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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Darmkrebs ist bei Frauen wie Mannern die zweithaufigste Krebstodesursache in Deutschland.

Die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen wird fir Manner auf tber 32.000, flr Frauen auf Uber 34.000
geschatzt. Damit liegt das kolorektale Karzinom bei den Frauen nach dem Mammakarzinom und bei
den Mannern nach dem Prostatakarzinom jeweils an zweiter Stelle in der Erkrankungshaufigkeit.
Diese Zahlen zeigten wahrend der letzten zwei Jahrzehnte keinen Anstieg.

Méanner erkranken im Mittel mit 68 Jahren, Frauen mit 73 Jahren.

Vor dem 40. Lebensjahr ist das kolorektale Karzinom selten, danach findet sich ein Anstieg der
Inzidenz bis auf Uber 500 Falle pro 100000 Mannern bei Uiber 85-Jahrigen. Das Rektumkarzinom stellt
dabei einen Anteil von etwa der Halfte der kolorektalen Karzinome.*®

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Rektumkarzinom aller Stadien liegt fur Manner derzeit bei
51 und fiir Frauen bei 52 Prozent.!

1.2 Athiologie

Das Auftreten des Rektumkarzinoms wird zum grofR3en Teil von Umweltfaktoren wie einer erhdhten
Menge von tierischem Fett in der Nahrung beglnstigt. Es besteht eine Assoziation zwischen der
Menge an verzehrtem Fleisch und dem Auftreten eines kolorektalen Karzinoms.?** Ballaststoffreiche
Ernahrung senkt das Kolonkarzinomrisiko signifikant.”” Ubergewicht wird als zusatzlicher Risikofaktor
angesehen.

Verwandte ersten Grades von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom haben ein nahezu
verdoppeltes Risiko, ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Dieses Risiko steigert
sich noch einmal auf das drei- bis vierfache, wenn der Indexpatient vor dem 60. Lebensjahr erkrankte
und/oder mehr als ein Verwandter ersten Grades betroffen ist.

Hereditéare Syndrome mit erhdhter Disposition sind unter anderem die Familidre Adenomatdse
Polyposis (FAP) und das Peutz-Jeghers-Syndrom.

Patienten mit Colitis ulcerosa weisen ebenfalls ein erhéhtes Risiko fir kolorektale Karzinome auf.

1.3 Anatomische Grundlagen
1.3.1 Makroskopie

Das Rektum reicht vom rektosigmoidalen bis zum anorektalen Ubergang, seine Lange betragt 15 bis
19 cm. Die Abgrenzung des oralen Randes ist flie3end, sie befindet sich zwischen Promontorium und
peritonealer Umschlagfalte zumeist in Hohe des dritten Kreuzbeinwirbels. Kennzeichnend im
Vergleich zum Colon sigmoideum ist der Verlust des dorsalem Mesenteriums.

Der Mastdarm liegt mit der Flexura sacralis der Wolbung der Kreuzbeinflache an.

Distal der halomondférmigen KOHLRAUSCH-Falte in etwa 10 cm Hohe ab ano ist das Rektum zur
Ampulla recti erweitert und lauft dann trichterférmig in den Analkanal aus.

Als chirurgische Grenze nach aboral dient hier die Linea dentata. Proximal davon erstreckt sich bis zur
Linea mucocutanea eine 5-10 mm breite Ubergangszone aus Zylinder- und Plattenepithel. Distal
davon ist die Analkanalhaut von geschichtetem Plattenepithel bedeckt.

Der Ubergang zum Anus liegt in Hohe der Linea anocutanea. Hier weist die perianale Haut wieder die
typischen Hautanhangsgebilde wie Haare, Talg- und Schweil3driisen auf.

Die Binnenschichten der Bauchwand, die Fascia transversalis und das Peritoneum parietale, setzen
sich an der Linea terminalis in das kleine Becken fort. Das Rektum weist in den beiden proximalen
Dritteln ventral einen peritonealen Uberzug auf, der im Bereich der Umschlagfalte beim Mann auf die
Harnblase (Excavatio rectovesicalis), bei der Frau auf die Vaginal- und Uteruswand (Excavatio
rectouterina) tUbergeht.



Abbildung 1: Definitionsgemalfe Einteilung des rektoskopisch beurteilbaren Rektums

1.4 Histologie und Pathologie
1.4.1 Adenomkarzinomsequenz

Die uUberwiegende Zahl der kolorektalen Karzinome geht aus benignen epithelialen Tumoren, den
Adenomen hervor.

Die Theorie der Adenomkarzinomsequenz gilt heute als bewiesen. Das heil3t, dass sich aus primar
benignen Adenomen Uber eine Epitheldysplasie ein Karzinom entwickeln kann.**"

Das kumulierte Risiko einer Entartung von erstmals diagnostizierten Polypen mit einer Grof3e ab 1 cm
liegt nach 5 Jahren bei 2,5%, nach 10 Jahren bei 8% und nach 20 Jahren bei 24%.°%’

Zur Beurteilung des Risikos einer malignen Transformation kénnen drei Faktoren herangezogen
werden:

» Histologischer Typ
* Adenomgrofie
» Epitheldysplasie

1.4.2 Karzinomtypen
1.4.2.1 Histologie

85-90% der kolorektalen Karzinome erscheinen als Adenokarzinome, 5-10% als muzingse
Adenokarzinome. Diese Form des Tumors gibt Schleim in die Drisenlumina ab, wobei eine
extrazellulare Verschleimung auftritt. Etwa 1% sind Siegelringkarzinome, bei denen es zu einer
intrazellularen Verschleimung kommt.

Selten sind Plattenepithelkarzinome (beim Rektumkarzinom meist aus dem Analbereich
hochgewachsen), adenosquamdse Karzinome, kleinzellige und undifferenzierte Karzinome ebenso
wie Karzinoide, maligne Lymphome und Bindegewebstumoren.

1.4.3 Tumorausbreitung

Das kolorektale Karzinom kann sich direkt in das perirektale oder parakolische Fettgewebe oder in
benachbarte Strukturen ausbreiten. Es kann aber auch in Lymphbahnen oder ventse Blutgefaie
einbrechen und auf diesen Wegen — lymphogen oder hdmatogen — metastasieren.

1.4.3.1 Lymphabflusswege und Blutversorgung

Da das Rektum, anders als die Ubrigen Kolonabschnitte, relativ wenig LymphgeféaRe fihrt, kann eine
lymphogene Metastasierung in der Regel erst mit Infiltration der Tumorzelllen in die Muscularis



mucosae und in die Submukosa beginnen. Sie erfolgt gewdhnlich von einer Lymphknotenstation zur
nachsthoheren. Zu einer atypischen Metastasierungsroute kann es bei fortgeschrittenen Karzinomen
als Folge einer Lymphbahnblockade kommen.

Der Lymphabfluss folgt den jeweils zugehdrigen Arterien.

Beim Rektumkarzinom sind dies die unteren Rami sigmoidales sowie die A. rectalis superior aus der
A. mesenterica inferior, die beiden Aa. rectalis mediae aus der A. iliaca interna und die beiden

Aa. rectalis inferiores aus der A. pudenda.

Analog zur arteriellen Versorgung kénnen 3 Hauptvenen gefunden werden. Die V. rectalis superior
drainiert in die Pfortader, die Vv. rectalis inferior leiten Uber die V. iliaca interna ins Cavastromgebiet.

A.colica med.

heallga
daxire

Aflesovlica

Abbildung 2: Arterielle Versorgung und LymphabfluBwege der Kolon- und Rektumkarzinome

1.4.3.2 Fernmetastasen

Entsprechend dem vendsen AbfluR Uber das Pfortadersystem ist die bevorzugte Lokalisation der
hamatogenen Metastasierung die Leber. Bei 75 Prozent der Patienten mit Metastasen ist dieses
Organ betroffen. Absiedlungen in der Lunge finden sich bei 15 Prozent, in Knochen und Gehirn bei je
5 Prozent der gestreuten Karzinome. Selten sind Milz-, Nieren-, Nebennieren-, Pankreas-, Mamma-,
und Hautmetastasen.

Bei fortgeschrittenem Tumor besteht gelegentlich auch eine peritoneale Tumoraussaat.

Die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung wird von verschieden Faktoren des Primartumors
beeinflusst. So steigt die Inzidenz sowohl mit zunehmenden T- und N-Stadien, als auch mit
abnehmender Differenzierung.

1.4.4 Tumorklassifikation und Stadiengruppierung

Einheitliche Bewertungskriterien sind fir die Interpretation pathohistologischer Befunde, ihre
prognostische Aussageféahigkeit und die damit verbundenen Therapieentscheidungen von immenser
Wichtigkeit.

Die TNM-Klassifikation wurde von der UICC (Union International Contra Cancer) und der AJCC
(American Joint Committee on Cancer) ibernommen.

Es werden der Primartumor (T), die Lymphknotenmetastasen (N) und die Fernmetastasen (M)
beurteilt.



1.4.5 TNM - Klassifikation des Kolonkarzinoms

T Primartumor

X
TO
Tis
T1
T2
T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ®

Tumor infiltriert Submucosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert die Muscularis propria hindurch in die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe
Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen® und/oder
perforiert das viszerale Peritoneum

N Regionéare Lymphknoten

NX

NO
N1

N2

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht
beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1 bis 3 regionaren
Lymphknoten

Metastasen in 4 oder mehr regionaren
Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX

MO
M1

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt
werden

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

1.4.6 Stadieneinteilung nach UICC

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO  Dukes A
T2 NO MO

Stadium 11 T3 NO MO  Dukes B
T4 NO MO

Stadium Il Jedes T N1, N2 MO  Dukes C

Stadium IV Jedes T jedes N M1

1.4.7 Histopathologisches Grading

Adenokarzinome werden nach ihrer glanduléren Differenzierung eingeteilt. Das Grading wird von der
am geringsten differenzierten Tumorkomponente bestimmt. Vereinbarungsgeman werden muzindses

Adenokarzinom und Siegelringzellkarzinom als G3-Karzinome klassifiziert.

G Histopathologisches Grading

GX

Gl
G2

G3
G4

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gut differenziert (>95% glandulér)
MaRig differenziert (>50%<95% glandular)

Schlecht differenziert (>5%<50% glandular)
Undifferenziert (5% glandular)



1.5 Diagnostische Verfahren
1.5.1 Anamnese

Patienten mit einem Rektumkarzinom berichten spontan oder auf gezieltes Nachfragen immer wieder
Uber hinweisgebende Beschwerden.

Neben den drei Hauptsymptomen — peranale Blutung, Anderung der Stuhlgewohnheiten und
Schmerzen — wird von Patienten mit Rektumkarzinom, ebenso wie von vielen anderen
Malignompatienten eine unspezifische Symptomatik mit Leistungsknick, Inappetenz sowie
Gewichtsverlust beschrieben.

SchlieR3lich sollte in der Anamnese auch nach einer familiaren Haufung von Kolonkarzinomen
gefahndet werden, um bei Verdacht auf hereditéare Erkrankung auch die entsprechende weitere
Diagnostik und Therapie einzuleiten.”

1.5.2 Intraluminale Diagnostik
1.5.2.1 Inspektion und digitale Palpation

Sowohl im Rahmen des Screenings als auch bei Verdacht auf Tumor sollte diese einfache klinische
Untersuchung durchgefiihrt werden, da hiermit bereits etwa die Halfte der Rektumkarzinome erfasst
werden kann.

Neben der primaren Diagnostik ist die rektale Untersuchung auch fir die préoperative Abschéatzung
der Tiefenausdehnung und damit der Resektabilitat des Tumors wichtig.

Nach dem MASON-Clinical staging unterscheidet man 4 Stadien:

Stadium | Der Tumor ist gegen die Rektumwand frei verschieblich

Stadium I Der Tumor ist mit der Rektumwand gegen die Umgebung gut verschieblich

Stadium 1l Der Tumor ist mit der Rektumwand zur Umgebung adh&rent und nur noch
bedingt verschieblich

Stadium IV Der Tumor ist mit der Rektumwand fest an der Umgebung fixiert

Eine palpable Adharenz bei der digitalen Untersuchung ist allerdings nicht immer mit einer tumorésen
Infiltration gleichzusetzen, da eine Tumorfixierung auch rein entziindlicher Genese sein kann.

Man neigt bei der Palpation also eher zur Uberbeurteilung des Karzinoms.

