkarzinome der UICC-Stadien II (T3/4,
NO, MO) und III (alle N+, MO) (siehe auch Kapitel 2.2). Nach aktueller Leitlinie ist
fir diese Stadien die Durchfithrung einer neoadjuvanten Radio- oder

Radiochemotherapie vor spiterer Operation indiziert. (Schmiegel et al. 2008)

Zum einen konnten Studien eine bessere Wirksamkeit einer pridoperativen
verglichen mit einer postoperativen Bestrahlung zeigen. (Camma et al. 2000,
Colorectal Cancer Collaborative Group 2001) Zum anderen konnte durch
praoperative Radiochemotherapie eine Senkung der Lokalrezidivrate erzielt und
hiufiger die Moglichkeit zur Operation mit Sphinktererhalt erreicht werden.

(Marijnen et al. 2005, Peeters et al. 2005, Sauer R et al. 2004)

Beziiglich des Uberlebens fehlen bisher Daten, die eine direkte Verbesserung
beweisen. Fiir Patienten jlinger als 75 Jahre konnte durch die Einfithrung der
neoadjuvanten Therapie und des Operationsstandards der totalen mesorektalen
Exzision eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate bei Betrachtung des
Behandlungszeitpunkts von 1990 bis 2002 gefunden werden. Fiir die iiber 75-
Jihrigen fanden sich hingegen keine verbesserten 5-Jahres-Uberlebensraten. Fiir
letztere Patienten spielt in den ersten 6 Monaten nach Operation insbesondere die

nicht-tumorbedingte Mortalitét eine wichtige Rolle. (Rutten et al. 2007)

Wie wichtig allerdings unabhingig von der Strahlentherapie ein erfolgreiches
chirurgisches Vorgehen mit Erzielen von tumorfreien Resektionsrdndern fiir die

Lokalrezidivrate und weitere Prognose ist, konnte eine Arbeit der Dutch
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Colorectal Cancer Group zeigen. Marijnen et al. fanden, dass eine
Strahlentherapie, egal ob prd- oder postoperativ, bei nicht-tumorfreien
Resektionsrindern keine Senkung der Lokalrezidivrate erreichen kann. (Marijnen

et al. 2003)

Die prioperative Radiotherapie kann nach zwei verschiedenen Schemata
durchgefiihrt werden. Entweder erfolgt eine Kurzzeitbestrahlung mit 25 Gy in
Einzeldosen von 5 Gy an fiinf aufeinander folgenden Tagen unmittelbar vor der
Operation. Bessere Resultate konnten allerdings fiir die konventionell fraktionierte
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 45 bis 50 Gy aufgeteilt in 25 bis 28
Fraktionen gefolgt von der Operation erst vier bis sechs Wochen spiter ermittelt

werden. (Bujko et al. 2004)

Durch Kombination der Radiotherapie mit gleichzeitiger Chemotherapie mit 5-
Fluoruracil (5-FU) und Folinsdure konnte eine signifikante Reduzierung der

Lokalrezidivrate erzielt werden. (Bosset et al. 2006, Gerard et al. 2006)

Die Chemotherapie wurde dabei entweder mit 5-FU in einer Dosis von 1000
mg/mz/Tag als Dauerinfusion iiber 5 Tage oder in einer Dosis von 350 mg/mz/Tag
und Folinsiure mit 20 mg/m?*/Tag ebenfalls iiber 5 Tage jeweils in Woche 1 und 5

der Strahlentherapie verabreicht durchgefiihrt. (Sobin und Wittekind 2002)

1.6 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In dieser Studie sollen die Ergebnisse der Patienten des Krankenhauses Reinbek
St. Adolf-Stift mit den entsprechenden Literaturergebnissen, die wie oben erldutert
verschiedene Vorteile fiir den Leitlinien-empfohlenen Therapieansatz der
neoadjuvanten Radiochemotherapie vor nachfolgender Tumoroperation bei lokal

fortgeschrittenem Rektumkarzinom gezeigt hatten, verglichen werden.

Trotz der beschriebenen Vorteile der neoadjuvanten Therapie bleibt die radikale

Operation mit tumorfreien Resektionsridndern der wichtigste prognostische Faktor
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in der Behandlung des Rektumkarzinoms. (Marijnen et al. 2003, Sauer R 2002)
Daher geht es insbesondere um die Frage, ob eine erfahrene chirurgische Therapie
mit standardisierter, moderner Operationstechnik auch ohne neoadjuvante

Behandlung nicht ebenso gute Ergebnisse liefert.

Die entweder neoadjuvant behandelten oder primir operierten Patienten des
Krankenhauses St. Adolf-Stift sollen dabei hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, des
rezidivfreien Uberlebens, der Rate Sphinkter-erhaltender Operationen und des

Auftretens einer Stuhlinkontinenz verglichen werden.
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2 Material & Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von
Patienten, die sich im Zeitraum Oktober 2000 bis September 2008 im
Krankenhaus Reinbek St. Adolf-Stift einer Rektumkarzinom Operation unterzogen

haben.

2.1 Ermittlung des Patientenkollektivs

Im Rahmen einer Datenbankanalyse wurden anhand der entsprechenden ICPM-
Codes (International Classification of Procedures in Medicine) 5-484.xx und 5-
485.xx (siehe Tabelle 2.1.) alle Patienten mit den in Frage kommenden operativen

Verfahren einer Rektum-Resektion identifiziert. (DIMDI 2009)

Von den hierbei ermittelten 539 Patienten mit entsprechendem operativem Eingriff
wurden mittels Aktenstudium 368 Patienten mit Resektion eines Rektumkarzinoms
identifiziert. Die iibrigen 164 Patienten waren z.B. wegen einer
Sigmadivertikulitis, einer Sigmastenose nach rezidivierenden Divertikulitiden oder

eines Sigmakarzinoms operiert worden.

Bei den 368 Patienten mit Rektumkarzinom-Resektion wurden anhand der
Entlassungsberichte sowie teilweise der Operationsberichte und histologischen
Befundberichte folgende Daten erhoben: Diagnose, operatives Verfahren anhand
des ICPM-Codes, histologischer Befund mit Tumorklassifikation nach TNM,
eventuell  erfolgte neoadjuvante  Vorbehandlung sowie  erfolgreicher

Sphinktererhalt oder Anlage eines kiinstlichen Darmausgangs.
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Tabelle 2.1.: ICPM-Code fiir Rektumresektion (DIMDI 2009)

ICPM-Code Beschreibung

5-484 Rektumresektion unter Sphinktererhaltung

5-484.0* Anteriore Segmentresektion

5-484 1% Posteriore Segmentresektion (Rectotomia posterior)

5-484.2* Tubuldre Resektion unter Belassen des Paraproktiums

5-484.3* Anteriore Resektion

5-484.4* Hohe anteriore Resektion

5-484.5* Tiefe anteriore Resektion

5-484.6* Tiefe anteriore Resektion mit peranaler Anastomose [6. Stelle: 1,5,x]
5-484.7* Erweiterte anteriore Resektion mit Entfernung von Nachbarorganen
5-484 .x* Sonstige

5-484.y N.n.bez.

* 10ffen chirurgisch mit Anastomose, 2 Offen chirurgisch mit Enterostoma und Blindverschluss, 5
Laparoskopisch mit Anastomose, 6 Laparoskopisch mit Enterostoma und Blindverschluss, x Sonstige

5-485 Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung
5-485.0** Abdominoperineal

5-485.1 Abdominoperineal mit Entfernung von Nachbarorganen
5-485.2** Abdominosakral

5-485.3 Abdominosakral mit Entfernung von Nachbarorganen
5-485.4 Sakroperineal

5-485.5 Perineal

5-485.x Sonstige

5-485.y N.n.bez.

** 1 Offen chirurgisch, 2 Kombiniert offen chirurgisch-laparoskopisch, 3 Sonstige

Uber die Krankenhaus EDV-Programme FK-Station und FK-OP fiir den Zeitraum
2000 bis Oktober 2005 sowie iMedOne von November 2005 bis 2008 wurden
zusitzlich Kontaktdaten der Patienten, der hinterlegten Angehorigen und der

zustandige Hausarzt bzw. einweisende Arzt ermittelt.
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2.2 Einteilung nach dem Tumorstadium

Alle ermittelten Patienten mit Resektion eines Rektumkarzinoms wurden eingeteilt

nach dem Tumorstadium nach UICC.

Die Einteilung der kolorektalen Karzinome wird nach der TNM-Klassifikation
anhand von der Tumorausdehnung (T), Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen (N) und dem Auftreten von Fernmetastasen (M)

vorgenommen (Tabelle 2.2.).

Tabelle 2.2.: TNM-Stadieneinteilung des Rektum-Karzinoms (Deutsches
Krebsforschungszentrum 2009)

T= Tumor: Ausdehnung des Primartumors

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0O Kein Anhalt fiir einen Primartumor
TH Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muskularis nronria

T3 Tumor infiltriert durch die Muskularis propria in die Subserosa oder in
nicht neritonealisiertes nerirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder
nerfariert das viszerale Peritoneiim

N= Nodus: Regiondre Lymphknotenmetastasen

NX Reaninonare | vmnhknoten kénnen nicht betirteilt werden NO Keine
N1 Metastasen in 1 his 3 nerirektalen Lvmnhknoten
N2 Metastasen in 4 onder mehr nerirektalen | vmnhknoten

N3 Metastasen in Lymphknoten entlang der A. rectalis superior, der A. iliaca
interna, der A. mesenterica inferior, der A. colica sinistra und/oder
Metastaseln) in anikalenl vimnhknoten. wenn vom Chirtiraen markiert

M= Metastasen: Fernmetastasierung

MX Das Vorlieaen von Fernmetastasen kann nicht beturteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (einschlieBlich Lymphknoten entlang der A. iliaca
externa 1ind A _iliaca commiinis)
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Um aus dieser Klassifikation prognostische Aussagen ableiten zu konnen, erfolgt
eine Zusammenfassung der TNM-Stadien nach der UICC-Klassifikation (Tabelle
2.3.). Bei der UICC (Union Internationale contre le Cancer) handelt es sich um
eine 1933 gegriindete internationale Organisation zum Kampf gegen den Krebs
mit Sitz in der Schweiz, der mittlerweile 276 Mitgliedsorganisationen aus 86

Liandern angehoren.

Tabelle 2.3.: UICC-Stadien des Rektum-Karzinoms (Deutsches
Krebsforschungszentrum 2009)

UICC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
Stadium | T1 oder T2 NO MO
Stadium | T3 oder T4 NO MO
Stadium Il jedes T N1, N2 oder N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten mit Tumorstadien
UICC I und UICC IV (auBer bei moglicher RO-Resektion einer solitiren
Fernmetastase), da fiir beide Gruppen, der in dieser Studie zu untersuchende
Therapieansatz der neoadjuvanten Radiochemotherapie nicht das Verfahren der

Wabhl darstellt.

Insgesamt konnten 212 Patienten mit Rektumkarzinom im UICC-Stadium II und

III ermittelt werden.

Diese Patienten sind im angegebenen Zeitraum von {iberwiegend zwei
verschiedenen Operateuren (Chefarzt Prof. Dr. Eggers, leitende Oberirztin Frau
Dr. Bornbusch) standardisiert mittels totaler mesorektaler Exzision (TME) operiert
worden. Fiir samtliche Patienten wurde das weitere therapeutische Vorgehen im

Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz diskutiert und empfohlen.

Die Patienten mit Rektumkarzinom in entsprechendem UICC-Stadium oder deren
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in den Krankenhaus-Stammdaten hinterlegte Angehorige wurden in iiberwiegender

Anzahl telefonisch kontaktiert. Anhand eines standardisierten Fragebogens

(Anlage 2.1., Kapitel 10 — Anhang) wurden folgende Informationen ermittelt:

Uberleben

eventueller Todeszeitpunkt und Todesursache (Tumorbedingt oder
anderweitig)

moglicher Tumorprogress (falls moglich Unterscheidung zwischen
Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung) sowie Zeitpunkt der
Diagnosestellung

Sphinktererhalt bzw. mogliche Ileostoma-Riickverlagerung

Stuhlinkontinenz

Der Grad der Stuhlinkontinenz wurde mittels Inkontinenzfragebogen nach dem

Cleveland Clinic Incontinence Score (CCIS) eingeteilt. Dieser Fragebogen besteht

aus vier Fragen mit jeweils vier Antwort-Moglichkeiten, die jeweils einem

unterschiedlichen Punktwert zugeordnet sind (Anlage 2.2., Kapitel 10 — Anhang).