Eine Entsprechung der Stadieneinteilung Palpation-Histologie findet sich in etwa 65 Prozent.®

Die Entsprechung der Stadieneinstufung zum spéateren histologischen Befund héngt sehr von der
Erfahrung des Untersuchers ab.

1.5.2.2 Proktorektoskopie

Liegt ein pathologischer Tastbefund und/oder eine entsprechende Symptomatik vor, folgt als nachster
Schritt die Proktorektoskopie.

Liegt ein Tumor vor, wird dieser entsprechend der Langengraduierung des Rektoskops nach Hohe,
Ausdehnung und Lokalisation genau beschrieben (siehe Abbildung 3).

Insgesamt ist die Proktorektoskopie eine einfache, kostengunstige und effektive Methode zur
Diagnostik aller Tumoren des Rektums.

1.5.2.3 Koloskopie

Selbst bei bereits histologisch gesichertem Rektumkarzinom ist die nachfolgende komplette
Koloskopie zum Ausschlufd oder Nachweis von synchronen Zweitkarzinomen oder Kolonadenomen
obligatorisch.

Bei endoskopisch nicht passierbaren Stenosen ist eine radiologische oder intraoperative
endoskopische Klarung maoglich. Alternativ kann der praoperativ nicht einsehbare Darmanteil
intr?jopelrgtiv palpatorisch und dann innerhalb von drei Monaten postoperativ koloskopisch abgeklart
werden.
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Neben der préa- und intraoperativen Diagnostik ist die Koloskopie eine der wichtigsten postoperativen
Nachsorgeuntersuchungen. Die Kontrolle des Kolons auf ein metachrones Zweitkarzinom bzw. auf
neuerliche Adenome sollte zunéchst in jahrlichen Abstanden stattfinden.

Die postoperativ zunéchst in 3- bis 6-monatigen Abstanden durchzufiihrende Kontrolle der
Anastomose nach kontinenzerhaltender Operation kann auch rektoskopisch erfolgen.

— Kolon-KE (Doppel-KE) 90-95% (15-60 min.) 7]

Koloskopie
98% (10-30 min.)

abdominelle Palpation
5-10% (2 min.)

Sigmoidoskopie
75% (5-15min.)

Rek{oskopie
60-65%
m(2-5min.)

=

\»j Inspektion
2% (Sekunden)

Abbildung 3: Aussagekraft und Zeitaufwand verschiedener diagnostischer Verfahren beim
Kolonkarzinom®

1.5.2.4 Kolonkontrasteinlauf

Die Rontgenkontrastdarstellung des Kolons ist mit der Weiterentwicklung der Endoskopie in den
Hintergrund getreten.

1.5.3 Schnittbildverfahren
1.5.3.1 Endosonografie

Seit den friihen achtziger Jahren wird die endorektale Sonografie zur Beurteilung von Rektumtumoren
eingesetzt.

Hierbei wird eine hochauflésende Sonde (7-10 MHz) Uber einen wassergefillten Ballon an die
Rektumwand angekoppelt.

Endosonografisch zeigt sich eine Aufteilung der Darmwand in finf abwechselnd echoreiche und
echoarme Schichten, die der Mukose, Submukosa und Muskularis propria, bzw. deren
Grenzschichten entsprechen.

Zeigt sich eine Konturunterbrechung oder echoarme Verbreiterung der einzelnen Schicht, gilt diese als
infiltriert.

Bei der Beurteilung der Invasionstiefe finden sich in verschiedenen Studien Ubereinstimmungen zum
histopathologischen Tumorstadium zwischen 67 und 93 Prozent.®***
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Abbildung 4: Endorektaler Ultraschall (EUS), 10 MHz Schallkopf: alle Wandschichten intakt, kein
invasives Wachstum

Die Beurteilung der pararektalen Lymphknoten durch die Endosonografie ist methodenbedingt
erschwert.

Darstellbar sind Lymphknoten Gber 3 mm GroRe, kleinere Nodi mit Mikrometastasen kdnnen nicht
identifiziert werden.

Durch die kurzen Wellenlangen der hochauflésenden Sonden wird nur eine geringe Eindringtiefe
erreicht, so dal sich weiter entfernt liegende Lymphknoten und benachbarte Organbereiche ebenfalls
der Beurteilung entziehen.

Der Status der groBeren Lymphknoten kann mit einer Sicherheit von 50 bis 70 Prozent erfasst
werden.?*?°

Insgesamt ist die endorektale Sonografie eine kostengunstige, fir den Patienten wenig belastende
Methode, die in der praoperativen Diagnostik des Rektumkarzinom, vor allem bei der Frage einer
moglichen lokalen Exzision, einen festen Platz hat.>*

1.5.3.2 Abdominal-Sonografie

Die Abdominal-Sonografie ist die Methode der ersten Wahl zum Nachweis von Lebermetastasen.
Nur eingeschrankt moglich ist die Erfassung kleiner Metastasen unter 1,5 cm Durchmesser.

Bei sehr adipdsen Patienten kann wegen nicht ausreichend sicherer sonografischer Beurteilbarkeit
eine Zusatzdiagnostik notig werden.

1.5.3.3 Computertomografie

Die CT wird zur Beurteilung der lokalen Ausbreitung des Rektumkarzinoms, zum Lymphknotenstaging
sowie zur Klarung von Fernmetastasen eingesetzt.

Die einzelnen Wandschichten des Rektums sind in der CT nicht differenzierbar. Eine Unterscheidung
zwischen intramuralem und wandiberschreitendem Wachstum ist moglich.

Die im Vergleich zum pathohistologischen Staging ,richtigen“ Befunde der CT liegen zwischen 46%
und 94%. Die besseren Ergebnisse werden in Kollektiven mit héheren Tumorstadien erzielt.?

Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lymphknoten erfolgt in der CT allein tGber die
GroRe der Strukturen, da die Dichte nicht differenziert werden kann.

1.5.3.4 Kernspintomografie

Gegenuber der CT hat die MRT den methodischen Vorteil der Verflgbarkeit unterschiedlicher
Frequenzen zur besseren Kontrastierung verschiedener Gewebe. So kann der Tumor besser vom
perirektalen Fettgewebe und den umliegenden Organen abgegrenzt werden.
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Peritumorale Entziindungsreaktionen kénnen allerdings zum ,Overstaging” fiihren. Besonders stark
macht sich dieser Effekt nach vorheriger Enthahme von Biopsien bemerkbar.

Eine Auflésung der Schleimhautschichten des Rektum ist mit der Kérperspule auch bei dieser
Methode nicht mdoglich.

Die Aussagekraft der MRT im pratherapeutischen Staging des Rektumkarzinoms schwankt in den
verschieden Studien sehr stark.>*® Eine Grund hierfiir ist die sich noch schnell entwickelnde
Untersuchungstechnik.

Bei Einsatz von Endorektalspulen kénnen in der Beurteilung von Invasionstiefe und Nodalstatus
derzeit ahnlich gute Ergebnisse wie in der Endosonografie erzielt werden.®®

1.5.4 Laboruntersuchungen

Eine pratherapeutische Bestimmung der Tumormarker CEA und eventuell CA 19-9 dient als Basiswert
fur die Verlaufskontrolle.

Bei der Bewertung der Befunde sollte allerdings immer die geringe Spezifitat und Sensitivitat der
Ergebnisse beachtet werden.

Insgesamt kann die Betrachtung der Tumormarker nur hinweisgebend fir die nachfolgende Diagnostik
sein.

1.5.5 Organubergreifendes praoperatives Staging

Erganzend werden im praoperativen Staging eine mikroskopische Beurteilung des Urinsedimentes,
eine Sonografie des Abdomens und eine Réntgen-Thorax-Untersuchung in zwei Ebenen zum
Ausschlul von Fernmetastasen durchgefihrt.

Im Einzelfall sind zuséatzlich nitzlich:
»  Zystoskopie bei V.a. Harnblaseninfiltration
» Gynéakologische Untersuchung bei Verdacht auf Infiltration von Vagina, Uterus und Adnexen
» Sphinktermanometrie vor intersphinktarer oder koloanaler Anastomose
» Thorakoskopie bei Verdacht auf periphere Lungenmetastasen

1.6 Therapie des Rektumkarzinoms
1.6.1 Chirurgische Therapie

Bei operablen Tumoren des Rektums ist die chirurgische Sanierung immer Bestandteil der Therapie.
Abgezielt wird auf die Kuration mit lokaler Tumorkontrolle, Vermeidung von lokoregionaren Rezidiven
und Fernmetastasen.

Die anale Kontinenz soll méglichst erhalten bleiben, das heif3t, der Analsphinkter und seine Funktion
sollen geschont, die Darmkontinuitét wieder hergestellt werden.

SchlieBlich sollen Blasen- und Sexualfunktion bewahrt werden, also die autonomen Nervenstrukturen
im Becken nicht verletzt werden.

Generelle Richtlinien der Onkologischen Chirurgie am Rektum sind die Radikalitat nach proximal
(komplette Mitnahme des Lymphabflussgebietes entlang der Arterien), nach lateral (Mitnahme des
Mesorektums, totale mesorektale Exzison, TME) und die Tumorentfernung en bloc.

Bei Tumorerdffnung durch den Chirurgen entsteht aus einer potentiellen RO-Resektion eine
R1-Resektion. Dadurch steigt das Risiko des lokoregionaren Rezidivs deutlich.

Bei Einwachsen des Tumors in benachbarte Strukturen ist eine Tumorexzision en bloc im Sinne einer
Multiviszeral-Resektion zu fordern.

Abhangig von Tumorlokalisation und —gréRe werden verschiedene operative Verfahren eingesetzt:
1.6.1.1 Die anteriore Rektumresektion mit Wiederherstellung der Darmkontinuitat

Der Zugang erfolgt Uber eine grof3e mediane Laparatomie bei Lagerung des Patienten in
Steinschnittlage mit heruntergefahrenen Beinhaltern.
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Nach einer Exploration der Bauchhohle auf eventuelle Metastasen wird das linke Hemikolon und das
Sigma mobilisiert. Die A. mesenterica inferior wird nach Spalten des Peritoneums aortennah
abgesetzt. Die kavalen und paraaortalen Lymphknoten besitzen onkologisch bereits den Charakter
einer Fernmetastase und werden daher nur bei eindeutigem klinischen Befall mitentfernt.

Das Rektum wird nun einschlieRlich mesorektalem Fettkdrper scharf prapariert und mit mindestens 1
bis 2 cm distalem Sicherheitsabstand reseziert.

Bei Tumoren im oberen Rektumdrittel sollte ein oraler und aboraler Sicherheitsabstand von 5 cm
eingehalten werden. Dadurch werden auch Tumorabsiedlungen im Mesorektum, die, im Gegensatz
zur intramukdsen Tumorausbreitung, oft weiter nach distal ziehen, erfasst.

Je nach Resektionshdhe wird schlieflich eine kolorektale oder koloanale Anastomose angelegt.

1 = Rektum
2 = Dorsal gelegener
Tumor mit

Satellitenmetastasen im
3 = Mesorektum
(schraffiert). Die
unterbrochene Linie
entspricht dem
Resektionsausmaf3 und
umfasst dorsal das
gesamte Mesorektum.

Abbildung 5: Exzisionsgrenzen bei TME

Zur Schonung einer tiefen Anastomose kann passager ein doppellaufiges lleostoma angelegt werden.
1.6.1.2 Die abdomino-perineale Rektumextirpation

Bei Tumoren, die den Sphinkterapparat infiltrieren oder die bis an die Linea dentata reichen, ist der
Erhalt der Stuhlkontinenz nicht méglich. Auch bei einer vorbestehenden Sphinkterinsuffizienz ist eine
.kontinenzerhaltende" Operation nicht sinnvoll.

Die Praparation bis zum Beckenboden ist identisch mit der bei der anterioren Rektumresektion.
Zuséatzlich wird im Anschluf3 von perineal der Sphinkterapparat umschnitten und ventral von der
Vaginal- oder Prostatahinterwand abprapariert. Die Beckenbodenmuskulatur wird approximiert und
verschlossen und ein endstandiges Descendostoma angelegt.

1.6.1.3 Die lokale chirurgische Tumorexzision

Nach den AWMF-Richtlinien ,Rektumkarzinom® ist bei pT1-Tumoren mit guter bis maRiger
Differenzierung und ohne LymphgefaRinvasion eine lokale Vollwandexzision im Gesunden méoglich.*®
Als Operationsmethoden kommen die transanale chirurgische Exzision oder die endoskopische
mikrochirurgische Tumorabtragung in Frage.
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In Ausnahmefallen kdnnen Tumoren in htheren Stadien bei Patienten, die wegen eines grofl3en
Risikos nicht radikal operiert werden kénnen, unter einem palliativen Ansatz lokal reseziert oder
abladiert werden.

1.6.1.4 Notfalloperationen

In der Situation des Notfalleingriffes bei stenosierenden Karzinomen bestehen nach préoperativ
eingeleiteten MaRnahmen wie Nulldiat oder Anlegen einer Magensonde, je nach Allgemeinzustand
des Patienten, mehrere Mdéglichkeiten der operativen Therapie:
» Zokostomie zur Dekompression des Darmes mit anschlieBender Diagnostik und distalem
BlindverschluR3
» Diskontinuitatsresektion (Operation nach Hartmann) mit proximaler Darmausleitung und
Resektion
» Priméare Resektion und Anastomosierung nach intraoperativer Darmspilung Uber einen ins
Z6kum eingebundenen Ballon-Katheder

1.6.2 OP-Komplikationen

Im Bereich der Rektumchirurgie gilt es einer Reihe spezieller Komplikationen besondere Beachtung zu
schenken:

1.6.2.1 Blutungen

Besonders bei der sakralen Auslésung des Rektums kénnen durch Verletzung des prasakralen
Venengeflechtes teilweise schwer stillbare Blutungen auftreten. Vorbeugend sollte auf eine sorgfaltige
Préaparation auf der Waldeyer-Faszie geachtet werden.

Ventral liegen beim Mann die Prostata und bei der Frau die Parametrien als mdgliche
Blutungsquellen. Hier kann die Ligatur der Aa. ovarica und uterina, gegebenenfalls die Hysterektomie
notwendig werden.

Bei der Mobilisation der linken Kolonflexur kann tber eine Milzverletzung ebenfalls eine
versorgungspflichtige Blutung auftreten.

1.6.2.2 Organverletzungen

Gerade bei der tiefen Rektumresektion und der abdomino-perinealen Rektumextirpation besteht
aufgrund der engen raumlichen Verhaltnisse im kleinen Becken ein erhohtes Verletzungsrisiko fur die
Nachbarorgane Vagina bzw. Prostata und Urethra.

Die Ureteren kénnen primar im Rahmen der Darmmobilisierung oder pelvinen Dissektion verletzt
werden oder sekundar durch Narbenbildung stenosieren.

1.6.2.3 Wundheilungsstdérungen

Ein spezielles Problem bei der abdomino-perinealen Rektumextirpation ist die grofl3e sakrale
Wundhohle, die im knéchernen Becken nicht durch Weichteile geflillt wird. Hier kann sich aus
zusammenflieRendem Wundsekret leicht ein AbzeR bilden. Bessere Erfolge als die alleinige
Drainierung des Wundgebietes hat die Auffillung mit autologem Material im Sinne einer Netzplombe.
Durch dieses Vorgehen wird auch das Risiko des Heruntersinkens von Diinndarmschlingen ins kleine
Becken mit erhthtem lleus-Risiko verhindert.

1.6.2.4 Anastomoseninsuffizienz

Heilungsstérungen an der Anastomose zahlen zu den wichtigsten Komplikationen der
Rektumchirurgie.

Bei symptomarmen Insuffizienzen, deren entzindliches Geschehen lokal und gut zum Peritoneum
abgegrenzt ist, besteht die Behandlung in der Ruhigstellung des Darmes mit ausschlieRlich
parenteraler Erndhrung, eventuell Antibiose. Eine protektive Kolostomie kann das Ausheilen der
Insuffizienz beschleunigen.
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Komplizierte Insuffizienzen mit Peritonitis und septisch-toxischem Krankheitsbild erfordern die
Relaparotomie mit Aufhebung der Anastomose, Nachresektion devitaler Darmanteile und Anlage
eines endstandigen Kolostomas.

Nicht therapiebeddrftig sind klinisch inapperente, lediglich radiologisch nachweisbare Insuffizienzen.

Tiefe Anastomosen sind tendenziell etwas haufiger von klinisch manifesten Nahtinsuffizienzen
betroffen.

1.6.2.5 Stuhlkontinenzstérungen nach anteriorer Rektumresektion

Auch bei sphinktererhaltender Operation kann die Funktion des Kontinenzorgans vorriibergehend
oder dauerhaft gestort sein.

Besonders altere Patienten mit einer vorbestehend eingeschrankten Sphinkterfunktion sind von einer
postoperativen Stuhlinkontinenz betroffen und daher gegebenenfalls sogar mit einer priméaren
Stomaanlage besser versorgt. Hier sind praoperative manometrische Untersuchungen zur Selektion
indiziert.

Die Funktion des prasphinkterischen Stuhlreservoirs kann tiber Monate durch langsame Dehnung des
anastomosierten Kolonbereiches neu entstehen. Dadurch nimmt die anfangs deutlich erhéhte
Stuhlfrequenz langsam wieder ab. Narbige oder postentziindliche Stenosen wirken diesem Prozel3
entgegen.

Die Inkontinenzrate nimmt mit der Tiefe der Anastomose zu. Insgesamt sind etwa 15-20 Prozent der
Patienten mit koloanaler Stenose nicht mehr komplett kontinent.

1.6.2.6 Stomaprobleme

Frihkomplikationen nach Stomaanlage sind Wundheilungsstérungen mit AbzeRRbildung oder
Nekrosen. Spatkomplikationen treten als peristomale Hernien, Stomaprolaps oder -retraktion, Stenose
oder peristomale Dermatitis auf.

Je nach Schweregrad ist eine angepasste Stomaversorgung oder eine operative Intervention nétig.

1.6.2.7 Urogenitale Funktionsstérungen

Operationsbedingt kann eine Irritation oder Zerstérung des autonomen Nervensystems ursachlich fir
Miktionsprobleme und Stérung der Sexualfunktion sein.

1.6.3 Adjuvante Therapie

In Abhangigkeit vom Tumorstadium als wichtigstem Prognosefaktor® zeigen Rektumkarzinome auch
nach optimaler chirurgischer Therapie Neigung zu Lokalrezidiven und Fernmetastasen. Besonders
ausgepragt ist die Lokalrezidivneigung bei tiefsitzenden Tumoren.®* Ursache hierfir ist der direkte
Ausbreitungsweg ins perirektale Fettgewebe.

Schon seit den sechziger Jahren werden deshalb unterschiedliche Strategien der adjuvanten
Behandlung verfolgt und tberprift.
Sowohl Radio- als auch Chemotherapie werden beim Rektumkarzinom eingesetzt.

Die Strahlentherapie zielt eher auf die Beeinflussung des Lokalbefundes, die Chemotherapie auf die
Vermeidung von Fernmetastasen ab.

Durch die Etablierung der TME wurde die Lokalrezidivrate nach operativer Sanierung der Tumor-
Stadien Il und 11l wesentlich gesenkt, ist aber durch eine adjuvante Strahlentherapie noch zu
verbessern.

Da Lokalrezidive eines Rektumkarzinoms nur selten kurativ zu behandeln sind und zu erheblicher
Beeintrachtigung mit Schmerzen und Funktionsbeeintrachtigung (lleus, anale Blutungen,
Miktionsstorungen, Lymphddeme etc.) fiihren kénnen, gilt es, deren Haufigkeit primar so gering wie
mdglich zu halten.
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Die alleinige adjuvante Strahlentherapie zeigt in den meisten Studien keinen Einflu auf die
Fernmetastasierungsrate. Deshalb wurde schon 1990 durch die NIH*" und 1994 im Konsensus der
CAO, AIO und ARO® die postoperative kombinierte Radio-Chemotherapie bei Rektumkarzinomen der
Stadien UICC Il und Il empfohlen.

Primér inoperable Tumoren kénnen potentiell durch eine Vorbehandlung in ein operables Stadium
Uberfuhrt werden (,Downstaging").

Lediglich Tumoren im UICC-Stadium | haben auch nach alleiniger konventioneller chirurgischer
Therapie gute Heilungsaussichten, eine adjuvante Therapie ist deshalb nicht indiziert.

1.6.3.1 Adjuvante Strahlentherapie
1.6.3.1.1 Praoperativ

Seit den sechziger Jahren wurden verschiedene Schemata der préoperativen Radiotherapie im
Hinblick auf ihren therapeutischen Nutzen gepriift.

Regelmafig lieR sich eine deutliche Reduzierung der Lokalrezidivraten gegentber alleiniger
chirurgischer Intervention ableiten.*®***°

Ein signifikanter Uberlebensvorteil durch die Verringerung der Lokalrezidivrate zeigte sich nur im
Swedish rectal cancer Trial.*

Eine Verringerung der Fernmetastasenrate fand sich nicht.

In einer Studie der Dutch Rectal Cancer Group mit 1861 Patienten konnte selbst die niedrige
Lokalrezidivrate nach TME von 8,2% nach 2 Jahren durch eine Vorbestrahlung von 5x5 Gy statistisch
signifikant auf 2,4% gesenkt werden.*

Je nach Zielsetzung der praoperativen Strahlentherapie werden unterschiedliche Zeitintervalle bis zur
Operation gewabhlt.

Bei kurzem Zeitabstand, Operation innerhalb einer Woche nach Beendigung der Stahlentherapie, soll
durch die Devitalisierung von Tumorzellen eine intraoperative Verschleppung vermieden werden.

Bei langerem zeitlichen Fenster, Uber 4 Wochen zwischen Radiatio und Operation, soll durch eine
Tumorremission eine verbesserte Resektabilitét erreicht werden. Ein T4-Tumor mit Infiltration der
Nachbarorgane kann so tberhaupt sinnvoll operabel werden. Bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen
wird eine hohere Rate an sphinktererhaltenden Operationen angestrebt.

1.6.3.1.2 Postoperativ

Der theoretische Vorteil einer postoperativen adjuvanten Therapie liegt in der gré3eren Sicherheit bei
der Beurteilung des Tumorstadiums.

Besonders vor Einfiihrung der neueren Methoden der préoperativen Diagnostik bestand die Gefahr
der Falscheinschatzung der Tumorausdehnung und der daraus resultierenden Sinnhaftigkeit einer
neoadjuvanten Therapie.

So konnte bei zu hoher klinischer Einstufung des Tumorstadiums (z.B. durch entziindliche Infiltration
des umgebenden Gewebes) eine Ubertherapie erfolgen, bei zu niedriger Einstufung eine eigentliche
notwendige Therapie unterbleiben.

Zur alleinigen postoperativen Radiotherapie liegen nur altere Daten vor, da bereits 1990 die
kombinierte adjuvante Radiochemotherapie als Therapiestandard empfohlen wurde.**®

In einer Metaanalyse konnte eine signifikante Reduzierung des Lokalrezidivrisikos nachgewiesen
werden. Ein Uberlebensvorteil fand sich nicht."*

1.6.3.2 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Wie bei jeder Behandlung missen die verbesserte lokale Tumorkontrolle und die eventuell verlangerte
Uberlebenszeit durch die Radiotherapie gegen magliche akute und chronische Nebenwirkungen
abgewogen werden.

Typische akute Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Zystitis und Hautreizungen bis zu
feuchten Epitheliolysen.
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Langzeitfolgen kénnen sich als chronische Zystitis oder Proktitis oder als Darmstenosen zeigen.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen hangt in hohem Mafl3e von der gewahlten Bestrahlungstechnik ab.
Bessere Ergebnisse werden bei der Verwendung von Mehrfeldertechniken erzielt. Die Bedeutung der
speziellen Lagerung des Patienten unter der Bestrahlung zur Vermeidung von Beeintrachtigungen des
lleum wird im Kapitel 4.6.1 ndher erlautert.

1.6.3.3 Adjuvante Chemotherapie

Der Nutzen einer Chemotherapie beim Rektumkarzinom liegt vor allem in der Risikoreduzierung fur
das Auftreten von Fernmetastasen.

Durch die systemische Therapie werden auch bereits vorhandene Mikrometastasen erfasst.

Als adjuvante Primartherapie wird die Chemotherapie meist in Kombination mit der Radiotherapie
eingesetzt.