Die Punktebewertung und die entsprechende Auswertung der Gesamtpunktzahl

sind in Tabelle 2.4. dargestellt. (Jorge und Wexner 1993)

Tabelle 2.4.: Fragebogen und Auswertungstabelle CCIS

Blédhungen Flussiger Stuhl | Fester Stuhl Vorlagewechsel
gelegentlich 1 4 7 1
> 1x/Woche 2 5 8
taglich 3 6 9
Auswertung der Gesamtpunktzahl
0 Punkte 1-7 Punkte 8-14 Punkte 15-20 Punkte 21 Punkte
Perfekte Gute Moderate Schwere Totale
Kontinenz Kontinenz Inkontinenz Inkontinenz Inkontinenz
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Bei insgesamt 15 Patienten gelang es nicht, iiber die Patienten oder die
Angehorigen Kontakt herzustellen. In diesen Fiéllen wurde jeweils der Hausarzt
und ggf. auch der einweisende Arzt schriftlich kontaktiert, um o.a. Informationen
einzuholen. Der entsprechende Fragebogen findet sich als Anlage 2.3., Kapitel 10
— Anhang.

Bei zwei Patienten konnten auch iiber den Hausarzt keine Daten ermittelt werden.
Beide Patienten waren kurzzeitig nach der Priméroperation unbekannt verzogen,
so dass auch keine Informationen iiber ein Einwohnermeldeamt eingeholt werden

konnten.

2.3 Einteilung der entsprechenden Therapiegruppen

Die Gruppe der Patienten mit Rektumkarzinomresektion bei UICC-Stadium II
oder III (in Ausnahmen IV mit primdrer RO-Resektion einer solitdren
Lebermetastase) wurde unterteilt nach Patienten, die eine neoadjuvante
Radiochemotherapie erhalten hatten und solchen, bei denen eine primére
Tumorresektion und (in iiberwiegender Anzahl) eine anschlielende adjuvante

Weiterbehandlung durchgefiihrt wurde.

In etwa zwei Dritteln der Fille (69%) wurde von den aktuellen Leitlinien
abgewichen und eine primére Tumorresektion durchgefiihrt statt der eigentlich
empfohlenen neoadjuvanten Radiochemotherapie vor spiterer Operation. Griinde
fir dieses Abweichen waren beispielsweise Patientenentscheidung, falsche
prdoperative Einschitzung des Tumorstadiums (z.B. endosonographisch T2-NO-
Stadium statt wie spiter histologisch gesichert tatsdchliches T2-N1-Stadium),
anhaltende Tumorblutung sowie mechanischer Ileus bei stenosierendem Tumor.
Letzteres fiihrte aber nicht ausschlieBlich zu einer primédren Tumoroperation —
teilweise wurde zunichst nur mittels Ileostoma-Anlage die Ileussituation beseitigt,
dann die neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt und erst danach erfolgte

dann die Karzinomresektion (teilweise mit direkter Riickverlagerung des
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Ileostomas). Eine Quantifizierung der verschiedenen Griinde fiir ein Abweichen
vom Leitlinien-empfohlenen Therapiestandard war im erhobenen Datenmaterial
leider nicht moglich, da insbesondere in den ersten Jahren des

Beobachtungszeitraums diesbeziiglich oft keine Angaben erfolgt sind.

2.4 Statistische Auswertung

Die Gruppen der neoadjuvant behandelten und der primdr Tumor-resizierten
Patienten wurden verglichen hinsichtlich des Uberlebens (ggf. Unterscheidung der
Todesursache in Tumor-assoziiert oder anderweitig), des rezidivfreien Uberlebens,
erfolgtem Sphinktererhalt und dem Auftreten einer Stuhlinkontinenz. Des Weiteren
wurden das Tumorstadium und weitere Faktoren auf ihre jeweilige prognostische
Relevanz bzgl. des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens

untersucht.

Hierzu wurden sidmtliche Ergebnisdaten in einer Microsoft Excel Tabelle
dokumentiert. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS fiir

Windows, Version 13.0.

Das Gesamtiiberleben sowie das rezidivfreie Uberleben wurden mittels
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ausgewertet. Der Vergleich der beiden
Therapiegruppen, der Tumorstadien und weiterer Merkmale wurde mit dem Log-
Rank-Test auf statistische Signifikanz {iberpriift. (Ziegler et al. 2002, Ziegler et al.
2004)

Die Uberlebenszeit wurde vom Tag der Rektumkarzinom-Resektion bis zum Tod
des Patienten bzw. zum Tag des Follow-up gezihlt. Ebenso wurde die Zeit des
rezidivfreien Uberlebens vom Tag der Operation bis zum Datum der
Diagnosestellung des Rezidivs gezdhlt. Fiir die Fille bei denen eine Zeitangabe
nur in Monat und Jahr erhoben werden konnte, wurde jeweils der 15. des Monats

angenommen, um den statistischen Fehler moglichst klein zu halten.

Die Korrelation der Therapiegruppen hinsichtlich Tumorstadien, Alter, Geschlecht,
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Sphinktererhalt, Stuhlinkontinenz, Todesursache und Art des Rezidivs erfolgte
mittels Chi-Quadrat-Test fiir asymmetrische Kreuztabellen. Bei Vorliegen von
2x2-Kreuztabellen hingegen kam der exakte Test nach Fisher zum Einsatz.

(Kangave 1992, Plackett 1983)

Fiir die oben angefiihrten statistischen Methoden Log-Rank-Test, Chi-Quadrat-Test

und exakter Fisher-Test wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit p wie folgt bewertet:

p>0,1 nicht signifikant
p <0,05 signifikant
p < 0,001 hochsignifikant

P-Werte zwischen 0,05 und 0,1 wiren als Tendenz bewertet worden, kamen

allerdings bei der Auswertung nicht vor.
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3  Ergebnisse

3.1 Vergleich der beiden Therapiegruppen

Im Zeitraum von Oktober 2000 bis September 2008 wurden insgesamt 210
Patienten mit einem fiir diese Untersuchung relevanten Tumorstadium einer
Rektum-Karzinom-Resektion unterzogen. 66 Patienten wurden mittels
neoadjuvanter Radiochemotherapie behandelt und nachfolgend operiert. Bei 144
Patienten erfolgte die primdre Tumorresektion und (in iiberwiegender Anzahl) eine

anschlieBende adjuvante Weiterbehandlung.

Neoadjuvante
Therapie
31%

Primére Operation
69%

Abbildung 3.1.: Verteilung der Therapiegruppen (n=210)

3.1.1 Alter und Geschlecht

Der Altersdurchschnitt aller Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug im
Durchschnitt 69,5 + 10,1 Jahre, der Median lag bei 69,2 (Range 48,8) Jahren.
Dementsprechend erfolgte eine Aufteilung des Patienten-Kollektivs in eine Gruppe

der jiingeren und eine der dlteren Patienten. Beziiglich der Altersverteilung der
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beiden Therapiegruppen ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied. Die

Patienten in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten waren

durchschnittlich jiinger, das Alter von 73% der Patienten lag unter dem

Altersdurchschnitt. Die primdr operierten Patienten hingegen waren

durchschnittlich dlter, 56% dieser Patienten waren alter als der Durchschnitt.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum mehr Minner als Frauen operiert.
Die Geschlechtsverteilung beider Therapiegruppen zeigte einen hochsignifikanten
Unterschied — die neoadjuvanten Therapiegruppe bestand zu 70% aus ménnlichen
Patienten, hingegen waren in der Gruppe der primir operierten Patienten 54%

weiblich.

Tabelle 3.1.: Korrelation der Therapiegruppen mit Altersverteilung und Geschlecht

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
Gesamt 66 (31,4%) 144 (68,6%) 210 (100%)
Alter <69 Jahre 48 (42,9%) 64 (57,1%) 112 (100%) |< 0,001*
> 69 Jahre 18 (18,4%) 0 (81,6%) 98 (100%)
Geschlecht 'mannlich 46 (41,1%) 66 (58,9%) 112 (100%) <0,001*
weiblich 20 (20,4%) 8 (79,6%) 98 (100%)

* Exakter Fisher-Test

3.1.2 UICC Klassifikation

Die Verteilung der unterschiedlichen UICC-Stadien der beiden Therapiegruppen
sind in Abbildung 3.2. dargestellt. Hierbei gilt zu beachten, dass in der Gruppe der
primir operierten Patienten die histologische Klassifikation zum Zeitpunkt der
Operation ermittelt wurde, also zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Die
neoadjuvant behandelten Patienten hingegen unterliegen einem anderen Vorgehen:
Bei diesen Patienten ist die histologische Klassifikation zwar ebenfalls zum
Zeitpunkt der Tumoroperation erfolgt, aber eben nicht zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung, sondern erst nach vorangegangener Radiochemotherapie.
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Unter dieser Vorbehandlung ist es teilweise zu einer Anderung des vorbestehenden
klinischen UICC-Stadiums gekommen (siehe auch Tabelle 3.3.) mit teilweiser
Besserung des Stadiums, vereinzelt aber auch mit einer Verschlechterung. Die
Gruppe der primédr operierten Patienten enthédlt also entsprechend dem
Studiendesign nur Patienten im UICC-Stadium II und III, wohingegen die Gruppe

der neoadjuvanten Therapie alle UICC-Stadien aufweist.
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Abbildung 3.2.: Verteilung der UICC-Stadien in beiden Therapiegruppen

Die Korrelation der UICC-Stadienverteilung der neoadjuvant behandelten und der
primir operierten Patienten ergab einen hochsignifikanten Unterschied der beiden
Therapiegruppen mit den hoheren UICC-Stadien in der Gruppe der primér
operierten Patienten. Bei diesen lag in 57% der Fille ein Stadium UICC II vor

gegeniiber 32% in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie.

Vergleicht man die Therapiegruppen nicht mit den einzelnen UICC-Stadien,
sondern fasst die vier Stadien jeweils zu einer Gruppe der niedrigeren (UICC I und
II) und der hoheren (UICC III und IV) zusammen, konnte ebenfalls ein
signifikanter Unterschied mit den hoheren Stadien in der Gruppe der primir

operierten Patienten gezeigt werden.
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Tabelle 3.2.: Korrelation der Therapiegruppen mit den UICC-Stadien

(ermittelt zum Zeitpunkt der Operation)

Neoadjuvante Primére Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
UICC-Stadium | | 18 (100%) 0 (0,0%) 18 (100%) < 0,001**
1] 25 (29,1%) 61 (70,9%) 86 (100%)
[ 21 (20,2%) 83 (79,8%) 104 (100%)
\% 2 (100%) 0 (0,0%) 2 (100%)
UICC-Gruppe UICC 1 |43 (41,3%) 61 (58,7%) 104 (100%) 0,003*
UiCC Il
UICC Il |23 (21,7%) 83 (78,3%) 106 (100%)
UICC IV

* Exakter Fisher-Test, ** Chi-Quadrat-Test

Wie oben schon angefiihrt unterscheiden sich die Therapiegruppen bzgl. des
Procederes der Ermittlung der Tumorklassifikation. Aufgrund der in der einen
Patientengruppe durchgefiihrten Radiochemotherapie ist, eine erfolgreiche
Therapie vorausgesetzt, eine Verbesserung des eigentlichen, zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung vorliegenden Tumorstadiums denkbar.

Um eine solche Verschiebung zu giinstigeren Tumorstadien als Ursache des
ermittelten hochsignifikanten Unterschieds auszuschlieBen, wurde eine Vergleich
auch mit den klinisch ermittelten UICC-Stadien vor neoadjuvanter Therapie
durchgefiihrt. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 3.3. dargestellt. Sie bestétigen den
signifikanten Unterschied der beiden Therapiegruppen, so wie er schon fiir den
Vergleich der gruppierten niedrigen und hohen UICC-Stadien gezeigt werden

konnte.