Die Gastrointestinal Tumor Study Group verglich bis 1985 bei insgesamt 202 Patienten mit
Rektumkarzinom Stadium Dukes B2 und C die alleinige chirurgische Therapie gegen postoperative
Bestrahlung (konventionelle Fraktionierung), postoperative Chemotherapie (5-FU/Semustine) und
kombinierte Therapie.

Es fand sich kein signifikanter Vorteil im Gesamtuberleben fir eine Gruppe, lediglich eine deutliche
Verlangerung des rezidivfreien Intervalls nach kombinierter Radio-Chemotherapie.”

In der amerikanischen NSABP R-01 Studie findet sich erstmals ein Hinweis auf
geschlechtsspezifische Unterschiede im Ansprechen auf eine Chemotherapie. Nur die méannlichen
Studienteilnehmer hatten einen Uberlebensvorteil durch postoperative Behandlung mit 5-FU,
Semustine und Vincristin (MOF-Schema).*®

In der Nachfolgestudie NSABP R-02 wurden dementsprechend die weiblichen Teilnehmer nur mit 5-
FU/Folinsaure chemotherapiert, bei den Mannern dieses Therapieschema gegen ,MOF“ verglichen.
Weiterhin wurde in Untergruppen mit zusatzlicher Radiatio (45 Gy/25 Fraktionen) randomisiert.

Hier zeigte sich, dass die Radiatio mit und ohne Chemotherapie die Lokalrezidivrate verringert, fur die
Verbesserung des Gesamtiberlebens die zuséatzliche Chemotherapie wichtig ist.

Das Therapieschema mit 5-FU brachte auch fur die Manner einen signifikanten Uberlebensvorteil im
Bezug auf das rezidivfreie Intervall.”

1.6.4 Kombinierte adjuvante Radiochemotherapie

Schon 1990 empfahl die NIH die kombinierte Radiochemotherapie als adjuvante Standardtherapie
beim Rektumkarzinom Stadium Il und Ill. Das optimale Therapieschema war aufgrund der hohen
Toxizitat des damals eingesetzten Methyl-CCNU noch nicht gefunden.*’

In randomisierten Studien zur postoperativen Radiochemotherapie zeigt sich keine Uberlegenheit
kombinierter Chemotherapien (5-FU mit Leukovorin, Levamisol , Methyl-CCNU) gegentber 5-FU
alleine, bei oft héherer Nebenwirkungsrate.?* %%

Nach der Arbeit von O Connel setzte sich 1994 5-FU als Monosubstanz fir die kombinierte adjuvante
Therapie durch.

Die konaig]uierliche Applikation parallel zur Strahlentherapie scheint dabei im Therapieerfolg Giberlegen
zu sein.

In den interdisziplindren Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft wurde noch 2002 fiir Patienten mit

Karzinom der Stadien Il und Il im mittleren und unteren Drittel des Rektums aufRerhalb klinischer
Studien die postoperative Radiochemotherapie nach O Connel empfohlen.
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Abbildung 6: O'Connel-Schema zur post%)erativen adjuvanten Radiochemotherapie beim

Rektumkarzinom Stadium UICC Il und 1l

Die Empfehlung der NIH/NCI beinhaltet fiir diese Tumorstadien eine Therapie mit 500mg 5-FU/m?/Tag

als Bolus an 2-mal 3 Tagen wahrend der Radiatio. (s. Abbildung 11)

1.7 Nachsorge

Die derzeitigen Nachsorgeempfehlungen der UICC fir Patienten mit Rektumkarzinom UICC Stadium
Il + 11l sind im folgenden zusammengefasst. Die eingeplanten Koloskopien dienen der Erkennung von

Zweittumoren.

Untersuchung

6 12
Anamnese, korperliche Untersuchung + +
CEA ¥ +
Abdomen-Sonographie + +
Rontgen-Thorax (inzwei Ebenen) +
Nach Rektumresektion: Rektoskopie + +
oder Sigmoidoskopie, eventuell
Endosonographie
Koloskopie*?

Spiral-Computertomographie Becken

18

Monate

24

-

36

-

48

Direi Monate nach Abschlul der
tumorspezifischen Therapie
(Operation bezichungsweise

60

adjuvanter Strahlen/Chemotherapie)

*! Tumoren, die nicht eindeutig dem Rektum oder Si%ua Zwzuordnen sind (sogenannte
Rektosigmoidkarzinome) werden in der Tumornachsoree wie Rektumkarzinome

behandelt

#2 pach adjuvanter Strahlen’Chemotherapie wegen verzopert auftretender Lokalrezidive

*}drei Monate postoperativ. wenn préaoperativ Abklirung des gesamten Kolons

nicht miglich,
nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie

Abbildung 7: Nachsorgeempfehlungen bei Patienten mit Rektumkarzinom UICC-Stadium Il + I1l %

Die Nachbetreuung von Tumorpatienten nach Primartherapie beinhaltet neben der psychologischen
Betreuung und der Unterstiitzung der sozialen Rehabilitation die Tumornachsorge im engeren Sinne.
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Diese zielt auf das friihzeitige Erkennen von Tumorrezidiven, Metastasen oder Zweitkarzinomen, um
damit die Prognose der betroffenen Patienten zu verbessern.

Therapiebedingte Folgeprobleme sollten erkannt und einer Behandlung zugefiihrt werden.

Zuséatzlich stellt die Nachsorge ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung der vorangegangenen
Therapieverfahren dar. Aus der Analyse des Verlaufs kbnnen Ansatzpunkte fur eine Optimierung der
Therapie gewonnen werden.
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2 Fragestellung

Die derzeitige Standardbehandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Rektumkarzinoms der Stadien
UICC Il und Ill, das heif3t, mit einem Tumor, der entweder die Wand des Rektums uberschreitet oder
Lymphknotenmetastasen aufweist, besteht in der priméren operativen Sanierung mit nachfolgender
kombinierter Radiochemotherapie.

Dieses Verfahren wurde bereits 1990 von den amerikanischen National Institutes of Health (NIH) und
von der Deutschen Krebsgesellschaft (CAO, AlO, ARO) empfohlen.

Sowohl theoretische Uberlegungen als auch vorliegende Studienergebnisse tiber den Vergleich von
pra- und postoperativer Radiotherapie lassen den Ansatz einer ,neocadjuvanten” praoperativen Radio-
Chemo-Therapie sinnvoll erscheinen.

Strahlenbiologische Uberlegungen sprechen fiir den praoperativen Einsatz einer Radiatio:

- Durch die Abtotung vitaler Tumorzellen wird das Risiko einer intraoperativen
Verschleppung reduziert.

- Préaoperativ wird ein besseres Ansprechen der Tumorzellen erwartet, da postoperativ
durch verschlechterte Durchblutung vermehrt hypoxische Verhéltnisse im Tumorbett
vorhanden sind,

- deshalb ist eine geringere Gesamtdosis erforderlich, um eine deutliche Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle zu erzielen.

- Aufgrund der préoperativ geringeren Dinndarmadhéarenz im kleinen Becken kann dieser
Darmanteil durch spezielle Lagerungstechniken effektiver geschont werden, um radiogene
Nebenwirkungen zu reduzieren.

- Eine Verringerung der Tumorgréf3e erhdht die Chancen einer kurativen Resektion bzw.
des Sphinktererhalts.

- Der Therapiebeginn wird nicht postoperativ durch eventuelle Wundheilungsstérungen
verzogert.

Der praktische Vorteil der alleinigen praoperativen Strahlentherapie beztglich Verringerung der
TumorgrofRe und Senkung der Lokalrezidivrate ist in verschiedenen Studien bewiesen.
Ungeklart war bisher, inwieweit die Kombination der Bestrahlung mit einer Chemotherapie im
praoperativen Einsatz Vorteile fur die Patienten bringt.

Zu betrachten sind dabei nicht nur die Uberlebenszeiten, die rezidivfreien Intervalle und die
Vertraglichkeit der Therapie. Auch die langfristigen Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten
durch eine héhere Rate an sphinkterschonenden Operationen mit Erhalt der Stuhlkontinenz sind mit
zu gewichten.

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Ergebnisse der Therapieansatze adjuvante und neoadjuvante
Radiochemotherapie beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom anhand eines Patientenkollektivs aus
dem Klinikum Augsburg.

Untersucht wird im Hinblick auf Gesamtuberleben, rezidiv- und metastasenfreies Uberleben,
Mdglichkeit der organerhaltenden Operationstechnik, sowie Komplikationsraten und Vertraglichkeit
der Therapie.
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3 Methode

In einer retrospektiven Analyse wurden die Krankengeschichten von 150 Patienten mit
fortgeschrittenem Rektumkarzinom der Stadien UICC Il und Ill, die im Zeitraum von 1998 bis 2001 an
der Strahlenklinik im Zentralklinikum Augsburg bestrahlt worden sind und eine adjuvante oder
neoadjuvante 5-FU-haltige Radiochemotherapie erhielten, aufgearbeitet.

3.1 Datenerhebung

Uber die Diagnoseschliissel wurden zunachst alle Patienten erfasst, die im genannten Zeitraum in der
Strahlenklinik am Klinikum Augsburg unter der Diagnose ,,Rektumkarzinom* behandelt wurden.
Ausschlusskriterien fur die weitere Auswertung waren Bestrahlung bei Rezidiv- oder Palliativsituation,
oder ein bereits metastasiertes Tumorgeschehen.

Alle Daten wurden aus den Krankenakten der an der Strahlenklinik des Klinikums Augsburg
behandelten Patienten anhand eines Datenblattes herausgelesen.

Nicht dokumentierte Daten Uber den vorherigen und weiteren Krankheitsverlauf wurden nach
Mdglichkeit von den zuweisenden Krankenh&ausern und den Hausérzten erfragt und erganzt. Erfasst
wurden die Angaben bis zum Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle vor dem 31. Mai 2004.

Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert elektronisch gespeichert und zur weiteren
Datenverarbeitung in das Microsoft® Excel 2000 Format Uberfihrt.
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3.2 Datenblatt

Patientendaten

Name, Vorname

Geburtsdatum

Geschlecht

Tumorstadium

TNM Stadium, Grading, Lymphangiosis

Bei neoadjuvant behandelten Patienten auch
Préatherapeutisch

Postoperativ

Tumorlokalisation

Hoéhe ab ano

Histologie

Adenokarzinom
Anderer histologischer Typ

Verlaufsdaten

Datum Operation

Datum erste Bestrahlung

Datum letzte Bestrahlung

Datum erster Chemotherapiezyklus

Datum letzter Chemotherapiezyklus

Datum letzte Nachkontrolle

Datum Diagnose von Fernmetastasen

Datum Diagnose eines Lokalrezidivs

Sterbedatum

Behandlungsansatz

Neoadjuvante Radiochemotherapie
Adjuvante Radiochemotherapie

Art der Operation

Anteriore Rektumextirpation
Abdominoperineale Rektumextirpation
Andere Operationsmethode

Nebenwirkungen der Radiochemotherapie

Frihkomplikation (innerhalb 4 Wochen post-OP)

Nicht revisionsbedirftig
Revisionsbediirftig

Spéatkomplikationen (nach 4 Wochen post-OP)

Nicht revisionsbediirftig
Revisionsbediirftig

Status der letzten Nachkontrolle

Kein Hinweis auf Metastasen oder Rezidiv
Nachweis von Metastasen

Nachweis eines Lokalrezidivs

Patient verstorben

Ggf. Todesursache

Strahlentherapie

Fraktionen der Strahlentherapie

Anzahl

Dosis

Einzeldosis
Gesamtdosis

Chemotherapie

Therapieschema

Dosis

Einzeldosis
Gesamtdosis
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3.3 Statistik

Die statistische Uberprufung der Patientenkollektive hinsichtlich der Vergleichbarkeit wurde mit dem
Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Die Untersuchung der Uberlebenszeiten und der rezidiv- und metastasenfreien Intervalle erfolgte
mittels der Survivalanalyse nach Kaplan-Meier. Die in den vergleichenden Tests angegebenen
Signifikanzniveaus (p-Werte) wurden mittels Log-Rang-Analyse bestimmt.

Samtliche statistische Berechnungen wurden mit dem PC-Programm WiIinSTAT® fur Excel auf der
Basis von Excel 2000® im Betriebssystem Windows 2000© der Firma Microsoft durchgefihrt.
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4 Krankengut

Insgesamt fanden sich im Zeitraum von 1998 bis 2001 im Klientel der Strahlenklinik am Klinikum
Augsburg 150 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom der Stadien UICC 1l und .
109 Patienten waren bereits im Klinikum Augsburg oder in Hausern der Umgebung operiert worden
und erhielten postoperativ eine Kombination aus Radiatio und 5-FU-haltiger Chemotherapie.

Weitere 41 Patienten waren im praoperativen Staging den entsprechenden Tumorstadien zugeordnet
worden und erhielten eine neoadjuvante Radiochemotherapie.

Eine Ubersicht Uiber die Zusammensetzung der Patientenkollektive wird in Tabelle 1 dargestellt.

4.1 Lebensalter und Geschlecht

Im Bezug auf die demografischen Eckdaten Lebensalter und Geschlecht weisen die Therapiegruppen
eine homogene Zusammensetzung auf.

4.2 Tumorlokalisation

Die Hohenlokalisation des Primartumors ab ano unterscheidet sich in beiden Therapiegruppen nicht
signifikant.

4.3 Tumorstadium

In der postoperativ behandelten Gruppe wird hier die pathohistologische Tumoreinteilung pT
aufgelistet, bei den neoadjuvant behandelten Patienten die pratherapeutische uT-Einstufung.

Die beiden Tx-Werte in der préoperativen Einteilung der neo-Gruppe beziehen sich auf das apparative
Staging des Primartumors (stenosierender Tumor). Klinisch lag in beiden Fallen ein Tumor
entsprechend UICC Il vor.

Postoperativ fand sich bei beiden Patienten ein T3-Tumor ohne Lymphknotenbeteiligung.

4.4 Nodalstatus

Die Haufigkeit des Lymphknotenbefalls in der pratherapeutischen Beurteilung zeigt als einziger
Parameter der Basisdaten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapiegruppen.
Die neoadjuvant behandelte Patientengruppe zeigt hierbei haufiger einen negativen Nodalstatus.

Allerdings zeigte sich bei einem der 5 Patienten aus der neoadjuvanten Therapiegruppe, der als Nx
klassifiziert war, sowie bei 2 praoperativ als nodalnegativ diagnostizierten Patienten in der
postoperativen Histologie ein Lymphknotenbefall.

Legt man diese Daten zugrunde, unterscheiden sich die Studiengruppen im Hinblick auf den
Nodalstatus nicht signifikant (p=0,10).

4.5 Histologie

Bei einem Patienten in der praoperativen Therapiegruppe wurde ein undifferenziertes Karzinom
diagnostiziert, bei allen anderen Patienten in den Studiengruppen lag histologisch ein Adenokarzinom
von mafigem oder schlechtem Differenzierungsgrad vor.
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Praoperative

Postoperative

Radiochemotherapie = Radiochemotherapie p-Wert
n=41 n=109
Lebensalter
Jahre 0,54
Median 64 62
Spannweite 39-82 31-78
Geschlecht
Anzahl — (%) 0,78
mannlich 31 (76) 80 (73)
weiblich 20 (24) 29 (27)
Entfernung distaler
Tumorpol — Anus
Anzahl — (%) 0,15
<5cm 11 (27) 14 (13)
5-10 cm 22 (54) 51 (47)
>10cm 8 (20) 30 (28)
unbekannt 0 14 (13)
Primartumor 0,13
T1/2 3(7) 22 (20)
T3 34 (83) 85 (78)
T4 2 (5) 2 (2
TX 2 (5)
Regionare
Lymphknoten 0,018
N - 18 (44) 31 (28)
N + 18 (44) 78 (72)
N x 5(12)
Tumorgrading
Anzahl — (%) 0,09
G2 28 (68) 68 (62)
G3 9 (22) 40 (37)
G4 1(2)
unbekannt 3(7) 1(1)

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Therapiegruppen



4.6 Therapie
4.6.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie erfolgte nach CT-Planung, bei schlanken Patienten mit 6 MV-Rdntgenstrahlung
an einem Linearbeschleuniger der Firma Siemens (Mevatron) oder mit 8 MV-Rdntgenstrahlung am
SL-20 der Firma Philips. Bei adipdsen Patienten wurde mit 15 MV-Réntgenstrahlung an einem
Beschleuniger der Firma Varian (2100 C) behandelt.

Die Patienten wurden in Bauchlage auf einem dazu konstruierten, sogenannten ,Lochbrett* bestrahlt.
Dieses besteht aus einem festen, kaum nachgebenden Schaumstoffmaterial mit einer eingebauten
runden und etwas ausgepolsterten Offnung fiir den Patientenbauch.

Abbildung 8: Lagerung des Patienten auf dem Lochbrett

Von der héchsten Stelle unter den Gesal des Patienten fallt die Lagerungshilfe nach cranial zum
Thorax hin leicht ab, sodaf ein Teil der Dinndarmschlingen nach ventral durch das Loch prolabiert
und nach cranial in Richtung Zwerchfell abgedrangt und nicht mitbestrahlt wird. Hierdurch werden die
Akutnebenwirkungen der Bestrahlung reduziert.

Abbildung 9: CT-Scan in Bestrahlungsposition, Diinndarm prolabiert in Lochbrett
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Die Medizinphysiker berechneten immer eine 3-Felder-Technik Uber ein dorsales und 2 laterale
Stehfelder, die je nach Anatomie und Lage der Harnblase waagerecht angesetzt oder leicht nach
dorsal angewinkelt wurden. Dabei kamen bei den seitlichen Feldern zur Dosishomogenisierung
Keilfilter und eine angepasste Gewichtung zur Anwendung.

Fields | Dose Prescription |Calculation Options|

I Fiel ield Y 1
Gmupl FieldID | Technique Machine/Energy Welgh(l Scale G"{‘;L’gr‘" cfde';}" c"r;:;'“ Wedge ;EI:IX [f:"] iff"] F;;:] [;{m] 1:,7"] X [em] V[cm][l[cm] is;"[; MU R[gy?
" dosal __ STATICI _ Linac- 15X 100 VAR IEC 00 300 00 None 160 1+83 +77 /139 [+70 +69 10 05 |35 (922 165 0782
©  lilateral |STATIC! Linac- 15X 1085 VARIEC 2670 %0 00 EDWASN 164 +83 +80 126  +71+5510 |05 -35 835 88 1002
F__relateral [STATICI Linac-15X 1085 WVARIEC 930 1900 100  [EDW450UT (163 +83 480125  +65+70110 -05 -35 (826 191 1047

Abbildung 10: Rechnergestiitzt erstellter Bestrahlungsplan

Das Zielvolumen erfasste dorsal das gesamte Sakrum, lateral die Wande des kleinen Beckens und
kranial das Promontorium oder Oberkante LWK 5. Die ventrale Ausdehnung der Bestrahlungsfelder
richtete sich nach dem Tumorsitz und Lymphknotenbefall. Im Regelfall lag die vordere Feldgrenze im
vorderen Drittel der Huftkdpfe. Die kaudale Feldgrenze schlof bei kontinenzerhaltend operierten
Patienten die oberen zwei Drittel des Analkanals ein. Nach abdominoperinealer Resektion wurde die
perineale Narbe mit erfasst. Bei den neoadjuvant behandelten Patienten lag die kaudale Feldgrenze
zwei Querfinger unterhalb des Anus.

Bei den am Siemens-Beschleuniger bestrahlten Patienten wurde zur Volumenanpassung der Felder
ein Multileaf-Kollimator verwendet.

Die Fraktionierung betrug in der Regel 5-mal wochentlich 1,8 Gy, die Gesamtdosis nach 28 Sitzungen
also 50,4 Gy bei den préoperativ bestrahlten Patienten.

Ein zusatzlicher kleinvolumiger ,Tumorboost‘ von 3-mal 1,8 Gy erfolgte bei den voroperierten
Patienten bis insgesamt 55,8 Gy.

4.6.2 Chemotherapie

Bis Ende 2001 folgte die postoperative Standardtherapie der Rektumkarzinome Stadium Il und Il im
Klinikum Augsburg der NCI-Empfehlung von 1990.
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Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms
Indikation: Stadium DICC 11+ 111 {pT3/4 oder phi+ )

5-H Bolus 5-FL Bolus 5-H1 Balus 5-FlI Balus 3-HU Bolis a-FLJ Bolus
Poe | 200 mg/meTag 500 mg/m2/Tag 500 mg/me/Tag 500 ma/meTag 450 mg/m2/Tag 450 mg/m2/ Taq

wan| W MWW L
242,

Radiotherapie: 45 + 5.4 Gy

] i [ ! G b 10 12 14 16 18 20 2 24
Wachen

Abbildung 11: Therapieschema nach NCI-Empfehlung von 1990%

Bei 22 der adjuvant behandelten Patienten wurde die auswarts durchgefiihrte Chemotherapie mit
5-FU durch Folinséure erganzt, ein Patienten erhielt zuséatzlich Levamisol.

Zum Januar 2002 wurde am Klinikum Augsburg auch fir die postoperativ behandelten Patienten das
Radiochemotherapie-Schema entsprechend dem Arm | der CAO/ARO/AIO-94-Studie als Standard
etabliert. Da die Rekrutierung der Studienpatienten 2001 abgeschlossen wurde, gehen lediglich 4
adjuvant behandelte Patienten unter diesem Therapieschema in die Auswertung ein.

5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
51000 mg/m? 5x1000 mg/m? 5% 500 mg/m*

ArmI: | OP > - lu,u luu 'U‘u'l uul\
V%7

RT:50,4 Gy + 5,4 Gy boost Nach-
sorge
5-FU 5-FU
5 x 1000 mg/m? 5% 1000 mg/m? 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU /
<> <> 5x 500 mg/m?*
A X ol I A W
2777772, N
RT 50,4 Gy
Wochen — 1 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 | )
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Abbildung 12: Therapiearme der CAO/ARO/AIO-Studie 94

Die praoperative Chemotherapie lief gemaf Arm Il der Studie als Dauerinfusion Uber 24 Stunden mit
1000 mg 5-FU/m*KOF/Tag in der ersten und fiinften Woche der Radiotherapie.

4.7 Nachbeobachtungszeit

Die Ergebnisse beziehen sich auf eine mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten bis zu deren
Tod oder Ausscheiden aus der Nachkontrolle von 37 Monaten bei einer Spannweite von 3 bis 72
Monaten.
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Die Gruppe ,Neoadjuvante Radiochemotherapie” wies hierbei einen Median von 29 Monaten bei einer
Spannweite von 3 bis 58 Monaten auf, die Gruppe ,Adjuvante Radiochemotherapie“ einen Median von
41 Monaten bei einer Spannweite von 4 bis 72 Monaten.

Die Differenz der Nachbeobachtungszeitraume erklart sich durch den zunehmenden Einsatz des
neoadjuvanten Therapieschemas am Klinikum Augsburg ab dem Jahr 1998.

Bis zum Jahr 2001 steigerte sich der jahrliche Anteil der Patienten mit Rektumkarzinom der Stadien
UICC Il und Ill, die der préoperativen Radiochemotherapie zugefiihrt wurden von 3% (ein Fall) im Jahr
1998 auf 59%.
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5 Ergebnisse
5.1 Gesamtkollektiv

4 Patienten aus der Behandlungsgruppe mit neoadjuvanter Radio-Chemotherapie zeigten bereits
intraoperativ eine Fernmetastasierung. Da die primére Metastasierung ein Ausschlusskriterium fur die
adjuvant therapierten Patienten darstellte, wurden die Daten dieser neoadjuvant behandelten
Patienten nicht mit in die Analyse der Uberlebenszeiten, sowie der rezidiv- und metastasenfreien
Intervalle mit einbezogen. Insgesamt wurden fir diese Berechnungen also die Daten von 37 Patienten
aus der Gruppe mit neoadjuvanter Therapie und von 109 Patienten mit adjuvanter Therapie,
insgesamt also von 146 Patienten, ausgewertet.

Fur die Auswertung der Therapieablaufe und —komplikationen wurden die Daten aller Patienten
genutzt.