Tabelle 3.3.: Korrelation der Therapiegruppen mit den UICC-Stadien
(ermittelt vor ev. neoadjuvanter Therapie)

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
UICC-Stadium I 43 (41,3%) 61 (58,7%) 104 (100%) 0,003*
11 23 (21,7%) 83 (78,3%) 106 (100%)

* Exakter Fisher-Test
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3.1.3 TNM-Klassifikation

3.1.3.1 T-Stadium

Die Verteilung der verschiedenen T-Stadien der beiden Therapiegruppen sind in
Abbildung 3.3. dargestellt. In beiden Gruppen iiberwogen Patienten mit einem T3-
Tumor. In der Gruppe der primédren Operation machten diese mit 79% den Grof3teil

der Patienten aus gegeniiber 62% bei den neoadjuvant behandelten Patienten.
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Abbildung 3.3.: Verteilung der T-Stadien beider Therapiegruppen

Sowohl die Korrelation der beiden Therapiegruppen mit den vier einzelnen T-
Stadien als auch ein Vergleich mit zu niedrigen (T1 und T2) und hohen (T3 und
T4) T-Stadien zusammengefassten Gruppen ergab einen signifikanten Unterschied.
Wie schon beim Vergleich der UICC-Stadien wies die Gruppe der primiren
Operation mehr Patienten mit hoheren T-Stadien auf. In dieser Gruppe lag bei 84%
der Patienten ein T3- oder T4-Tumor vor. Bei den neoadjuvant behandelten

Patienten war dies nur bei 67% der Fall.
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Tabelle 3.4.: Korrelation der Therapiegruppen mit den T-Stadien

Neoadjuvante Primére Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
T-Stadium T1 7 (63,6%) 4 (36,4%) 11 (100%) 0,022**
T2 15 (44,1%) 19 (55,9%) 34 (100%)
T3 41 (26,5%) 114 (73,5%) 155 (100%)
T4 3 (30,0%) 7 (70,0%) 10 (100%)
T-Gruppe T1,T2 22 (48,9%) 23 (51,1%) 45 (100%) 0,006*
T3, T4 |44 (26,7%) 121 (73,3%) 165 (100%)

* Exakter Fisher-Test, ** Chi-Quadrat-Test

3.1.3.2 N Stadium

Die Verteilung der N-Stadien der beiden Therapiegruppen ist in Abbildung 3.4.
dargestellt.

Abbildung 3.4.: Verteilung der N-Stadien beider Therapiegruppen

NO

N1

N2

\ O Neoadjuvante Therapie B Primare Operation \

Auch bzgl. der N-Stadien unterschieden sich die beiden Therapiegruppen

signifikant. Erneut konnte, wie auch schon beim Vergleich der UICC- und der T-

Stadien, in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten ein hoherer Anteil

an niedrigen Stadien gefunden werden. In dieser Gruppe lag bei 67% ein NO-
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Stadium vor, gegeniiber nur 42% Patienten mit NO-Stadien bei primérer Operation.
Erneut wurden die N-Stadien auch gruppiert betrachtet mit der Gegeniiberstellung
von NO-Stadium auf der einen und NI1- zusammen mit N2-Stadium auf der
anderen Seite. Auch bei dieser Korrelation unterschieden sich die beiden

Therapiegruppen signifikant.

Tabelle 3.5.: Korrelation der Therapiegruppen mit den N-Stadien

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
N-Stadium | NO 44 (41,9%) 61 (58,1%) 105 (100%) 0,003**
N1 13 (20,0%) 52 (80,0%) 65 (100%)
N2 9 (22,5%) 31 (77,5%) 40 (100%)
N-Gruppe NO 44 (41,9%) 61 (58,1%) 105 (100%) 0,002*
N1 N2 22 (21,0%) 83 (79,0%) 105 (100%)

* Exakter Fisher-Test, ** Chi-Quadrat-Test

3.2 Uberleben

Die in diese Untersuchung eingebrachten Patienten wurden von Oktober 2000 bis
September 2008 einer Rektum-Karzinom-Operation unterzogen. Dabei lag die

durchschnittliche Nachbeobachtungszeit bei 50,5 Monaten (9 bis 100 Monate).

3.2.1 Gesamtiiberleben der Therapiegruppen

Das mittlere Uberleben betrug bei den neoadjuvant behandelten Patienten 72,1 *
5,3 Monate und bei den primir operierten Patienten 67,7 £ 3,4 Monate. Im
Beobachtungszeitraum verstarben 26% in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie
gegeniiber 33% bei den primir operierten Patienten. Die Uberlebensanalyse nach
Kaplan-Meier zeigte keinen signifikanten Unterschied der beiden Therapiegruppen
(p=0,591, Log-Rank-Test). Betrachtet man statt dem mittleren Uberleben die 5-
Jahres-Uberlebensrate, fillt der Unterschied bzgl. des Gesamtiiberlebens fiir beide

Gruppen noch geringer aus. Anders als beim mittleren Uberleben lag die 5-Jahres-
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Uberlebensrate in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie mit 60,8% sogar unter

der der primir operierten Patienten, bei denen die Rate 63,5% betrug.

Tabelle 3.6.: Uberlebensanalyse der beiden Therapiegruppen

Therapiegruppe Anzahl der Anzahl der Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse Uberlebenszeit
(Monate + s)
Neoadjuvante Therapie 66 17 72,1 (5,3) 0,591**
Primare Operation 144 48 67,7 (3,4)

*** | og-Rank-Test, s=Standardabweichung
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Abbildung 3.5.: Uberlebensanalyse (Kaplan-Meier): Analyse des Gesamt-
tiberlebens fiir beide Therapiegruppen (p-Wert des Log-Rank-Tests)

3.2.2 Uberlebensanalyse nach dem Tumor-Stadium

Bei der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier konnte fiir das Tumorstadium keine
signifikante prognostische Relevanz hinsichtlich des Uberlebens nachgewiesen

werden. Dies zeigte sich bei der Betrachtung des UICC-Stadiums, des T-Stadiums
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und des N-Stadiums jeweils gruppiert in niedrigere und hohere Stadien. Auch fiir
die Betrachtung der einzelnen T-Stadien konnte kein signifikanter Unterschied

gezeigt werden.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 3.7. dargestellt. Abbildungen 3.6., 3.7. 3.8. und

3.9. zeigen die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.

Tabelle 3.7.: Uberlebensanalyse fiir UICC- und T-Stadien

Anzahlder | Anzahlder  Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse Uberlebenszeit
(Monate + s)
UICC-Gruppe UICCI+I1l 104 28 72,5 (3,9) 0,153***
UICC I+ IV 106 37 65,4 (4,1)
T-Gruppe T1+T2 45 11 74,3 (5,8) 0,241**
T3+ T4 165 54 67,1 (3,3)
T-Stadien T1 11 3 73,8 (9,0) 0,348***
T2 34 8 74,2 (6,9)
T3 155 49 67,9 (3,4)
T4 10 5 45,5 (10,9)
N-Gruppe NO 105 29 71,9 (3,9) 0,224**
N1 + N2 105 36 65,9 (4,2)

*** | og-Rank-Test, s=Standardabweichung
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Abbildung 3.6.: Uberlebensanalyse Abbildung 3.7. : Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des (Kaplan-Meier): Analyse des
Gesamtiiberlebens nach UICC-Gruppe Gesamtiiberlebens nach T-Gruppe
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Abbildung 3.8.: Uberlebensanalyse Abbildung 3.9.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des (Kaplan-Meier): Analyse des
Gesamtiiberlebens nach T-Stadien Gesamtiiberlebens nach N-Gruppe

Fiir alle Gruppen der niedrigen Stadien (UICC I + II, T1 + T2 und NO) lag das
mittlere Uberleben jeweils deutlich iiber 70 Monaten gegeniiber Werten zwischen
65 bis 67 Monaten fiir die entsprechenden hoheren Stadien. Dementsprechend
scheint der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven fiir die niedrigere Stadien giinstiger
zu sein. Dies zeigt sich, was die niedrigeren UICC- und N-Stadien angeht, noch
deutlicher bei Betrachtung der 5-Jahres-Uberlebensrate. Fiir den Vergleich der
niedrigen und hoheren UICC-Stadien lag diese bei immerhin 70,6% fiir UICC I
und II gegeniiber 56,3% fiir UICC III und IV. Fiir das N-Stadium ist dieser
Unterschied fast ebenso deutlich: Patienten mit NO hatten eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 69,0% gegeniiber 56,5% fiir Patienten mit N1 oder N2.

Bei den gruppierten T-Stadien ist der unterschiedliche Verlauf der Kaplan-Meier-
Kurven anfangs sogar noch deutlicher mit sehr giinstiger Uberlebensrate fiir die
niedrigen T-Stadien. Diese liegt bis 38 Monate nach OP bei iiber 90% gegeniiber
nur 71% bei den hoheren T-Stadien zum gleichen Zeitpunkt. Im weiteren Verlauf
gleichen sich die Kurven allerdings rasch an, so dass bereits die 5-Jahres-
Uberlebensrate kaum unterschiedlich (sogar etwas schlechter fiir T1 und T2)

ausfallt.
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3.2.3 Uberlebensdaten fiir weitere Parameter

Bei der Uberlebensanalyse betrachtet fiir weitere Parameter erwiesen sich das
Alter sowie die Tatsache, ob die Patienten zuvor Sphinkter-erhaltend operiert
werden konnten, als signifikante prognostische Faktoren. Fiir das Geschlecht

konnte dies nicht gezeigt werden (p=0,556, Log-Rank-Test).

Bei den zum Zeitpunkt der Operation bis 69 Jahre alten Patienten verstarben nur
19% innerhalb des Beobachtungszeitraums. Bei den iiber 69-jdhrigen lag dieser
Anteil mit 45% deutlich hoher. Passend zu diesen Zahlen und dem deutlich
unterschiedlichen Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse fand sich

ein hochsignifikanter Unterschied der beiden Altersgruppen.

Auch die Tatsache, ob ein Patient Sphinkter-erhaltend operiert werden konnte, war
mit einer signifikant hoheren Uberlebensrate verbunden. Von den eben so
operierten Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum nur 26%, gegeniiber

42% der Patienten, die einen kiinstlichen Darmausgang erhalten mussten.

Diese Ergebnisse fasst Tabelle 3.8. zusammen mit den zugehorigen Kaplan-Meier-

Kurven in Abbildung 3.10., 3.11. und 3.12.

Tabelle 3.8.: Uberlebensanalyse fiir Alter, Geschlecht, Sphinktererhalt

Anzahl der Anzahl der Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse Uberlebenszeit
(Monate £ s)
Alter <69 Jahre 112 21 76,3 (3,4) < 0,001***
> 69 Jahre |98 44 58,4 (4,3)
Geschlecht mannlich 112 36 66,2 (3,9) 0,556***
weiblich 98 29 71,4 (4,1)
Spinktererhalt |ja 148 39 72,4 (3,3) 0,024***
nein 62 26 60,2 (5,5)

*** Log-Rank-Test, s=Standardabweichung

32




100 — 100 —
_ <69 Jahre _
® 80 & 80
% % weiblich
2 60 @ 60|
$ $
g 40 > 69 Jahre g 40
£ £ ménnlich
i' 20— i' 20—
p<0,001 p=0,556
0 0+
T T T | T 1 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Zeit (Monate) Zeit (Monate)
Abbildung 3.10.: Uberlebensanalyse Abbildung 3.11.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des (Kaplan-Meier): Analyse des
Gesamtiiberlebens nach Altersgruppe Gesamtiiberlebens nach Geschlecht
100 —
Sphinktererhalt
& 80
2
s
2 60
£
B a0 kein Sphinktererhalt
S
£
g 20—
p=0,024
0
T T T 1 T
0 20 40 60 80 100
Zeit (Monate)

Abbildung 3.12.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des
Gesamtiiberlebens nach Sphinktererhalt

3.2.4 Todesursache

Hinsichtlich der Todesursache bei den in beiden Therapiegruppen im
Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten ergab sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich eines Versterbens im Rahmen der fortschreitenden

Tumorerkrankung oder aufgrund anderweitiger Todesursache.

In der Gruppe der neoadjuvant therapierten Patienten verstarben 53% im Rahmen
der fortschreitenden Tumorerkrankung, entweder nach Auftreten eines

Lokalrezidivs oder einer Fernmetastasierung. Bei den primir operierten Patienten

lag diese Quote bei 60%.
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Tabelle 3.9.: Korrelation der Therapiegruppen mit der Todesursache

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
Tumorprogress 9 (23,7%) 29 (76,3%) 38 (100%) 0,842**
Anderweitige 6 (28,6%) 15 (71,4%) 21 (100%)
Todesursache
Versterben im Rahmen | 2 (33,3%) 4 (66,7%) 6 (100%)

des Primareingriffs

** Chi-Quadrat-Test

Wie bereits unter 3.2.3 gezeigt war das Alter ein prognostisch signifikanter Faktor

fiir das Uberleben verbunden mit einem schlechteren Uberleben der ilteren

Patienten. Nun stellt sich die Frage, ob diese Tatsache durch die ohnehin niedrigere

Lebenserwartung der dlteren Patienten bedingt ist, also anders ausgedriickt, ob die

dlteren Patienten vermehrt im Rahmen von nicht mit dem Rektumkarzinom in

Zusammenhang stehenden Erkrankungen verstorben sind.