5.1.1 Uberleben

Die Uberlebenszeit ist definiert als die Zeitspanne zwischen der Operation und dem Sterbedatum.
Zum Zeitpunkt der letzten erfassten Nachsorge waren noch 117 von 146 Patienten am Leben (80%).
Die mediane Zeit bis zum Versterben der Patienten betrug 28 Monate mit einer Spannweite von 3 bis
60 Monaten.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve (Gesamtkollektiv)

Die nach Kaplan-Meier abgeschatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 75% mit einem
Standardfehler von 4%.
Die 3-Jahres-Rate liegt bei 82% mit einem Standardfehler von 4%.

5.1.2 Rezidivfreies Intervall

Das rezidivfreie Intervall ist definiert als Zeitraum zwischen dem Tag der Operation und dem Zeitpunkt
des Wiederauftretens der Erkrankung entweder lokal oder als distante Metastasierung.
Insgesamt kam es bei 36 von 146 Patienten zu einem Krankheitsrezidiv (25%).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs (Disease Free Survival) betrug 20 Monate bei einer
Spannweite von einem bis 47 Monaten.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve des rezidivfreien Uberlebens (Gesamtkollektiv)

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betragt die Wahrscheinlichkeit, nach 5 Jahren ohne Krankheitsrezidiv
Zu sein, 66% bei einem Standardfehler von 5%.
Die berechnete 3-Jahresrate ohne Krankheitsrezidiv ist 72% bei einem Standardfehler von 4%.

5.1.3 Fernmetastasen

Bei 31 der 146 beobachteten Patienten (21%) fanden sich im Beobachtungszeitraum Fernmetastasen.
Der Zeitpunkt der Diagnose lag zwischen dem 1. und dem 45. Monat nach OP-Datum. Der Median
des Zeitraumes bis zur Feststellung der Fernmetastasen lag beil9 Monaten.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve der Fernmetastasenfreiheit (Gesamtkollektiv)

Die 5-Jahres-Rate ohne Fernmetastasen betragt somit nach Kaplan-Meier 70% bei einem
Standardfehler von 5%.
Die 3-Jahreszahlen sind 75% +/- 4%.
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5.1.4 Lokalrezidive

Bei 9 Patienten (6%) wurde im Beobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv gefunden. Die Diagnose wurde
zwischen dem 8. und 47. Monat postoperativ, median nach 23 Monaten, gestellt.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve der Freiheit von Lokalrezidiven (Gesamtkollektiv)

5- und 3-Jahresraten fir Lokalrezidivfreiheit sind 89% +/- 4% und 92% +/- 3 %.

5.1.5 Organerhalt

Im Gesamtkollektiv wurden 111 Patienten (74%) sphinktererhaltend operiert. Bei 39 Patienten (26%)
konnte der Sphinkter ani nicht erhalten werden.

5.1.6 Posttherapeutische Komplikationen

Erfasst wurden friihe (< 4 Wochen) und spéate (> 4 Wochen) Komplikationen nach Operation.

Bei den frilhen Komplikationen finden sich: Nachblutungen im OP-Gebiet, Anastomoseninsuffizienzen,
Wundheilungsstérungen, Blasenentleerungsstérungen, postoperative lleussymptomatiken und tiefe
Venenthrombosen.

Als spate Komplikationen zeigen sich: lleus, Nierenstau, Hernienbildungen, persistierende Proktitiden
und tiefe Venenthrombosen sowie Embolien.
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5.1.6.1 Postoperative Frihkomplikationen

Insgesamt wurden innerhalb der ersten 4 Wochen nach der Primaroperation bei den 150 erfassten
Patienten 34 Komplikationen dokumentiert.

Komplikation Anzahl Prozent [%]
Anastomoseninsuffizienz 11 7,3
Wundheilungsstérung 16 10,7
Nachblutung 2 1,3
lleussymptomatik 3 2,0
Harnleiterstenose 1 0,7
Tiefe Venenthrombose 1 0,7
Gesamt 34 22,7
Reoperation notwendig 16 10,7

Tabelle 2: Postoperative Friihkomplikationen (Gesamtkollektiv)

Operationsbedurftig waren insgesamt 4 Patienten mit Anastomoseninsuffizienzen. Bei 8 Patienten mit
Wundheilungsstérungen wurde eine Reoperation nétig. Wegen lleussymptomatik musste bei 2
Patienten operativ interveniert werden. Beide Patienten mit postoperativen Nachblutungen bedurften
der operativen Sanierung.

5.1.6.2 Spatkomplikationen

Als Spatkomplikationen wurden die Probleme gewertet, die nach Beendigung der
Radiochemotherapie erstmals auftraten, oder dariiber hinaus andauerten. Am Darm missen zwei
mogliche Spatfolgen getrennt bewertet werden.

Es kann aufgrund der Bestrahlung zu Fibrosen und Bridenbildung vor allem im Dinndarmbereich
kommen, die zu Passagestérungen bis zum lleus verlaufen kénnen.

Eine weitere mogliche Darmkomplikation sind dauerhafte radiogene Entziindungen, die bis zum Bild
des Strahlenulcus reichen kdnnen.

Komplikation Anzahl Prozent [%]
lleussymptomatik 12 8,0
Hernienbildung 3 2,0
Ureterstenose 1 0,7
Tiefe Venenthrombose/Embolie 5 3,3
Persistierende Proktitis 2 1,3
Gesamt 23 15,3
Reoperation notwendig 9 6,0

Tabelle 3: Spatkomplikationen (Gesamtkollektiv)
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5.2 Ergebnisse der Therapiegruppen
5.2.1 Uberleben

Bei dem Vergleich der Patientenkollektive mit neoadjuvantem und adjuvantem
Radiochemotherapieschema zeigt sich ein leichter, allerdings nicht statistisch signifikanter Vorteil im
Gesamtiiberleben fur die praoperativ behandelte Gruppe.
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Abbildung 17: Vergleich der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier
5.2.1.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (Median 29 Monate) waren von den ausgewerteten 37
Patienten nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und kurativer Chirurgie noch 31 Patienten am
Leben (84%).

Von den 6 verstorbenen Patienten war bei 5 Patienten direkt das Tumorleiden Todesursache. Ein
Patient verstarb 18 Monate postoperativ aufgrund einer Kolonnekrose nach Aortenklappenersatz.
Einen Hinweis auf Progress der Grunderkrankung gab es bis dato nicht.

Die Analyse nach Kaplan-Meier ergibt eine kalkulierte 3-Jahres-Uberlebensrate von 79% +/- 9%.

Bei einer 59-jahrigen Patientin, die 3 Monate postoperativ verstarb, wurden bereits im ersten Monat
postoperativ Fernmetastasen diagnostiziert, sodalR hier von einer zum OP-Zeitpunkt schon
bestehenden okkulten Fernmetastasierung ausgegangen werden kann.

Zwei der primar metastasierten Patienten, die nicht in die Kaplan-Meier-Auswertung eingegangen
sind, waren zum Ende des Beobachtungszeitraumes, bei beiden Patienten 33 Monate postoperativ,
noch am Leben.

Beide Patienten befanden sich unter palliativer Therapie, einmal bei Lebermetastasen, einmal bei
Peritonealkarzinose.

5.2.1.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Bei der letzen dokumentierten Nachsorge (mediane Nachbeobachtungszeit 41 Monate), waren von
den 109 ausgewerteten Patienten nach kurativer Chirurgie und neoadjuvanter Radiochemotherapie
noch 86 am Leben (79%).

Die nach Kaplan-Meier berechnete 3-Jahres-Uberlebensrate betragt 82% mit einem Standardfehler
von 4%.
Die Zahlen fir die 5-Jahres-Berechnung lauten 75% +/- 5%.

19 Todesfalle waren direkt durch den Tumorprogress bedingt. Ein Suizid bei ausgedehnter Leber- und
Skelettmetastasierung wurde hier mit eingerechnet.
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Ein Patient verstarb aufgrund einer Nachblutung nach lleus-OP ohne Hinweis auf Tumorprogress. Ein
zweiter Patient verstarb bei Kachexie wegen Kurzdarmsyndrom nach mehrfachen Darmteilresektionen
wegen lleus.

Bei zwei Patienten war die Todesursache nicht eruierbar.

5.2.2 Rezidivfreies Intervall
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Abbildung 18: Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven ,Rezidivfreies Uberleben*

5.2.2.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt kam es bei 10 der 37 Patienten (27%) zum Krankheitsprogress im Beobachtungszeitraum.
Die Diagnose wurde zwischen dem 1. und dem 45. postoperativen Monat, im Durchschnitt im
15. Monat, gestellt.

Die 3-Jahres-Rate nach Kaplan-Meier fir das rezidivfreie Uberleben betragt somit 69% +/- 10%.
5.2.2.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt kam es bei 26 der 109 Patienten (24%) zum Tumorprogress wahrend der
Beobachtungszeit. Auffallig wurden die Patienten zwischen dem 6. und 47. postoperativen Monat, im
Schnitt nach 23 Monaten.

Die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit firr rezidivfreies Uberleben betragt nach Kaplan-Meier 75% +/- 5%.
Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit ist 68% +/-6 %.
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5.2.3 Fernmetastasen
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Abbildung 19: Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven , Metastasenfreiheit”

5.2.3.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

7 der 37 Patienten (19%) entwickelten, im Durchschnitt nach 16 Monaten (1 bis 45 Monate),
Fernmetastasen.

Die 3-Jahres-Rate der Fernmetastasenfreiheit betragt somit 79% +/- 9%.

Die Metastasierung zeigte sich bei 5 Patienten in der Leber, jeweils einmal fanden sich Peritoneal-,
Knochen- und Lungenmetastasen, letztere parallel zu einer Leberfilialisierung.

5.2.3.2 Adjuvante Radiochemotherapie

24 Patienten (22%) entwickelten, im Durchschnitt nach 22 Monaten (6 bis 42 Monate),
Fernmetastasen.

Die 3-Jahres-Rate der Fernmetastasenfreiheit betragt somit 76% +/- 5%.
Auch bei den adjuvant behandelten Patienten war die Leber erwartungsgeman die haufigste

Lokalisation der Fernmetastasen. Hier waren 14 Patienten betroffen. 7-mal fanden sich
Lungenmetastasen, jeweils einmal Absiedlungen in Knochen, Peritoneum und Gehirn.

37



5.2.4 Lokalrezidive
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Abbildung 20: Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven , Freiheit von Lokalrezidiven®
5.2.4.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt entwickelten drei der 37 Patienten (8%) Lokalrezidive, jeweils ohne Hinweis auf
Metastasierung im Beobachtungszeitraum.

Ein Patient, bei dem die Diagnose 10 Monate postoperativ gestellt wurde, verstarb 18 Monate
postoperativ.

Ein weiterer Patient, mit Lokalrezidiv 23 Monate nach abdomino-perinealer Rektumextirpation, zeigte
10 Monate spater, nach durchgefihrter palliativer Chemotherapie, im Restaging keinen Hinweis auf
erneutes Rezidiv oder Metastasierung.

Ein dritter Patient, mit Diagnose des Lokalrezidivs 8 Monate postoperativ, war 34 Monate postoperativ
ebenfalls noch am Leben.

Die Kaplan-Meier-Schatzung fir die Lokalrezidivfreiheit nach 3 Jahren ergibt eine Wahrscheinlichkeit
von 90% +/- 6%.

5.2.4.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt entwickelten 6 Patienten (6%) Lokalrezidive. Bei 4 Patienten wurde zeitgleich oder in der
Folge eine Fernmetastasierung festgestellt, alle Patienten verstarben wahrend des
Beobachtungszeitraumes. Bei einem Patienten fiihrte eine Nachblutung nach abdomino-perinealer
Rektumextirpation wegen Lokalrezidiv zum Tod, ein andere Patient verstarb vermutlich aufgrund einer
Lungenembolie bei Phlebothrombose durch das Lokalrezidiv.

Die Kaplan-Meier-Schatzung fir die Lokalrezidivfreiheit nach 3 Jahren ergibt eine Wahrscheinlichkeit
von 93% +/- 3 %.

38



5.2.5 Organerhalt

Der Vergleich der jeweiligen Haufigkeit der sphinktererhaltend durchgefiihrten Operationen zeigt in
beiden Therapiegruppen keinen wesentlichen Unterschied.
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Abbildung 21: Vergleich der Haufigkeiten , Erhalt/Verlust des Sphinkter ani“ in den Therapiegruppen
5.2.5.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Bei den neoadjuvant vortherapierten Patienten wurde in 73% (30 Patienten) sphinktererhaltend
operiert, bei 27% (11 Patienten) konnte der Sphinkter ani nicht erhalten werden.