In der Altersgruppe der unter 69-jdhrigen Patienten sind im Beobachtungszeitraum

nur 19% an einer anderweitigen Todesursache (also nicht Rektumkarzinom-

assoziierten Erkrankung) verstorben. Bei den iiber 69-jdhrigen lag dieser Anteil bei

immerhin 39%. Der Unterschied der beiden Gruppen war allerdings nicht

signifikant (p=0,133, Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 3.10.: Korrelation der Todesursache mit der Altersgruppe

Todesursache Alter Alter Gesamt P-Wert
< 69 Jahre > 69 Jahre

Tumorprogress 16 (42,1%) 22 (57,9%) 38 (100%) 0,133**

Anderweitige 4 (19,0%) 17 (81,0%) 21 (100%)

Todesursache

Versterben im Rahmen |1 (16,7%) 5 (83,3%) 6 (100%)

der Primé&roperation

** Chi-Quadrat-Test
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3.3 Rezidivfreies Uberleben

3.3.1 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen

Der Zeitraum des rezidivfreien Uberlebens, also vom Zeitpunkt der Operation bis
zur Diagnosestellung eines Lokalrezidivs oder einer Fernmetastasierung war fiir
beide Therapiegruppen ohne signifikanten Unterschied. Dieser Zeitraum betrug fiir
die neoadjuvant behandelten Patienten durchschnittlich 66,8 = 5,7 Monate. Bei den
primidr operierten Patienten waren es 70 = 3,6 Monate. In der Gruppe der
neoadjuvanten Therapie erlitten 30% einen Tumorprogress gegeniiber 27% der

primér operierten Patienten.

Tabelle 3.11.: Analyse des rezidivfreien Uberlebens der beiden Therapiegruppen

Therapiegruppe Anzahl der Anzahl der Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse rezidivfreie Zeit
(Monate + s)
Neoadjuvante Therapie 66 20 66,8 (5,7) 0,484***
Primare Operation 142 39 70,0 (3,6)

*** | og-Rank-Test, s=Standardabweichung

Den entsprechenden Verlauf der Kaplan-Meier Kurven zeigt Abbildung 3.13.
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Abbildung 3.13.: Uberlebensanalyse (Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien
Uberlebens nach Therapiegruppe (p-Wert des Log-Rank-Tests)

3.3.2 Rezidivfreies Uberleben abhiingig vom Tumor-Stadium

Anders als fiir das Gesamtiiberleben konnte fiir das rezidivfreie Uberleben das
Tumorstadium als prognostisch relevanter Parameter ermittelt werden. Dies konnte
gezeigt werden fiir die niedrigen verglichen mit den hoheren UICC-Stadien sowie
fiir das N-Stadium, ebenfalls zu zwei Gruppen zusammengefasst. Hierbei war ein
niedrigeres UICC-Stadium bzw. N-Stadium mit einem lidngeren rezidivfreien

Uberleben verbunden.

Fiir das T-Stadium konnte ein prognostischer Einfluss auf das rezidivfreie
Uberleben nicht gezeigt werden. Der Log-Rank-Test ergab einen p-Wert von 0,136
und war somit nicht signifikant. Der Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Kurven
zeigt durchaus einen Unterschied der beiden Therapiegruppen, der allerdings,
anders als fiir das UICC- und das N-Stadium im mittleren Kurvenabschnitt nur

gering ausgepragt ist (Abbildung 3.15. sowie 3.14. und 3.16.).
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Tabelle 3.12.: Analyse des rezidivfreien Uberlebens fiir UICC- und T-Stadien

Anzahl der Anzahl der Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse rezidivfreie Zeit
(Monate £ s)
UICC-Gruppe UICC I + 104 22 76,3 (4,1) 0,016™**
uicC
UICC Il + 106 37 62,3 (4,4)
UICC IV
T-Gruppe T1+T2 45 10 77,4 (5,8) 0,136
T3+ T4 163 49 66,6 (3,5)
N-Gruppe NO 105 23 75,6 (4,1) 0,031***
N1 + N2 103 36 62,9 (4,4)
*** | og-Rank-Test, s=Standardabweichung
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Abbildung 3.14.: Uberlebensanalyse

(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien

Uberlebens nach UICC-Gruppe
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Abbildung 3.16.: Uberlebensanalyse

(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien

Uberlebens nach N-Gruppe

Abbildung 3.15.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien
Uberlebens nach T-Gruppe
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3.3.3 Rezidivfreies Uberleben abhiingig von anderen Faktoren

Anders als fiir das Gesamtiiberleben war fiir das rezidivfreie Uberleben das Alter

zum Zeitpunkt der Operation sowie die Tatsache, ob Sphinkter-erhaltend operiert

werden konnte, ohne prognostischen Einfluss.

Wie schon fiir das Gesamtiiberleben festgestellt hatte das Geschlecht auch fiir das

rezidivfreie Uberleben keine prognostische Aussagekraft.

Tabelle 3.13. zeigt die entsprechenden Daten, die Kaplan-Meier-Kurven sind in

Abbildung 3.17., 3.18. und 3.19. dargestellt.

Tabelle 3.13.: Analyse

des rezidivfreien Uberlebens fiir Alter, Geschlecht,

Sphinktererhalt
Anzahl der Anzahl der Mittlere P-Wert
Falle Ereignisse rezidivireie Zeit
(Monate + s)
Alter <69 Jahre 112 36 64,0 (4,0) 0,333***
> 69 Jahre 96 23 74,0 (4,4)
Geschlecht mannlich 110 30 68,3 (4,3) 0,819***
weiblich 98 29 69,7 (4,4)
Spinktererhalt ja 147 38 71,4 (3,5) 0,110***
nein 61 21 63,0 (6,0)
*** Log-Rank-Test, s=Standardabweichung
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Abbildung 3.17.: Uberlebensanalyse

(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien

Uberlebens nach Altersgruppe

Abbildung 3.18.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien
Uberlebens nach Geschlecht
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Abbildung 3.19.: Uberlebensanalyse
(Kaplan-Meier): Analyse des rezidivfreien
Uberlebens nach Sphinktererhalt

Fiir das Kriterium Spinkter-erhaltende Operation lag der p-Wert des Log-Rank-
Tests mit 0,110 zwar nicht im signifikanten Bereich. Der Verlauf der
entsprechenden Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sphinkter-erhaltend operierten
Patienten bzgl. des rezidivfreien Uberlebens scheint aber giinstiger. Dies driickt
sich zum Beispiel in einer deutlich unterschiedlichen 5-Jahres-Uberlebensrate aus:
Diese betrdgt bei den Sphinkter-erhaltend operierten Patienten immerhin 67,2%

gegeniiber nur 58,5% der iibrigen Patienten.

3.3.4 Korrelation der Therapiegruppen mit dem Auftreten von Lokalrezidiv
oder Fernmetastasierung

Im Beobachtungszeitraum erlitten 59 der 210 Patienten (28,1%) einen
Tumorprogress. Bei 16 Patienten (7,6%) trat ein Lokalrezidiv auf, bei 39 Patienten
(18,6%) handelte es sich um eine Fernmetastasierung. Fiir 4 Patienten mit
Tumorprogress (alle in der Gruppe der primédren Tumorresektion) konnten keine
genauen Angaben eingeholt werden, ob ein Lokalrezidiv oder eine
Fernmetastasierung ~ bestand.  Ungilinstigstenfalls ~ konnte  somit  die
Lokalredzidivrate fiir beide Therapiegruppen zusammen genommen bei 9,5%

liegen.

Bei den neoadjuvant behandelten Patienten trat bei 8 von insgesamt 66 Patienten
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(12,1%) ein Lokalrezidiv auf. In der Gruppe der Primdren Operation war dies nur
bei 8 von 144 Patienten (5,6%) der Fall. Da in letzterer Gruppe nicht fiir alle
Patienten Information bzgl. Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung vorlagen,
konnte dieser Anteil ungiinstigstenfalls bei 8,3% liegen. Anders als erwartet
wiesen die Patienten in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie jedenfalls den

hoheren Anteil an Lokalrezidiven auf.

Ein signifikanter Unterschied der beiden Therapiegruppen hinsichtlich der Art des

Tumorprogresses konnte nicht ermittelt werden.

Tabelle 3.14.: Korrelation der Therapiegruppen mit dem Auftreten von
Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
Lokalrezidiv 8 (50,0%) 8 (50,0%) 16 (100%) 0,130**
Fernmetastasierung 12 (30,8%) 27 (69,2%) 39 (100%)
Unbekannt 0 (0,0%) 4 (100%) 4 (100%)

** Chi-Quadrat-Test

3.4 Sphinktererhalt

In beiden Therapiegruppen konnte bei etwa zwei Dritteln der Patienten (68% bei
den neoadjuvant behandelten Patienten und 72% bei den primér operierten
Patienten) erfolgreich Sphinkter-erhaltend operiert werden. Wie schon unter 3.2.3
gezeigt, war diese Tatsache mit einem signifikant besseren Uberleben verbunden

(p-Wert 0,024, Log-Rank-Test).

Ob vor Tumorresektion eine neoadjuvante Therapie im Sinne einer
Radiochemotherapie erfolgt war, fiihrte nicht signifikant hdufiger zu einem
erfolgreichen Sphinktererhalt als bei den primirer operierten Patienten (p-Wert

0,628, exakter Fisher-Test).
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Tabelle 3.15.: Korrelation der Therapiegruppen mit erfolgtem Sphinktererhalt

Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion
Sphinktererhalt  Ja 45 (30,4%) 103 (69,6%) 148 (100%) 0,628*
Nein 21 (33,9%) 41 (66,1%) 62 (100%)

* Exakter Fisher-Test

Bei Betrachtung des Patientenalters konnte allerdings bzgl. Sphinkter-erhaltender
Operation ein hochsignifikanter Unterschied gezeigt werden. Bei den unter 69-
jahrigen Patienten konnte in 82% der Fille erfolgreich Sphinkter-erhaltend operiert

werden. In der Gruppe der idlteren Patienten war dies bei 57% der Fall.

Tabelle 3.16.: Korrelation der Altersgruppen mit erfolgtem Sphinktererhalt

Alter Alter Gesamt P-Wert
< 69 Jahre > 69 Jahre
Sphinktererhalt Ja 92 (62,2%) 56 (37,8%) 148 (100%) < 0,001*
Nein 20 (32,3%) 42 (67,7%) 62 (100%)

* Exakter Fisher-Test

3.5 Stuhlinkontinenz

Insgesamt fand sich bei der Mehrzahl der Sphinkter-erhaltend operierten Patienten
eine perfekte oder zumindest gute Kontinenz. Die Korrelation der beiden
Therapiegruppen mit den unterschiedlichen Graden der Kontinenz bzw.
Inkontinenz eingeteilt nach dem Cleveland-Clinic-Incontinence-Score (CCIS)
(Jorge und Wexner 1993) ergab keinen signifikanten Unterschied (p-Wert 0,138,
Chi-Quadrat-Test). Von den Sphinkter-erhaltend operierten Patienten der

neoadjuvanten  Therapiegruppe  bestand bei 23% eine Inkontinenz

unterschiedlicher Ausprigung. Dies war bei 11% der Patienten der Gruppe der

primiren Operation der Fall.
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Tabelle 3.17.: Korrelation der Therapiegruppen mit dem Grad der
Stuhlinkontinenz nach dem Cleveland-Clinic-Incontinence-Score (CCIS)

CCIS Neoadjuvante Priméare Gesamt P-Wert
Therapie Resektion

Perfekte Kontinenz 23 (28,0%) 59 (72,0%) 82 (100%) 0,138**
Gute Kontinenz 4 (36,4%) 7 (63,6%) 1 (100%)

Moderate Inkontinenz |5 (71,4%) 2 (28,6%) 7 (100%)

Schwere Inkontinenz 1 (25,0%) 3 (75,0%) 4 (100%)

Totale Inkontinenz 0 (0,0%) 2 (100%) 2 (100%)

Spatere AP-Anlage 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100%)

** Chi-Quadrat-Test

Da eine Stuhlinkontinenz unabhingig von der Rektumresektion eventuell in
hoherem Alter hdufiger vorkommt als bei jiingeren Patienten, wurden die
Ergebnisse des Stuhlinkontinenzgrades (CCIS) auch mit den Altersgruppen
korreliert. Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied (p-Wert 0,496, Chi-
Quadrat-Test). In der Gruppe der jiingeren Patienten bestand bei 82% eine perfekte
oder gute Kontinenz nach dem Cleveland-Clinic-Incontinence-Score. Bei den iiber

69-jdhrigen war dies sogar bei 94% der Patienten der Fall.

Tabelle 3.18.: Korrelation der Altersgruppen mit dem Grad der Stuhlinkontinenz
nach dem Cleveland-Clinic-Incontinence-Score (CCIS)

CCIS Alter Alter Gesamt P-Wert
< 69 Jahre > 69 Jahre

Perfekte Kontinenz 55 (67,1%) 27 (32,9%) 82 (100%) 0,496™
Gute Kontinenz 7 (63,6%) 4 (36,4%) 1 (100%)

Moderate Inkontinenz |5 (71,4%) 2 (28,6%) 7 (100%)

Schwere Inkontinenz 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%)

Totale Inkontinenz 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)

Spatere AP-Anlage 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%)

** Chi-Quadrat-Test
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden insgesamt 210 Patienten mit Rektumkarzinom im UICC-
Stadium II oder III untersucht, die von Oktober 2000 bis September 2008 im
Krankenhaus Reinbek St. Adolf-Stift entweder primir oder nach vorausgehender
Radiochemotherapie operiert wurden. Dabei ging es insbesondere darum, die fiir
diese lokal fortgeschrittenen Stadien leitliniengerechte neoadjuvante Therapie mit
dem bisherigen Vorgehen einer primidren Tumorresektion mit anschlieBender

adjuvanter Behandlung zu vergleichen.

Beim Vergleich dieser beiden unterschiedlichen Therapiegruppen wurde das
Gesamtiiberleben, das rezidivfreie Uberleben, die Héufigkeit von Lokalrezidiven,
die Rate Sphinkter-erhaltend operierter Patienten und das mogliche Auftreten einer
Stuhlinkontinenz untersucht. Um eventuell Ergebnis verfilschende Einfliisse zu
identifizieren, wurden diese verschiedenen Fragestellungen mit weiteren

Merkmalen wie Tumorstadium, Patientenalter und Geschlecht korreliert.

4.1 Vergleich der Patientengruppen

Zunichst muss festgestellt werden, dass eine mengenmifig sehr ungleiche
Verteilung der in dieser Studie untersuchten Therapiegruppen besteht. So sind im
Beobachtungszeitraum mehr als zwei Drittel der Patienten primir tumorreseziert
worden und weniger als ein Drittel der Patienten entsprechend den Leitlinien
neoadjuvant mit zunichst erfolgter Radiochemotherapie und anschlieBender

Tumorresektion behandelt worden.

Fiir den Bereich des Tumorzentrums Schwerin fanden Sauer et al. in einem mit
dieser Studie vergleichbaren Beobachtungszeitraum von 2000 bis 2008 eine Rate

von nur 16% fiir die neoadjuvante Behandlung bei Rektumkarzinom im Stadium
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UICC II und III. Uber den Zeitraum war allerdings eine deutliche Zunahme dieser
Rate von anfangs 3% auf spiter 39% zu verzeichnen. Hierbei konnte festgestellt
werden, dass Kliniken hoherer Versorgungsstufen viermal hiufiger die Leitlinien
gerechte Therapie anwendeten. In den letzten beiden Jahren des
Beobachtungszeitraums lag der Anteil neoadjuvant behandelter Patienten an den

Helios Kliniken Schwerin bei immerhin 47%. (Sauer J et al. 2009)

Fiir das Krankenhaus Reinbek liegt die Rate im vergleichbaren Zeitraum mit 31%
fiir die neoadjuvante Behandlung also sogar deutlich hoher als die von Sauer et al.
fiir den Bereich des Tumorzentrums Schwerin ermittelte. Vermutlich hat auch am
Reinbeker Krankenhaus eine dhnliche Entwicklung mit einer kontinuierlichen
Zunahme dieser Rate seit 2000 stattgefunden. Zur Bestétigung letzterer Vermutung
liegen zwar keine entsprechend auszuwertenden Daten vor. Aufféllig bei der
Durchsicht der Krankenhaus-Entlassungsberichte war aber die Tatsache, dass in
den spiteren Jahren des Beobachtungszeitraums im Falle des Abweichens von der
leitliniengerechten Therapie eigentlich immer eine Begriindung angefiihrt wurde.

Dies war in den fritheren Jahren nur teilweise oder gar nicht der Fall.

Eine mogliche weitere Erkldrung fiir die deutlich kleinere Gruppe der neoadjuvant
behandelten Patienten konnten Probleme mit der klinischen Einschitzung des
Tumorstadiums sein. Die effektivste Methode zur Bestimmung des lokalen
Tumorstadiums ist die Endosonographie. (Heriot et al. 1999, Hiinerbein 2003) Die
Qualitdt dieses Verfahrens ist allerdings stark abhiingig von der Erfahrung des

Untersuchers. (Orrom et al. 1990)

Die Unterscheidung zwischen Tumorstadium T2 oder T3 wird endosonographisch
bei entsprechend erfahrenem Untersucher wohl in den meisten Fillen gelingen.
Das N-Stadium ist klinisch sowohl endosonographisch als auch mittels
Computertomographie oder normaler Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)
nicht exakt zu beurteilen. Hier ist einzig das MRT mit Endorektal-Spule mit einer
Sensitivitidt und Spezifitit jeweils tiber 80% aussagekriftig. (Kwok et al. 2000)
Diese Untersuchungsmethode hat sich aber bisher nicht als Routineverfahren

durchgesetzt. (Rodel et al. 2009)
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Diese Tatsache fiihrt dazu, dass z.B. Patienten mit einem histologisch ermittelten
T2, N1-Stadium nicht neoadjuvant behandelt wurden, sondern unter der klinischen
Annahme eines T2, NO-Stadiums primir operiert wurden, da ja eine neoadjuvante
Therapie nicht indiziert schien. Diese Patienten mit ,unterschitztem®
Tumorstadium fehlen somit in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie, tragen aber
zur Stirke der Gruppe der primir operierten Patienten bei, da ja zum Zeitpunkt der
Operation das tatsdchliche und eben fiir diese Untersuchung relevante

Tumorstadium korrekt ermittelt wurde.

Eine weitere Erkldrung fiir die grolere Gruppe der primir operierten Patienten
liegt in der teilweise erfolgten bewussten Entscheidung gegen den neoadjuvanten

Therapieansatz trotz Vorliegens eines entsprechenden Tumorstadiums.

So fiihrten zum einen medizinische Griinde wie z.B. anhaltende Blutung aus dem
Tumor oder hochgradige Stenosierung mit drohendem oder bereits eingetretenem
Ileus zur primiren Tumorresektion. Dass auch einige Patienten trotz Vorliegen
eines Ileus Leitlinien gerecht neoadjuvant behandelt wurden, in dem sie zunichst
operativ mit einem entlastendem Anus praeter (AP) versorgt wurden, dann die
Radiochemotherapie erhielten, bevor erst danach die eigentliche Tumorresektion
mit Riickverlagerung des AP erfolgte, wurde in Kapitel 2 schon ausfiihrlich

dargestellt.

Teilweise haben sich auch Patienten selber gegen die leitliniengerechte Therapie
entschieden. Hier sind mogliche Bedenken der Patienten gegen eine
Tumoroperation erst zu einem deutlich spiteren Zeitpunkt nach der Krebs-
Diagnosestellung sicher nicht zu vernachldssigen. Fiir manche mag das im
Vergleich zur Tumorresektion zunéchst weniger invasiv erscheinende Vorgehen
der neoadjuvanten Therapie trotz der vorliegenden positiven Studienergebnisse

schwer zu vermitteln sein.

Nicht nur die Anzahl der Patienten beider Therapiegruppen unterschied sich
deutlich. Beim Vergleich der beiden Therapiegruppen zeigten sich auch

hochsignifikante Unterschiede beziiglich Alter und Geschlecht. In der Gruppe der
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neoadjuvanten Therapie fanden sich die jiingeren Patienten sowie deutlich mehr

Mainner.

Das Durchschnittsalter aller in diese Studie eingeschlossenen Patienten lag bei
69,5 Jahren. Laut der epidemiologischen Daten des Robert-Koch-Instituts liegt das
mittlere Erkrankungsalter bei Rektumkarzinom fiir Ménner bei 69 und Frauen bei
75 Jahren (fiir alle Tumorstadien). (Robert Koch-Institut 2008) Insgesamt liegen
die Patienten der Studie somit etwa im Bereich des zu erwartenden
Altersdurchschnitts. Die Altersverteilung der beiden Therapiegruppen war
allerdings ungleich: In der neoadjuvanten Therapiegruppe lagen 73% unter dem
Altersdurchschnitt gegeniiber der Gruppe der priméren Operation, in der 56% {iiber

dem Altersdurchschnitt lagen.

Eine mogliche Erkldrung hierfiir wird eine restriktivere Entscheidung fiir die
Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie insbesondere bei élteren und
multimorbiden Patienten aufgrund der hoheren Invasivitit des Verfahrens sein.
Auch muss hier eine nicht sofortige, uneingeschrinkte Umsetzung der
Leitlinienempfehlung bedacht werden. Diese Tatsache hat moglicherweise in den
fritheren Jahren des Beobachtungszeitraums vermehrt zur Auswahl jiingerer

Patienten fiir die neoadjuvante Therapie gefiihrt.

Die ungleiche Geschlechterverteilung in beiden Therapiegruppen ist wohl am
ehesten zufilliger Natur. Insgesamt erkranken etwas mehr Ménner als Frauen am
kolorektalen Karzinom (37.000 gegeniiber 36.000 Neuerkrankungen pro Jahr).
(Robert Koch-Institut 2008) Im untersuchten Patientenkollektiv findet sich sogar
ein um 14% hoherer Anteil an Ménnern. Fiir den deutlich hoheren Anteil an
Minnern in der neoadjuvanten Therapiegruppe und den hoheren Anteil an Frauen

bei den primér operierten Patienten findet sich aber keine Erklidrung.

Die Verteilung der Tumorstadien in den beiden Behandlungsgruppen war
signifikant unterschiedlich. Bei Betrachtung des UICC-Stadiums, des T-Stadiums
und des N-Stadiums fanden sich jeweils die niedrigeren Stadien in der Gruppe der

neoadjuvanten Therapie. Das Problem der unterschiedlichen Ermittlung der
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Tumorklassifikation fiir die beiden Therapiegruppen mit moglicher Verbesserung
des Tumorstadiums fiir die Patienten mit neoadjuvanter Therapie durch die vor
Histologie-Gewinnung erfolgende Radiochemotherapie wurde wunter 3.1.2
erldutert. Dieser Effekt der Verbesserung des Tumorstadiums durch die
neoadjuvante Radiochemotherapie im Sinne eines Downstagings konnte zum
Beispiel durch die German Rectal Cancer Study Group gezeigt werden. Deren
Ergebnisse von 2004 dokumentieren eine signifikante Verschiebung zu niedrigeren

Tumorstadien nach prioperativer Radiochemotherapie. (Sauer R et al. 2004)

Ob diese Tatsache allerdings alleinig fiir den signifikanten Unterschied der
Tumorstadien verantwortlich ist, bleibt unklar. Auch der Vergleich der klinisch
ermittelten UICC-Stadien zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose (also bei den
neoadjuvant behandelten Patienten vor Durchfithrung der Radiochemotherapie)
zeigte signifikant hohere UICC-Stadien bei den primir operierten Patienten. Bei
diesem Vorgehen ergeben sich allerdings die schon weiter oben angefiihrten
Probleme mit einer moglichen klinischen Fehleinschitzung des Tumorstadiums

sowohl fiir das T-Stadium, aber insbesondere fiir das N-Stadium.