5.2.5.2 Adjuvante Radiochemotherapie

In der Gruppe der primér operierten Patienten konnte bei 74% (81 Patienten) der Sphinkter ani
erhalten werden, bei 26% (28 Patienten) wurde eine Rektumextirpation durchgefiihrt.
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5.2.6 Posttherapeutische Komplikationen

5.2.6.1 Postoperative Frihkomplikationen

Bei der Analyse der frilhen postoperativen Komplikationen findet sich ein leichter Vorteil fir die
Patientengruppe mit neoadjuvanter Radiochemotherapie. Dieser Unterschied ist statistisch nicht

signifikant.

Komplikationsrate % neo adj
Anastomoseninsuffizienz 7,3 7,3
Wundheilungsstérung 9,8 11,0
Nachblutung 0 1,8
lleussymptomatik 0 2,8
Tiefe Venenthrombose 0 0,9
Harnleiterstenose 2,4 0
Gesamt 19,5 23,9
Reoperation notwendig 7,3 11,9

Tabelle 4: Vergleich der Haufigkeit friiher postoperativer Komplikationen

5.2.6.1.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt wurden innerhalb der ersten 4 Wochen nach dem Eingriff bei den 41 erfassten Patienten 8

Komplikationen dokumentiert.

Komplikation Anzahl
Anastomoseninsuffizienz 3
Wundheilungsstérung 4
Harnleiterstenose 1
Gesamt 8
Reoperation notwendig 3

Tabelle 5: Postoperative Komplikationen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
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5.2.6.1.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt zeigten sich vor adjuvanter Radiochemotherapie bei den 109 beobachteten Patienten 26

Komplikationen.

Komplikation Anzahl
Anastomoseninsuffizienz 8
Wundheilungsstérung 12
Nachblutung 2
lleussymptomatik 3
Tiefe Venenthrombose 1
Gesamt 26
Reoperation notwendig 13

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen vor adjuvanter Radiochemotherapie

5.2.6.2 Spatkomplikationen

Die Haufigkeit der spaten postoperativen Komplikationen zeigte in beiden Therapiegruppen ebenfalls

keinen signifikanten Unterschied.

Komplikationsrate % neo adj
lleussymptomatik 9,8 7,3
Hernienbildung 2,4 1,8
Ureterstenose 2,4 0

Tiefe Venenthrombose/Embolie 2,4 3,7
Persistierende Proktitis 0 1,8
Gesamt 17,1 14,7
Reoperation notwendig 7,3 55

Tabelle 7: Vergleich der Haufigkeit von Spatkomplikationen

5.2.6.2.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Als Spatkomplikationen wurden Probleme gewertet, die nach Beendigung der postoperativen

Therapie auftraten.
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Komplikation Anzahl
lleussymptomatik 4
Hernienbildung 1
Ureterstenose 1
Tiefe Venenthrombose/Embolie 1
Persistierende Proktitis 0
Gesamt 7
Reoperation notwendig 3

Tabelle 8: Spatkomplikationen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie

5.2.6.2.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Als Spatkomplikationen wurden Probleme gewertet, die nach Beendigung der adjuvanten Therapie
auftraten.

Komplikation Anzahl
lleussymptomatik 8
Hernienbildung 2
Ureterstenose 0
Tiefe Venenthrombose/Embolie 4
Persistierende Proktitis 2
Gesamt 16
Reoperation notwendig 6

Tabelle 9: Spatkomplikationen (Adjuvante Therapiegruppe)

5.2.7 Radiochemotherapie
5.2.7.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Bei den 41 neoadjuvant behandelten Patienten konnte die Radiatio bis auf einen Fall, bei dem eine
Fraktion ausgelassen wurde, komplett durchgefiihrt werden.

Der Zeitraum der Radiatio ersteckte sich im Mittel tiber 43 Tage, bei einer Spannweite von 21 (36 bis
57) Tagen.

Akute Nebenwirkungen und Komplikationen, die zu einer Unterbrechung der Radiatio fihrten, wurden
nicht beschrieben.

Das Intervall zwischen letztem Tag der Radiatio und Operation betrug zwischen 17 und 257 Tagen,
median 31 Tage. Bei 3 Patienten betrug das Intervall 64, 183 und 257 Tage. Medizinische Griinde fir
die Verzogerung der Operation lagen laut vorhandener Unterlagen nicht vor. Bei 2 dieser Patienten
war, laut personlicher Information, deren eigene Entscheidungsfindung iber den Fortgang der
Therapie Grund fur die Verzégerung.
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Die Chemotherapiezyklen parallel zur Radiatio wurden in 3 Fallen reduziert gegeben: zweimal mit
750 mg 5-FU/m? tber 5 Tagen, einmal mit 500 mg/m?® tber 3 Tage. Begriindet wurde dies mit einer
vorbekannten koronaren Herzkrankheit, und 2-mal mit dem Lebensalter der Patienten ( 77 und 82
Jahre).

Bei 2 Patienten fand sich intraoperativ eine Metastasierung, sie erhielten eine palliative
Chemotherapie.

Lediglich bei 2 Patienten wurde eine Therapieabbruch, beziehungsweise eine nicht durchgefiihrte
postoperative Chemotherapie dokumentiert.

5.2.7.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Von den 109 Patienten dieser Gruppe erhielten 6 eine Gesamtstrahlendosis unter 50 Gy: Bei 3
Patienten wurde lediglich die letzte Fraktion nicht gegeben. 2 erschienen aus privaten Griinden nicht,
beim dritten Patienten ist ein Skrotalédem dokumentiert. Eine Patientin brach die Strahlentherapie
nach 36 Gy wegen einer Divertikulitis ab, bei einer anderen erfolgte der Therapieabbruch nach

39,6 Gy aus unbekannten Grinden.

Der Zeitraum der Radiatio erstreckte sich im Mittel Uber 42 Tage, mit einer Spannweite von 40 (26 bis
66) Tagen.

Dokumentierte Therapieunterbrechungen fanden bei dem genannten Patienten mit Skrotalddem,
sowie einmal bei Panzytopenie und einmal bei tiefer Venenthrombose beider Arme unter Radiatio
statt.

Das Intervall zwischen Operation und erstem Tag der Radiatio betrug zwischen 31 und 188 Tagen,
median 85 Tage.

Bei den 27 Patienten mit verlangertem Intervall wurde 9-mal eine Wundheilungsstérung und 5-mal
eine Anastomoseninsuffizienz dokumentiert.
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5.2.8 Tumorstadienentwicklung unter neoadjuvanter Therapie

Eine Vergleich der Tumorklassifikationen vor und nach neoadjuvanter Radiochemotherapie zeigt eine
deutliche Verschiebung zu niedrigeren Tumorstadien.

Praoperative Radiochemotherapie

Tumorstadium praoperativ postoperativ
Anzahl (%)

Primartumor

TO 5 (12)
T1/2 3(7) 9 (22)
T3 34 (83) 26 (63)
T4 2 (5) 0
TX 2 (5) 1 (2)
Regionare Lymphknoten

N - 18 (44) 28 (68)
N + 18 (44) 12 (29)
N X 5(12) 1(2)
UICC-Stadium

Komplettremission 4 (10)
I 8 (21)
Il 23 (56) 14 (33)
1] 18 (44) 9 (23)
\Y, 5 (13)

Tabelle 10: Pra- und postoperative Stadieneinteilung des Priméartumors der neoadjuvant behandelten

Patienten

Bei der Bewertung der Zahlen zum ,Downstaging” ist zu beachten, daR hier das praoperative klinische
mit dem postoperativen pathohistologischen Tumor-Stadium verglichen wird.
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6 Diskussion
6.1 Uberlebenszeiten, rezidiv- und metastasenfreie Intervalle

Bei dem Vergleich der Patientenkollektive mit neoadjuvantem und adjuvantem
Radiochemotherapieschema zeigt sich ein leichter, allerdings nicht statistisch signifikanter Vorteil im
Gesamtiberleben fur die praoperativ behandelte Gruppe.

Beim Vergleich der Kaplan-Meier Kurven fur rezidivfreies Uberleben, sowie dem Auftreten von
Lokalrezidiven und Fernmetastasen zeigt sich diese Tendenz nicht.

Insgesamt beinhalten die Therapiegruppen eine zu geringe Patientenzahl, um die theoretisch zu
erwartenden Unterschiede statistisch signifikant zu belegen.

Gerade gegen Ende der Beobachtungszeitrdume wird dies bei der grafischen Darstellung der Kaplan-
Meier-Kurven deutlich.

Bei nur noch geringen Patientenzahlen unter Beobachtung verandern einzelne Ereignisse die
berechnete Wahrscheinlichkeit Giberproportional stark.

In einer im Jahr 2004 veroffentlichten Studie der German Rectal Cancer Group zum Vergleich
zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Radiochemotherapie beim operablen Rektumkarzinom
Stadium Il und 11l konnten durch die Planung als Multicenter-Studie insgesamt 823 Patienten
randomisiert werden.*®

Aufgrund der hdheren Patientenzahlen zeigen sich glattere Verlaufe der Kaplan-Meier-Kurven,
insbesondere gegen Ende der Beobachtungszeitraume.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der German Rectal Cancer Group®
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven des rezidivfreien Uberlebens der German Rectal Cancer Group®®

Die Ergebnisse der German Rectal Cancer Group bezuglich Gesamtiberleben, rezidivfreiem
Uberleben und Auftreten von Fernmetastasen zeigen, wie auch die Augsburger Daten, keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Therapiegruppen.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven der Metastasenhaufigkeit der German Rectal Cancer Group®

Ein deutlicher Unterschied zu den Augsburger Daten zeigt sich in den grof3eren Patientengruppen bei
der Haufigkeit von Lokalrezidiven. Hier findet sich ein statistisch hochsignifikanter Vorteil fir die

neoadjuvant behandelten Patienten.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven der Rate an Lokalrezidiven der German Rectal Cancer Group®®

6.2 Organerhalt

Im Patientenkollektiv des Klinikum Augsburg findet sich kein deutlicher Unterschied im Anteil der
sphinktererhaltenden Operationstechniken zwischen den Therapiegruppen.

Bei insgesamt 17 Patienten erfolgte eine randomisierte Verteilung auf die Therapiegruppen im
Rahmen der CAO/ARO/AIO 94-Studie, alle anderen Patienten wurden unrandomisiert den
Therapiegruppen zugeordnet.

Es kann vermutet werden, dal3 hierbei vermehrt Félle, bei denen eine organerhaltende Operation
priméar schwierig erschien, der neoadjuvanten Therapie zugefiihrt worden sind. Eine statistische
Signifikanz bezlglich der Tumorhdhe ab ano lasst sich hierfir allerdings nicht belegen.

Auch kann das Festhalten des Chirurgen an der pratherapeutischen Einschatzung der Mdglichkeit des
sphinktererhaltenden Vorgehens trotz ,Downstaging” durch die Vorbehandlung Einfluss auf die Rate
organerhaltender Operationen haben.

In der randomisierten Studie der German Rectal Cancer Study Group findet sich eine signifikante
Erhdéhung der Rate der sphinktererhaltenden Operationen im Vergleich zur praoperativen
Einschatzung in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten.>

6.3 Posttherapeutische operative Komplikationen
6.3.1 Postoperative Frithkomplikationen

Bei der Analyse der frilhen postoperativen Komplikationen findet sich ein leichter Vorteil fir die
Patientengruppe mit neoadjuvanter Radiochemotherapie. Dieser Unterschied ist nicht statistisch
signifikant.

Die theoretisch denkbare Erhdhung der postoperativen Komplikationsraten wegen einer
Beeintrachtigung des Gewebes durch eine préoperative Radio- und/oder Chemotherapie zeigt sich
hier also nicht.

Im ,Stockholm | Trial* fand sich eine postoperative Letalitéat von 8% unter den 424 préoperativ
bestrahlten Patienten gegentiber 2% der lediglich operierten. Die postoperativen Komplikationsraten
betrugen 26% vs. 19%.