4.2 Uberleben

4.2.1 Vergleich der beiden Therapiegruppen

Als Vorteile der neoadjuvanten Therapie mit primédrer Radiochemotherapie vor
eigentlicher Tumorresektion sind die Senkung der Lokalrezidivrate und die
hiufigere Moglichkeit zum Sphinktererhalt in Studien nachgewiesen. Eine
Verbesserung des Uberlebens konnte bisher allerdings nicht eindeutig gezeigt
werden. (Kapiteijn et al. 2001, Marijnen et al. 2005, Peeters et al. 2005, Sauer R et
al. 2004)

Die Ergebnisse der Patienten des Krankenhaus St. Adolf-Stift Reinbek beziiglich
des Uberlebens fallen dementsprechend aus. Beide Therapiegruppen unterscheiden

sich nicht signifikant im Gesamtiiberleben. Zwar liegt das mittlere Uberleben bei
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den primédr operierten Patienten um mehr als vier Monate unter dem der
neoadjuvant behandelten. Beim 5-Jahres-Uberleben finden sich allerdings
gegenteilige Ergebnisse. Dementsprechend besteht auch kein Unterschied im
Verlauf der entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Die Tatsache, dass
beide Kurven zum Ende des Beobachtungszeitraums deutlich auseinander gehen,
konnte am ehesten durch das hohere Durchschnittsalter der primér operierten
Patienten mit dementsprechend niedrigerer natiirlicher Lebenserwartung

unabhingig von der Tumorerkrankung bedingt sein.

Betrachtet man die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten absoluten Zahlen
beziiglich des Uberlebens, so entsprechen diese weitestgehend den Ergebnissen

grofBer Studien zur Therapie des Rektumkarzinoms.

So hatten Kapiteijn et al. im Rahmen einer Studie der Dutch Colorectal Cancer
Group bei insgesamt 1861 Patienten, die (alle mittels TME) entweder primir
operiert wurden oder vor Operation zusitzlich eine Strahlentherapie erhielten, 2-
Jahres-Uberlebensraten von 81,8% bzw. 82,0% gefunden. (Kapiteijn et al. 2001)
Diese Zahlen entsprechen den Ergebnissen der Patienten des Krankenhauses
Reinbek, bei denen 2-Jahres-Uberlebensraten von 85,7% fiir die neoadjuvant
behandelten und 80,9% fiir die primér operierten Patienten ermittelt wurden. Hier
muss man einschrinkend erwihnen, dass in der hollindischen Studie UICC-
Stadien von I bis IV eingeschlossen waren, und somit ein ausschlieBlicher
Vergleich, der in der vorliegenden Studie untersuchten lokal fortgeschrittenen
Tumorstadien eventuell ein noch besseres Abschneiden der Reinbeker Patienten

ergidben hitte.

In einer Studie von Sauer et al. fiir die German Rectal Cancer Study Group
betreffend 823 Patienten mit Rektumkarzinom, die entweder mittels neoadjuvanter
Radiochemotherapie oder mittels primdrer Operation und anschlieBender
adjuvanter Therapie behandelt wurden, lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 76%
bzw. 74%. (Sauer R et al. 2004) Hier fallen die Ergebnisse der Reinbeker Patienten
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 61% fiir die neoadjuvante Therapiegruppe

und 64% fiir die primédr operierten Patienten deutlich schlechter aus. Dieser
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Unterschied konnte am ehesten erklart sein durch insgesamt giinstigere
Tumorstadien in der Untersuchung von Sauer. In dieser Studie war zwar auch ein
geringer Anteil an Patienten im UICC-Stadium IV vertreten. Der Anteil an
Patienten mit UICC-Stadium I mit entsprechend giinstigerer Prognose fiel aber mit

25% bzw. 18% je nach Therapiegruppe wesentlich hoher aus.

Ein Vergleich mit fiir die vorliegende Untersuchung relevanten Tumorstadien ist
mit den etwas élteren Daten von Hermanek erhoben im Rahmen der German Study
Group Colo-Rectal Carcinoma (SGCRC) moglich. Diese Studie hatte eine 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir UICC-Stadium II von 62% und fiir UICC-Stadium III
von 40% gefunden. (Hermanek et al. 1995) Fiir die Patienten des Krankenhauses
Reinbek lagen die entsprechenden Ergebnisse bei 70% fiir das UICC-Stadium II
und 57% fiir das UICC-Stadium III. Die in diesem Fall giinstigeren Ergebnisse der
Reinbeker Patienten konnten durch den nur geringen Anteil an neoadjuvanter oder
adjuvanter Therapie in der Behandlung der von Hermanek untersuchten Patienten

begriindet sein.

Ein allgemeines Problem der vorliegenden Studie in Bezug auf die
Uberlebensanalyse ebenso wie die Untersuchung des rezidivfreien Uberlebens
konnte im Studiendesign begriindet sein. Durch den retrospektiven Ansatz finden
sich, ausgeprigter als beispielsweise bei einer randomisierten prospektiven Studie,
teilweise deutliche Unterschiede was den Beobachtungszeitraum einzelner
Patienten angeht. So sind die ersten Patienten acht Jahre vor den zuletzt
eingeschlossenen Patienten operiert worden und haben somit im Falle des
Uberlebens oder der Rezidiv-Freiheit ein wesentlich lingeres Follow-up. Genau
dieses Problem versucht zwar die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier durch
jeweilige neue Berechnung der Wahrscheinlichkeiten nach jedem Eintreten eines
Ereignisses (Todesfall oder Auftreten eines Rezidivs) zu umgehen. (Ziegler et al.
2002) Trotzdem muss man aber einschrinkend sagen, dass es zum Beispiel nur fiir
einen Teil des Studienkollektivs moglich gewesen ist, die tatsdachliche 5-Jahres-

Uberlebensrate zu bestimmen.
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4.2.2 Uberleben nach Tumorstadium

Das Tumorstadium ist als wichtiger prognostischer Faktor hinsichtlich des

Uberlebens etabliert. (Jessup et al. 1998)

Fiir das Patientenkollektiv in dieser Studie konnte die Abhéngigkeit des
Gesamtiiberlebens vom Tumorstadium zumindest nicht als signifikanter Faktor
nachgewiesen werden. Fiir das UICC-Stadium, T-Stadium und N-Stadium finden
sich allerdings jeweils entsprechende Tendenzen mit unterschiedlichen Verldufen
der Kaplan-Meier-Kurven, die (fiir einen unterschiedlich langen Zeitraum) ein
besseres Uberleben fiir die jeweils niedrigeren Stadien zeigen. Beim Vergleich der
niedrigen und hohen T-Stadien ist dieser Unterschied am deutlichsten ausgepraigt
mit einer Uberlebensrate von iiber 90% fiir T1 und T2 bis 38 Monate nach der
Operation. Fiir die Stadien T3 und T4 besteht zum gleichen Zeitpunkt eine um
19% niedrigere Uberlebensrate. Fiir das UICC-Stadium und N-Stadium ist dieser
Unterschied zwar nicht ganz so ausgeprigt, dafiir aber iiber einen lidngeren
Zeitraum nachweisbar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir die hoheren UICC-
Stadien um 14,3% und fiir die hoheren N-Stadien um immerhin 12,5% unter der

Rate der jeweiligen niedrigere Stadien.

Die in dieser Studie ermittelten absoluten Ergebnisse der 5-Jahres-Uberlebensrate
fiir die verschiedenen UICC-Stadien sind bereits unter 4.2.1 mit den Ergebnissen

von Hermanek von 1995 verglichen worden.

4.2.3 TUberleben nach weiteren Faktoren

Die Uberlebensanalyse fiir die Gruppe der jiingeren und der ilteren Patienten
ergab einen hochsignifikanten Unterschied mit dem besseren Uberleben der

jiingeren Patienten.

Natiirlich ist das Uberleben der unter 69-Jihrigen unabhingig von der
Tumorerkrankung aufgrund einer hoheren Lebenserwartung giinstiger als fiir die

iiber 69-Jahrigen. Wiirde diese Tatsache allerdings den alleinigen Unterschied
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ausmachen, miisste sich dies eigentlich auch in signifikant unterschiedlichen
Todesursachen der beiden Altersgruppen ausdriicken. So miissten die jiingeren
Patienten anteilig hdufiger an den Folgen des Rektumkarzinoms und die élteren
Patienten hdufiger im Rahmen anderer Todesursachen versterben. Wie unter 3.2.4
gezeigt lag der Anteil des Versterbens an einer anderweitigen Todesursache bei den
dlteren Patienten zwar tatsdchlich etwas hoher. Ein signifikanter Unterschied

konnte aber nicht nachgewiesen werden.

Moglicherweise ist ein teilweise weniger radikales Vorgehen bei den dlteren
Patienten sowohl operativ als auch im Hinblick auf die Radiochemotherapie als

Ursache fiir das schlechtere Uberleben anzuschuldigen.

Was die Radikalitdt der Operation angeht, kann von Seite der erhobenen Daten
keine Aussage getroffen werden. Der unter 3.4 gezeigte hochsignifikante
Unterschied bzgl. der Rate an Sphinkter-erhaltend operierten Patienten fiir die
unterschiedlichen Altersgruppen, konnte aber eventuell als Hinweis auf ein

unterschiedliches operatives Vorgehen gewertet werden.

Auch bzgl. der Radiochemotherapie gibt es Unterschiede. Wie gezeigt finden sich
in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie die durchschnittlich jiingeren Patienten.
Auch in der Gruppe der primér operierten Patienten sind viele im Anschluss an die
Operation mit adjuvantem Ansatz einer Radiochemotherapie zugefiihrt worden.
Daten iiber die Anzahl der erfolgten Therapien in dieser Gruppe liegen leider nicht
vor. Anders als in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie ist eine solche
Behandlung allerdings nicht bei allen Patienten durchgefiihrt worden. Gerade
einige von den sehr alten Patienten wurden entweder auf eigenen Wunsch oder
sogar auf Empfehlung der interdisziplindren Tumorkonferenz (aufgrund von

relativen oder absoluten Kontraindikationen) nicht radiochemotherapiert.

Erwartungsgemdf hatte das Geschlecht keinen prognostischen Wert fiir das
Uberleben. Diese Tatsache konnte im vorliegenden Patientenkollektiv bestitigt

werden.
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Interessant ist das Ergebnis der Uberlebensanalyse bzgl. erfolgten
Sphinktererhalts. Dieser zeigte sich mit einem p-Wert von 0,024 im Log-Rank-Test
als signifikanter prognostischer Faktor fiir das Uberleben. Das mittlere Uberleben
lag fiir die Sphinkter-erhaltend operierten Patienten um mehr als 12 Monate hoher

verglichen mit den Patienten, die eine abdominoperineale Resektion erhielten.

In einer Studie von Weiser et al. hatte sich ebenfalls eine schlechtere Prognose fiir
Patienten mit abdominoperinealer Resektion gegeniiber solchen mit Sphinkter-
erhaltender Operation gezeigt. Allerdings waren in dieser Untersuchung erstere
hiufiger in der Gruppe zu finden, die zuvor schlecht auf die neoadjuvante Therapie

angesprochen hatten. (Weiser et al. 2009)

Moglicherweise ist das bessere Uberleben der Sphinkter-erhaltend operierten
Patienten durch die schlechtere Prognose der Patienten mit distalem
Rektumkarzinom, die naturgemill weniger hédufig Sphinkter-erhaltend operiert
werden konnen, erkldrt. (Hermanek et al. 1995) Leider war es im vorhandenen
Datenmaterial nicht moglich, fiir einen groBeren Patientenanteil genaue Daten
bzgl. der exakten Tumorlokalisation zu erheben, so dass eine weitere Auswertung

in dieser Richtung nicht durchgefiihrt werden konnte.

4.2.4 Todesursache

Bei der Betrachtung der Todesursache mit Aufteilung in Rektumkarzinom-
assoziiertes Versterben und Tod im Rahmen einer davon unabhingigen
anderweitigen Erkrankung konnte kein signifikanter Unterschied der beiden

Therapiegruppen ermittelt werden.

Da die Patienten mit primdrer Tumoroperation ja durchschnittlich élter waren,
hitte man in dieser Gruppe aufgrund der natiirlichen Lebenserwartung vielleicht
einen hoheren Anteil von Patienten erwarten konnen, die im Rahmen von
kardiovaskuldren Erkrankungen verstorben sind. Der Anteil anderweitiger
Todesursachen war bei den iiber 69-Jdhrigen mit 39% auch tatsidchlich hoher als

bei den unter 69-Jihrigen, bei denen der Anteil bei nur 19% lag. Statistisch ist
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dieser Unterschied allerdings nicht signifikant. Von den insgesamt 210
eingeschlossenen Patienten sind im Beobachtungszeitraum 65 verstorben. Diese
Zahl ist bei Aufteilung in zwei Altersgruppen und Vergleich der Todesursachen
moglicherweise einfach zu klein, um einen moglichen Unterschied statistisch

signifikant zu ermitteln.

4.3 Rezidivfreies Uberleben

4.3.1 Vergleich der beiden Therapiegruppen

In der vorliegenden Studie konnte kein Vorteil fiir die Gruppe der neoadjuvanten
Therapie im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben ermittelt werden. Sowohl die
Anzahl der Patienten, die im Beobachtungszeitraum einen Tumorprogress erlitten
als auch das mittlere rezidivfreie Uberleben unterschieden sich fiir beide
Behandlungsgruppen nicht signifikant. Die durchschnittliche mittlere rezidivfreie

Zeit war sogar etwas lianger fiir die primér operierten Patienten.

Eigentlich sollte ja durch den leitliniengerechten Ansatz der Radiochemotherapie
vor Tumorresektion eine Senkung der Lokalrezidivrate und somit indirekt ja auch
Senkung der Gesamtzahl an Patienten mit Tumorprogress erzielt werden. Dieser

Effekt konnte im untersuchten Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden.

Die 5-Jahres-Rate fiir rezidivfreies Uberleben lag fiir die Patienten der
neodjuvanten Therapiegruppe bei 55% und fiir die Patienten der Gruppe der
priméren Operation bei 68%. Einschrinkend zu diesen absoluten Zahlen muss man
anfiihren, dass die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven nur zu diesem 5 Jahres-
Zeitpunkt unterschiedlich verlaufen, und dass sowohl vorher aber auch im spiteren
Untersuchungszeitraum  kein ~ wesentlicher ~ Unterschied der  beiden

Therapiegruppen besteht.

Die Zahlen von Sauer et al. beziiglich des rezidivfreien 5-Jahres-Uberlebens liegen

mit 68% in der neoadjuvanten Therapiegruppe und 65% fiir die primér operierten
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Patienten in einem vergleichbaren Bereich zumindest was die Gruppe der primér

operierten Patienten dieser Studie angeht. (Sauer R et al. 2004)

4.3.2 Rezidivfreies Uberleben nach Tumorstadium

Anders als fiir das Gesamtiiberleben konnte bzgl. des Auftretens eines
Tumorprogresses ein Zusammenhang mit dem Tumorstadium gezeigt werden.
Dabei wurden wieder die jeweils niedrigen und hoheren Stadien gruppiert
gegeniibergestellt (beim N-Stadium NO auf der einen und N1 zusammen mit N2
auf der anderen Seite). Fiir das UICC-Stadium sowie das N-Stadium konnte ein
signifikanter Unterschied mit besserem rezidivfreien Uberleben der jeweils
niedrigeren Tumorstadien nachgewiesen werden. Bei der Betrachtung des T-
Stadiums war der Unterschied mit einem p-Wert von 0,136 des Log-Rank-Tests
nicht signifikant. Der Kurvenverlauf der Kaplan-Meier-Kurve lidsst aber abgesehen

vom mittleren Abschnitt einen ebensolchen Unterschied vermuten.

Diese Daten bestitigen die vorliegenden Studienergebnisse, die das Tumorstadium
als wichtigen prognostischen Faktor fiir das Uberleben und auch insbesondere fiir
das Auftreten von Lokalrezidiven ermittelt hatten. (Den Dulk et al. 2007,
Hermanek et al. 1995)

4.3.3 Rezidivfreies Uberleben nach weiteren Faktoren

Anders als beim Gesamtiiberleben konnte bei Betrachtung des Alters in der
Gruppe der {iber 69-jihrigen Patienten kein héufigerer Tumorprogress
nachgewiesen werden. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung
3.16.) verlaufen fiir beide Altersgruppen zunichst nahezu gleich. Nach etwa 40
Monaten kommt es dann sogar zu einem giinstigeren Verlauf fiir die Gruppe der
dlteren Patienten. Diese Tatsache konnte zumindest teilweise durch das insgesamt
ungiinstigere Uberleben der ilteren Patienten erklirt sein. Denn schlieBlich konnen

die Patienten, die im Rahmen einer anderweitigen Todesursache versterben, keinen
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Tumorprogress mehr erleiden. Einen moglichen Hinweis hierfiir mit einem
Unterschied der beiden Altersgruppen hinsichtlich der Todesursache deutet sich
von den Zahlen her zwar an, konnte wie unter 3.2.4 gezeigt aber nicht als

signifikant nachgewiesen werden.

Das Geschlecht erwies sich auch bzgl. des rezidivfreien Uberlebens

erwartungsgemail nicht als prognostischer Faktor.

Beim Sphinktererhalt konnte, anders als es fiir das Uberleben der Fall ist, ein
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben nicht signifikant gezeigt werden. Daten
und Kurvenverlauf lassen allerdings doch eine Tendenz fiir eine geringere Rezidiv-

Rate der Sphinkter-erhaltend operierten Patienten vermuten.

4.3.4 Unterscheidung zwischen Lokalrezidiv und Fernmetastasierung

Nach  Studienergebnissen von  Sauer 2004 fiihrt die préoperative
Radiochemotherapie zu einer Senkung der Lokalrezidivrate verglichen mit dem
fritheren Vorgehen der primédren Tumoroperation und nachfolgender, adjuvanter
Radiochemotherapie. (Sauer R et al. 2004) Dies ist insofern wichtig, da das
Langzeitiiberleben beim Rektumkarzinom hochsignifikant vom Auftreten eines

Lokalrezidivs beeinflusst wird. (Hermanek et al. 1995)

Ein Vorteil hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven durch neoadjuvante
Therapie konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Der Anteil der
Lokalrezidive war in der Gruppe der primir operierten Patienten sogar niedriger

als bei den neoadjuvant behandelten.

Insgesamt wurde eine Lokalrezidivrate von 7,6% ermittelt - wertet man die 4
unklaren Fille von Tumorgrogress sidmtlich als Lokalrezidive, lige diese
ungiinstigstenfalls bei 9,5%. Dabei fiel die Rate in der Gruppe der neoadjuvanten
Therapie mit 12,1% hoher aus gegeniiber ermittelten 5,6% bzw. ungiinstigstentalls

8,3% fiir die Gruppe der primédren Tumoroperation.
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Die giinstigsten Ergebnisse beziiglich der Lokalrezidivrate bei Operation mittels
totaler mesorektaler Exzision (TME) hatte R. J. Heald vertffentlicht. Dieser hatte
bei 519 Patienten, operiert von 1978 bis 1997, eine Lokalrezidivrate von 6% nach
5 Jahren und 8% nach 10 Jahren erreicht. Bei alleiniger Betrachtung der mit
kurativem Ansatz operierten 405 Patienten dieser Studie lag die Lokalrezidivrate
sogar bei 3% nach 5 und 4% nach 10 Jahren. (Heald et al. 1998) Jatzko et al.
hingegen hatten bei insgesamt 552 Rektumoperationen durchgefiihrt von
verschiedenen Operateuren eine deutlich hohere Lokalrezidivrate von insgesamt

11,8% gefunden. (Jatzko et al. 1999)

In der bereits zitierten grolen Studie von Kapiteijn im Rahmen der Dutch
Colorectal Cancer Group lag die Lokalrezidivrate nach zwei Jahren bei insgesamt
5,3%. Dabei zeigte sich eine deutliche Verbesserung fiir die mittels neoadjuvanter
Bestrahlung vorbehandelten Patienten, die eine Lokalrezidivrate nach zwei Jahren
von nur 2,4% aufwiesen gegeniiber einer solchen von 8,2% bei den primér

operierten Patienten. (Kapiteijn et al. 2001)

Bei Sauer et al. fand sich fiir Patienten behandelt mittels neoadjuvanter
Radiochemotherapie nach 5 Jahren eine Lokalrezidivrate von 6% und fiir Patienten
mit primidrer Operation und nachfolgender adjuvanter Radiochemotherapie eine

Rate von 13%. (Sauer R et al. 2004)

Zusammenfassend entspricht die fiir die Patienten der vorliegenden Studie
ermittelte Lokalrezidivrate und dabei insbesondere die Ergebnisse der primér
operierten Patienten der Studienlage. Unklar bleibt, warum gerade die neoadjuvant

behandelten Patienten hier schlechter abgeschnitten haben.

Wie schon fiir die Todesursache gilt fiir die Untersuchung der Art des
Tumorprogresses, dass die Gesamtzahl an entsprechenden Ereignissen relativ klein
war und somit die statistische Aussagekraft eventuell eingeschrénkt ist. Im
Beobachtungszeitraum erlitten insgesamt nur 59 Patienten einen Tumorprogress.
Noch hinzu kommt, dass bei 4 Patienten (knapp 7%) keine Angaben zur

Unterscheidung Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung vorlagen.
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4.4 Sphinktererhalt

Insgesamt konnten 70% des gesamten Patientenkollektivs erfolgreich Sphinkter-
erhaltend operiert werden. Dieser hohe Anteil spricht sicher fiir ein groles Mal} an

operativer Erfahrung und operativem Konnen.

In einer franzosischen Studie, die unter anderem die Rate Sphinkter-erhaltend
operierter Rektumkarzinom Patienten allerdings nur nach neoadjuvanter
Strahlentherapie (entweder Operation innerhalb von zwei Wochen oder erst 6 bis 8
Wochen nach Ende der Strahlentherapie) untersuchte, lag die Rate bei 76% bzw.
68%. (Francois et al. 1999) In einer Untersuchung von Weiser et al. lag die Rate an
Sphinkter-erhaltend operierten Patienten sogar nur bei 57%, wobei diese Studie
ausschlieBlich Patienten mit tiefsitzendem Rektumkarzinom untersuchte. (Weiser

et al. 2009)

Fir die Patienten des Krankenhauses Reinbek konnte eine Rate der Sphinkter-
erhaltenden Operationen fiir die neoadjuvant behandelten Patienten von 68% und

fiir die primér operierten Patienten von sogar 72% ermittelt werden.

Eigentlich ist ein wichtiger Vorteil des neoadjuvanten Therapieansatzes beim
lokal-fortgeschrittenen Rektumkarzinom nach Studienlage die héaufigere
Moglichkeit zur Sphinkter-erhaltenden Operation. So konnte in der Studie von
Weiser gezeigt werden, dass besonders im Falle eines positiven Ansprechens auf
die prioperative Radiochemotherapie beim distalen Rektumkarzinom das
Sphinkter-erhaltende operative Vorgehen hédufiger moglich war. (Weiser et al.
2009) Dementsprechende Ergebnisse konnten in dieser Studie nicht nachvollzogen
werden. Die beiden Therapiegruppen unterschieden sich nicht signifikant bzgl. der

Rate Sphinkter-erhaltender Operation.

Gezeigt werden konnte allerdings ein hochsignifikanter Unterschied fiir das Alter
der Patienten zum Zeitpunkt der Operation als Einflussfaktor fiir erfolgreichen

Sphinktererhalt. In der Gruppe der jiingeren Patienten lag der Anteil so operierter
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Patienten mit 82% sehr hoch. Bei den iiber 69-Jihrigen wurden immerhin noch

57% mit Sphinktererhalt operiert.

Der Unterschied ist vermutlich durch ein primédr vorsichtigeres operatives
Vorgehen gerade bei den dlteren und multimorbiden Patienten erklért. So wird man
bei solchen Patienten sicher versuchen ein groBeres Risiko, welches sich z.B.
durch eine Anastomoseninsuffizienz mit folglicher Peritonitis ergibe, zu

vermeiden.

4.5 Stuhlinkontinenz

Peeters et al. hatten 2005 im Rahmen einer Studie der Dutch Colorectal Cancer
Group eine signifikant erhohte Rate an Stuhlinkontinenz nach Radiatio im Rahmen
der neoadjuvanten Therapie vor Rektumkarzinom-Resektion nachgewiesen. So
hatten in dieser Studie 62% der bestrahlten gegeniiber nur 38% der nicht
bestrahlten Patienten im Verlauf eine Stuhlinkontinenz beklagt. (Peeters et al.

2005)

Im untersuchten Patientenkollektiv des Krankenhauses Reinbek trat eine
Stuhlinkontinenz insgesamt bei nur wenigen der Sphinkter-erhaltend operierten
Patienten auf. In der Gruppe der primir operierten Patienten lag der Anteil an
Patienten mit Stuhlinkontinenz zwar um 12% niedriger als nach neoadjuvanter
Therapie. Ein signifikanter Unterschied der beiden Therapiegruppen konnte aber

nicht ermittelt werden.

Die Ausgangsfrage, ob durch die Radiatio im Rahmen der neoadjuvanten Therapie
hiufiger eine Stuhlinkontinenz verursacht wird, konnte somit nicht bejaht werden.
Einschrinkend muss man allerdings anfiihren, dass natiirlich auch ein Grof3teil der
primidr operierten Patienten im Rahmen der nach Tumoroperation erfolgten

adjuvanten Therapie ebenso eine Strahlentherapie erhielt.