Besonderheiten der Studie waren das Bestrahlungsschema (5x5 Gy in 5-7 Tagen, 2-Felder-Technik)
und die Altersstruktur der Patienten. Ein knappes Drittel der Todesfalle wurde durch
Herzkreislauferkrankungen bei tiber 75-jahrigen Patienten verursacht.™
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In der Folgestudie ,Stockholm 11“ wurde eine 4-Feld-Bestrahlungstechnik mit geringerem
Bestrahlungsvolumen verwendet und iber-80-jahrige Patienten von der Teilnahme ausgeschlossen.
Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der postoperativen Mortalitat. Allerdings
waren wiederum durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Todesraten innerhalb von 6 Monaten nach
Therapie erhoht. Auch hier waren hauptsachlich die alteren Patienten tiber 68 Jahren betroffen.*

Die Grunde fur diesen Effekt auf das Herz-Kreislaufsystem durch die Bestrahlung sind bislang
unbekannt.

In der postoperativen Mortalitéat zeigt sich in der ,Stockholm 11“- Studie lediglich eine leichte Erhéhung,
vor allem bei Wundheilungsstérungen nach abdomino-perinealer-Resektion, ohne langfristige
Folgeprobleme.

Entsprechende Ergebnisse zeigt die Vergleichsstudie ,TME +/- praoperative Radiatio*.**

In der Studie der German Rectal Cancer Group zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Rate
der frilhen postoperativen Komplikationen zwischen den Therapiegruppen.

Wichtig ist also, neben der Auswahl der passenden Therapie fir den einzelnen Patienten, das
optimierte Bestrahlungsschema.

6.3.2 Spatkomplikationen

Den Hauptanteil der spaten posttherapeutischen Komplikationen bilden die symptomatischen
Stenosen oder Verschlisse des Dinndarms. Postoperative Adhasionen, die ein Auslagern des
vulnerablen Darmanteils aus dem Bestrahlungsfeld erschweren, werden als Hauptursache postuliert.
Der tendenzielle Unterschied in den Raten von lleussymptomatik zuungunsten der neoadjuvant
behandelten Patienten am Klinikum Augsburg ist statistisch nicht signifikant.

In einer schwedischen Studie von 1993 zeigt sich kein bedeutender Unterschied in der Rate von
Dunndarmobstruktionen zwischen 255 praoperativ bestrahlten (25,5 Gy/1 Woche) und 82 lediglich
operierten Patienten (5% vs. 6%).

Nach postoperativer Bestrahlung (60 Gy/6-7 Wochen) fanden sich in 11% (n=127)
Dinndarmstenosen.

Die Gesamtraten mdglich strahlenbedingter Langzeitfolgen (Darm, Blase Haut) betrugen nach 5-10
Jahren 20% (pra-OP-Radiato), 18% (nur OP) bzw. 35 % (post-OP Radiatio).”

In der Studie der German Rectal Cancer Group findet sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die Haufigkeit von Anastomosenstenosen zugunsten der préoperativ behandelten Patienten, was den
theoretischen Uberlegungen zu den Vorteilen der neoadjuvanten Radiatio entspricht.

6.4 Vertraglichkeit der Radiochemotherapie

Fur das Patientengut des Klinikums Augsburg zeigt sich tendenziell eine bessere Vertraglichkeit der
praoperativ durchgefuhrten Strahlentherapie.

Hinweisend sind die geringere Spannweite der Dauer der Strahlentherapie (weniger
Therapieabbriiche und —unterbrechungen), sowie der geringere Anteil an inkomplett durchgefiihrten
Strahlentherapien.

Die Analyse der entsprechenden Patientendaten der bereits erwahnten deutschen Rektumkarzinom-
Studie zeigt fur diese Faktoren eine statistische Relevanz, ebenfalls zugunsten der neoadjuvanten
Radiochemotherapie. Eine komplette Radio-, beziehungsweise Chemotherapie erhielten 92%, bzw.
89% der vor Operation neoadjuvant behandelten Patienten. Bei postoperativ begonnener Radio- und
Chemotherapie wurde diese nur in 54% bzw. 50% vollstandig appliziert.

Eine statistische Auswertung der subjektiven Unvertraglichkeiten, der Toxizitaten und der
Therapieabbriiche der Radiochemotherapie kann leider wegen der unzureichenden Dokumentation in
beiden Therapiegruppen des Augsburger Klientel nicht sicher durchgefihrt werden.
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In der Studie der German Rectal Cancer Group zeigen sich unter und nach préaoperativer
Radiochemotherapie signifikant weniger Akut- und Langzeittoxizitaten der Schweregrade 3 und 4.

6.5 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die im vorliegenden ermittelte Altersverteilung des Patientengutes entspricht derjenigen in der
Bevolkerung mit einem Altersgipfel der Erkrankung im 7. Lebensjahrzehnt.

Relativ unterreprasentiert im Vergleich zur Erkrankungshéaufigkeit in Deutschland finden sich die
Frauen unter den erfassten Patienten. Allerdings zeigt sich diese Geschlechtsverteilung auch in
verschg?géasnen groRen deutschen Studien zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms der letzten
Jahre.” ™

Eine mdgliche Ursache liegt in der hdheren Akzeptanz der gesetzlichen
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen bei Frauen. Durch die regelmafige Testung auf okkultes Blut im
Stuhl und die rektale Palpation kénnen haufiger friihe Stadien des Rektumkarzinoms erfasst werden,
bei denen keine adjuvante Therapie notwendig ist.

Im Hinblick auf die Ergebnisse der Studien mulR beachtet werden, dass alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede sowohl bei der Komplikationshaufigkeit als auch bei den
Ansprechraten der verschiedenen Therapieschemata vorhanden sind.'%*%3®

6.6 Pratherapeutisches Tumorstadium

Tendenziell finden sich in der neo-Gruppe eher fortgeschrittenere Stadien des Primartumors.
Schwierig zu bewerten ist, ob eher fortgeschrittene Stadien der neoadjuvanten Therapie zugefihrt
worden sind, oder ob sich hier die Ungenauigkeiten der praoperativen Stadieneinteilung (z.B.
Uberschatzung des Tumorstadiums durch peritumordsen entziindlichen ProzeR mit
Umgebungsinfiltration) bemerkbar machen.

6.7 Tumorstadienentwicklung unter neoadjuvanter Therapie

Bei der Analyse der pathohistologischen Tumorstadien zeigt sich in der neoadjuvanten
Therapiegruppe eine deutliche Verschiebung zu niedrigeren T-Stadien im Sinne eines ,Downstaging“.
Bei der Bewertung der Zahlen ist zu beachten, daR hier das praoperative klinische mit dem
postoperativen pathohistologischen Tumor-Stadium verglichen wird. Eine statistischer Vergleich kann
deswegen nicht sinnvoll gefuhrt werden. (siehe auch 1.6 Diagnostische Verfahren und 4.4
Nodalstatus)

Die Signifikanz der Tumorreduktion durch die Vorbehandlung wird allerdings in groRen randomisierten
Studien belegt.

In einer franzdsichen Studie aus dem Jahr 1999 mit 201 Patienten, die auf die Optimierung des
Intervalls zwischen Radiatio und Operation abzielte, zeigte sich bei Operation zwei Wochen nach
Bestrahlungsende in 10%, nach 6 Wochen in 26% pathohistologisch ein niedrigeres Tumorstadium,
als klinisch eingeschatzt.*

Am bisher eindeutigsten beweisen die Ergebnisse der German Rectal Cancer Study Group aus 2004
die Tumorreduktion durch neoadjuvante Therapie. Es fand sich eine signifikante Verschiebung zu
niedrigeren Tumorstadien in der postoperativen Histologie bei den 421 Patienten nach praoperativer
Radiochemotherapie gegeniiber den 402 nicht vorbehandelten Patienten.*®

In dieser Studie zeigte sich allerdings auch bei 18% der Patienten, die in die Gruppe der
postoperativen Radiochemotherapie randomisiert wurden, in der Histologie, entgegen der klinischen
Einschatzung, ein Tumor Stadium I. Die geplante postoperative Therapie wurde nicht durchgefihrt.
Eine neoadjuvante Therapie ware bei diesen Patienten eine ,Ubertherapie* gewesen.
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6.8 Histologischer Tumortyp

Bei einem Patienten in der praoperativen Therapiegruppe wurde ein undifferenziertes Karzinom
diagnostiziert, bei allen anderen Patienten in den Studiengruppen lag histologisch ein Adenokarzinom
vor. Auch in der Literatur werden andere Tumortypen im Rektum nur als Einzelféalle beschrieben.
Plattenepithelkarzinome finden sich eher als Karzinome des Analkanals, Siegelringkarzinome
gelegentlich bei Kolitis ulcerosa.

6.9 Operationstechniken

Die Technik der ,Totalen mesorektalen Exzison" (TME), d.h. die scharfe Préaparation des zu
entfernenden Gewebeblockes entlang der Beckenfaszie unter Sicht, ist am Klinikum Augsburg
etabliert.

Allerdings wurden in der Studiengruppe auch Patienten vor oder nach Operation in anderen Hausern
behandelt. Uber den jeweiligen Operationsstandard kann keine Aussage gemacht werden.

Der Einfluss des Chirurgen und seiner operativen Erfahrung auf die Komplikationsraten und die
Langzeitprognose der Patienten ist in verschiedenen Studien belegt.***+®*

6.10 Nachbeobachtungszeit

Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit zwischen den Therapiegruppen werden durch den
Vergleich Uber Kaplan-Meier-Schatzungen relativiert. Es ist allerdings nicht auszuschliel3en, dass
langfristige Auswirkungen der Therapie, Uber die Beobachtungszeitrdume hinaus, die Tendenzen der
Ergebnisse noch verandern kénnen.

6.11 Perspektiven

Fur die Zukunft gilt es vor allem die Auswahl der Patienten fur die verschiedenen Therapieformen zu
optimieren.

Die neuen Techniken der praoperativen Diagnostik werden ein genaueres Staging und damit eine
genauere Einschatzung der optimalen Therapieform erméglichen.

Die Patienten mit tiefsitzenden Rektumkarzinomen stellen eine Untergruppe dar, fir die ein Vorteil
durch die préaoperative Therapie aufgrund der besseren Chance auf Kontinenzerhalt schon eindeutig
ist.

Geschlechtsspezifische Unterschiede im Ansprechen auf verschiedene Therapieformen sind bereits
bewiesen und sollten bei zukiinftigen Studien genauer betrachtet werden.

Ein weiteres Ziel ist die Reduktion der Haufigkeit von Fernmetastasen und die Verbesserung der

Uberlebenszeiten nach Therapie.
Hier steht die Prifung anderer medikamenttdser Therapieschemata an.
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7 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war ein Vergleich der Effektivitat und Vertraglichkeit zwischen pra-
und postoperativer Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom der Stadien UICC Il und .

Im beobachteten Patientenkollektiv am Klinikum Augsburg finden sich Tendenzen, die Vorteile durch
den préaoperativen Einsatz der Radiochemotherapie wahrscheinlich erscheinen lassen.

Die Bewertung wird durch das relativ kleine Patientenkollektiv, welches eine Subgruppenanalyse nicht
mdglich macht, erschwert.

In einer Studie der Rectal Cancer Study Group mit ahnlichem Ansatz, aber groRerer Patientenzahl,
zeigte sich nach praoperativer Radiochemotherapie eine signifikant niedrigere Rate an Lokalrezidiven.
Die Haufigkeit von Fernmetastasen und das Gesamtiberleben wurden durch die Vorbehandlung vor
Operation auch in dieser Studie nicht verbessert.

Signifikant hdher zeigte sich die Rate der kontinenzerhaltenden Operationen bei sphinkternahen
Tumoren mit nachgewiesener Tumorreduktion durch die praoperative Radiochemotherapie.

Eine Steigerung der postoperativen Komplikationsraten fand nicht statt.

Unter neoadjuvanter Radiochemotherapie traten signifikant weniger Akut- und Langzeittoxizitaten auf,
was sich auch in einer hheren Rate protokollgerecht durchgefiihrter Therapien duR3erte.

Insgesamt stellt die neoadjuvante Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom UICC Stadium Il und Il
eine sichere und sinnvolle Therapie dar.

Fur die Patienten bedeutet der haufiger mogliche Erhalt der Stuhlkontinenz sowie das deutlich
seltenere Auftreten von Lokalrezidiven einen immensen Gewinn an Lebensqualitét.

Die Genauigkeit der praoperative Diagnostik im Hinblick auf die Tumorstadien ist ein wichtiger Faktor
fur die Erfolgsraten und sollte in Zukunft optimiert werden.
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