Anders als man hitte vermuten konnen, war auch das Alter nicht mit einer
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schlechteren Kontinenz korreliert. Hier muss man allerdings einschriankend
feststellen, dass in der Gruppe der iiber 69-Jahrigen ein groBerer Anteil der
Patienten nicht Sphinkter-erhaltend operiert wurde. Diese Tatsache konnte
vermuten lassen, dass gerade der Anteil an komplikationstrichtigen, tieferen
Anastomosen, die mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mit der Entwicklung einer

Inkontinenz verbunden wiren, in dieser Gruppe niedriger ausfillt.

4.6 Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Obwohl die neoadjuvante Therapiegruppe die durchschnittlich jiingeren Patienten
mit den moglicherweise niedrigeren Tumorstadien beinhaltet, konnte kein
signifikant besseres Abschneiden insbesondere beim Gesamtiiberleben aber auch
beim rezidivfreien Uberleben nachgewiesen werden. Ob sich im Umkehrschluss
bei von der Altersstruktur und dem Tumor-Stadium her dhnlicheren Gruppen sogar
bessere Ergebnisse fiir die primir operierten Patienten ergeben hétten, geht daraus
nicht hervor. Auch fiihrte der neoadjuvante Therapieansatz in dieser Studie nicht

zu einer besseren Lokalrezidivrate oder einer hoheren Quote an Sphinkter-Erhalt.

Sphinkter-erhaltende Operation war hochsignifikant haufiger in der Gruppe der
jiingeren Patienten und mit einem signifikant besseren Uberleben verbunden. Ob
letzteres bereits durch das niedrigere Durchschnittsalter der so operierten Patienten
erklart ist oder weitere Faktoren wie z.B. unterschiedliche Lokalisation des

Tumors eine Rolle spielen ist unklar.

Bei Betrachtung der absoluten Ergebnisse dieser Studie muss man die alleinig
eingeschlossenen lokal fortgeschrittenen Tumorstadien bei der Bewertung der
Ergebnisse bedenken. Die als Vergleich zitierten internationalen Arbeiten
enthielten meist auch einen nicht zu vernachldssigenden Anteil an Patienten mit
giinstigem UICC-Stadium I, was die Ergebnisse der Reinbeker Patienten noch

giinstiger erscheinen ldsst.
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4.7 Probleme und Schwiachen der Studie

Ein Hauptproblem, was die Aussagekraft der vorliegenden Studie angeht, ist der
retrospektive Ansatz. Anders als bei einer randomisierten prospektiven
Untersuchung kommt es so zu deutlichen Unterschieden der zu vergleichenden
Therapiegruppen. Besonders die unterschiedliche Altersstruktur kann hier von

Einfluss auf die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens gewesen sein.

Auch die ungleiche Verteilung der Tumorstadien konnte die Ergebnisse
verfilschen. Die Probleme des unterschiedlichen Procederes bei der Ermittlung der
Tumorklassifikation sind bereits ausfiihrlich diskutiert worden. Diesbeziiglich
hitte allerdings auch ein anderes Studiendesign keine wirkliche Abhilfe
geschaffen, da auch bei prospektivem Ansatz in der neoadjuvanten Gruppe die
histologische Tumorklassifikation erst nach erfolgter Radiochemotherapie mit

moglichem Downstaging vorgenommen worden wiére.

Das retrospektive Studiendesign fithrt zu dem bereits weiter oben angefiihrten

Problem des unterschiedlich langen Follow-up der Patienten.

Da bei der Betrachtung der Todesursache, der Art des Tumorprogresses, der Rate
Sphinkter-erhaltender Operation sowie dem Auftreten einer Stuhlinkontinenz
jeweils nur ein Teil der insgesamt 210 untersuchten Patienten betroffen sind (als
Erklarung: Untersuchung der Todesursache natiirlich nur bei den insgesamt 65
verstorbenen Patienten oder Untersuchung der Stuhlinkontinenz selbstverstindlich
nur bei Sphinkter-erhaltend operierten Patienten), sind die Gesamtzahlen hier

jeweils relativ niedrig, so dass die statistische Aussagekraft limitiert ist.

Ein weiteres Problem stellt die mogliche Ungenauigkeit der im Rahmen der
telefonischen Befragung von Patienten oder Angehorigen gemachten Angaben dar.
Dies spielt bei der Frage nach Uberleben oder Versterben sicher keine Rolle. Bei
Angaben zum Sterbezeitpunkt, der Todesursache, der Art des Tumorprogresses
sowie Zeitangaben zu dessen Auftreten konnen aber ungenaue oder sogar

fehlerhafte Angaben vorkommen.
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S  Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom stellt in Deutschland bei Ménnern und Frauen die
zweithdufigste Krebserkrankung und die zweithédufigste Krebstodesursache dar.
Beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom besteht insbesondere das Problem
des hiufigen Auftretens von Lokalrezidiven mit entsprechend negativem Einfluss
auf die Prognose. Hier konnte durch Einfithrung der modernen Operationstechnik
der totalen mesorektalen Exzision nach Publikationen von R.J. Heald in den
1980er Jahren eine gravierende Verbesserung erzielt werden. Einen weiteren
Fortschritt brachte dann die neoadjuvante Therapie mit Durchfithrung einer

kombinierten Radiochemotherapie vor spiterer Tumorresektion.

Das Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse der Patienten des Krankenhauses
Reinbek St. Adolf-Stift, die von 2000 bis 2008 wegen eines lokal fortgeschrittenen,
operablen Rektumkarzinoms behandelt wurden, zu erheben. Dabei ging es
insbesondere um die Gegeniiberstellung der neoadjuvant behandelten (n=66) mit
den primér operierten Patienten (n=144) und dabei um die Frage, ob die in der
Literatur beschriebenen Vorteile der neoadjuvanten Therapie fiir das untersuchte

Patientenkollektiv nachvollziehbar sind.

Fiir die in dieser Studie untersuchten Patienten des Krankenhauses Reinbek konnte
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens kein
signifikanter Vorteil fiir die neoadjuvante Therapie gegeniiber der primédren
Operation ermittelt werden. Diese Tatsache wiegt umso schwerer, da die
neoadjuvante Behandlungsgruppe die durchschnittlich jlingeren Patienten mit den
moglicherweise niedrigeren Tumorstadien aufwies. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
konnte mit 61% fiir die neoadjuvante Therapiegruppe bzw. 64% fiir die primér
operierten Patienten ermittelt werden. Die 5-Jahres-Rate fiir rezidivfreies
Uberleben fiel mit 55% fiir die neoadjuvante Therapie und 68% fiir die primire

Operation noch giinstiger fiir letztere Gruppe aus.

Auch konnte durch den neoadjuvanten Therapieansatz keine niedrigere
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Lokalrezidivrate erzielt werden. Diese fiel sogar niedriger aus in der Gruppe der
der primir operierten Patienten (8,3% gegeniiber 12,1% bei neoadjuvanter

Therapie), wobei sich statistisch kein signifikanter Unterschied zeigen lie3.

Interessant war auch die Tatsache, dass eine Sphinkter-erhaltende Operation mit
einem signifikant besseren Gesamtiiberleben verbunden war, was allerdings
zumindest teilweise durch die jiingere Altersstruktur dieser Patienten bedingt sein
konnte. Die Rate Sphinkter-erhaltender Operationen unterschied sich nicht
signifikant fiir beide Therapiegruppen. Sphinktererhalt gelang bei insgesamt 70%
der Reinbeker Patienten und war sogar hédufiger bei den primér operierten
Patienten. Eine anhaltende Stuhlinkontinenz trat insgesamt nur selten auf, beide

Therapiegruppen zeigten hier keinen signifikanten Unterschied.

Zusammenfassend konnen somit die in der Literatur beschriebenen Vorteile der
neoadjuvanten Therapie mit Senkung der Lokalrezidivrate und haufigerer
Moglichkeit  der  Sphinkter-erhaltenden  Operation  im  untersuchten
Patientenkollektiv nicht nachvollzogen werden. Die in dieser Studie untersuchten
Patienten des Krankenhauses Reinbek St. Adolf-Stift scheinen alleinig durch die
erfahrene chirurgische Therapie unter Einsatz der totalen mesorektalen Exzision

eine ebenso gute Behandlung erfahren zu haben.
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6  Abkiirzungsverzeichnis

5-FU
AP
bzgl.
CCIS
CEA
et al.
Gy
HNPCC
ICPM
MRT
op

SGCRC

TME
UICC

z.B.

5-Fluoruracil

Anus praeter

beziiglich

Cleveland Clinic Incontinence Score
Carcino-embryonales Antigen

und andere

Gray

Hereditidre nonpolypose kolorektale Karzinome
International Classification of Procedures in Medicine
Magnet-Resonanz-Tomographie

Operation

Standardabweichung

German Study Group Colo-Rectal Carcinoma
Totale mesorektale Exzision

Union Internationale contre le Cancer

Vena

Venae

zum Beispiel
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10 Anhang

Anlage 2.1.: Telefon-Fragebogen, Befragung der Patienten bzw. Angehorigen

Patient: , geb. am

Fall-Nummer:

Rektum-Karzinom-Operation am

Telefon:

Angehdriger:

Telefon:

Telefonisch erreicht am:

Erfolgloser Kontaktversuch am:

Patient Angehdriger

1. Uberleben: Ja Nein

Falls ja, Sterbezeitpunki:

Todesursache: O fortschreitendes Rektum-Karzinom
O andere Todesursache
Welche?:
2. Tumorprogress: Ja Nein

Falls ja, Zeitpunkt der Diagnose:

Art des Tumorprogress: O Lokalrezidiv
O Fernmetastasierung
O Unbekannt
3. Sphinktererhalt: Ja Nein

Oder lleostoma-Riickverlagerung am:

4. Stuhlinkontinenz: Ja Nein

CCIS-Score: Punkte
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Anlage 2.2.: Inkontinenzfragebogennach Cleveland Clinic Incontinence Score
(CCIS) [Jorge und Wexner 1993]

1. Wie oft kbnnen Sie Blahungen nicht halten?

Nie 0 Punkte
Gelegentlich 1 Punkt

Ofter als einmal pro Woche 2 Punkte
taglich 3 Punkte

2. Wie oft kénnen Sie fliissigen Stuhl nicht halten?

Nie 0 Punkte
Gelegentlich 4 Punkte
Ofter als einmal pro Woche 5 Punkte
taglich 6 Punkte

3. Wie oft konnen Sie festen Stuhl nicht halten?

Nie 0 Punkte

Gelegentlich 7 Punkte

Ofter als einmal pro Woche 8 Punkte

taglich 9 Punkte
4. Wie oft miissen Sie Vorlagen oder Unterwasche wegen Verschmutzung
wechseln?

Nie 0 Punkte

Gelegentlich 1 Punkt

Ofter als einmal pro Woche 2 Punkte

taglich 3 Punkte

Gesamtpunkizahl:

0 Punkte Perfekte Kontinenz
1-7 Punkte Gute Kontinenz

8-14 Punkte Moderate Inkontinenz
15-20 Punkte Schwere Inkontinenz
21 Punkte Totale Inkontinenz
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Anlage 2.3.: Fragebogen fiir Hausérzte

Patient: , geb. am

Rektum-Karzinom-Operation am

Bitte beantworten Sie, soweit lhnen die entsprechenden Informationen
bekannt sind, kurz folgende Fragen zu o.g. Patienten:

1. Ist der Patient / die Patientin mittlerweile verstorben?
O Ja O Nein

Falls ja, Sterbezeitpunki:

Todesursache: O fortschreitendes Rektum-Karzinom
O andere Todesursache

Welche?:

2. Wurde mittlerweile ein Tumorrezidiv oder eine Metastasierung
festgestellt?

O Ja O Nein

Falls ja, Zeitpunkt der Diagnose:

Art des Tumorprogress: O Lokalrezidiv
O Fernmetastasierung

O Unbekannt

3. Hat der Patient / die Patientin postoperativ eine anhaltende
Stuhlinkontinenz entwickelt?
O Ja O Nein

Falls Ja, Auspragung der Stuhlinkontinenz:

4. Weitere Bemerkungen:

Sie kénnen lhre Antworten kurz handschriftlich auf diesem Bogen vermerken
und diesen gerne per Fax Ubersenden. Soweit Ihnen relevante auswartige
Klinikberichte vorliegen, ware ich lhnen fir deren Weiterleiten sehr dankbar.
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