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Zusammenfassung

Diese Arbeit beleuchtet die Rolle des SEMS-Verfahrens ,as bridge to surgery“ in der
Behandlung eines akuten lleus bei einem obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzi-
nom. Daflr wurde eine retrospektive Kohortenstudie an 67 Patienten des Klini-
kums Augsburg zwischen den Jahren 2006 bis 2015 durchgefuhrt. Diese Patienten
zeigten eine bosartige Neubildung im linken Hemikolon und Rektum mit einem

akuten lleus.

Das SEMS-Verfahren wies bei der vorliegenden Studie mit 62,1% eine geringere
klinische Erfolgsrate als die 71,1% der notfalloperierten Patienten auf, wobei
Anastomoseninsuffizienzen bei beiden Verfahren vergleichbar oft vorkamen. Im
Sinne eines komplikationsfreien Verlaufs belief sich bei den Operations-assoziierten
Komplikationen der Erfolg des SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens auf 44,8%.
Daruber hinaus lag die Stoma-Rate bei dem SEMS-Verfahren mit 58,6% Uber den
44,7% der Notoperations-Gruppe. Demgegenuber steht, dass bei der SEMS-Be-
handlung und nachfolgender Operation im weiteren Verlauf mit 41,2% mehr Stoma
rickverlegt wurden. Bei der Notfalloperation belief sich dieser Wert auf 25%. Bei der
Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschieden sich die Gruppen nach 30 Tagen
nicht (86,2% bei SEMS, 86,8% bei der Notfalloperation). Dies galt auch bei der 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (31,0% bei dem SEMS-Verfahren, 21,1% bei
einer Notfalloperation). Die Lange des Krankenhausaufenthalts zeigte mit jeweils

circa 16 Tagen in beiden Gruppen vergleichbare Werte.

Zusammenfassend erwies sich die Platzierung eines Kolonstents ,as bridge to sur-
gery“ in ausgewahlten Einzelféllen als alternative Behandlungsmethode bei Pati-
enten mit einem obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinom. Es ergeben sich aber
keine klaren Vorteile des Verfahrens gegentber der notfallmafigen Operation. Teil-
weise gehen gescheiterte Stentimplantationen mit einem hohen Risiko flr eine

nachfolgende Stomaanlage einher.
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1. Einleitung

Das kolorektale Karzinom umfasst Karzinome des Kolons und des Rektums
(Amboss, 2020). Als Grenzmarke zwischen Kolon- und Rektumkarzinom gilt eine
Distanz von 16cm zwischen aboralem Tumorrand und Anokutanlinie (Herold, 2016).
Tumore oberhalb von 16cm sind dem Dickdarm zuzuordnen, Tumore unterhalb von
16cm dem Enddarm. Abbildung 1 veranschaulicht den kolorektalen Abschnitt des
Verdauungstraktes. Kolon- und Rektumkarzinome lassen sich nach der TNM-Klas-
sifikation beziehungsweise der UICC-Stadiengruppierung einteilen. Klinisch unter-
scheidet man zwischen obstruierenden, stenosierenden und nicht-einengenden Ko-
lonkarzinomen. Als Obstruktion wird ein totaler Verschluss eines Hohlorgans durch
Verlegung oder Verstopfung bezeichnet (Reiche, 2003, S. 1351). Die Stenose be-
schreibt die dauerhafte Einengung eines Kanals und stellt damit eine Vorstufe der
Obstruktion dar (Reiche, 2003, S. 1752).

Hepatic Splenic

flexure / flexure
\ Transverse =

Descending
colon

Anus

Abbildung 1: Anatomie des Kolons und des Rektums (UptoDate, 2020)



Kolorektale Karzinome verteilen sich von Seiten ihrer Haufigkeit unterschiedlich tiber
dem Kolon und Rektum. Eine Studie aus dem Jahr 2005 publizierte folgende Zahlen:
37% der obstruierenden Karzinome befanden sich im rekto-sigmoidalem Ubergang,
21% im Kolon Sigmoideum, 16% an der splenischen Flexur, 16% im Kolon Descen-
dens, 5% im Rektum und 5% im aszendierenden Kolon (Sankararajah, Forshaw, &
Parker, 2005). Damit befinden sich mehr als 75% der Tumore im distalen Abschnitt
des Dickdarms der linken Flexur bis zum Rektum (Frago, et al., 2014). Die Uberwie-
gend linksseitige Lokalisation stenosierender Karzinome eréffnet durch bessere en-
doskopische Erreichbarkeit und die in diesen Abschnitten deutlich dickere Kolon-
wand die Option einer endoskopischen oder interventionellen Wiederherstellung der

Passage.

TNM Ausdehnung

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO  Kein Anhalt fur Primartumor

Tis  Carcinoma in situ

T Infiltration der Submukosa

T2  Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa (intraperitoneale Anteile), Infiltration des perikolischen, perirektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile)
T4  Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder Infiltration anderer Organe/Strukturen (T4b)

NX  Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regionaren Lymphknotenmetastasen UICC-Stadium TNM

N1 1-3 regionare Lymphknoten 0 Tis (Carcinoma in Situ)
N2a 4-6 regionare Lymphknoten

| Bis T2, NO, MO
N2b =7 regionare Lymphknoten
MO  Keine Fernmetastasen I Jedes T, NO, MO
Mla Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen m Jedes T, N1/N2, MO
M1b Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen oder Peritonealkarzinose
v Jedes T, jedes N, M1

M1c Fernmetastasen im Peritoneum, mit oder ohne Befall anderer Organe

Abbildung 2: TNM-Klassifikation sowie UICC-Stadien des kolorektalen Karzinoms (S3-Leitlinie

Kolorektales Karzinom, 2019)

Mit Hilfe der TNM-Klassifikation wird das kolorektale Karzinom bezuglich Tumoraus-
breitung (T), Lymphknotenbeteiligung (N) und Fernmetastasierung (M) eingeteilt.
Abbildung 2 listet die verschiedenen Stadien auf. Eine weitere Charakterisierung er-
folgt anhand der UICC-Stadien, die auf die TNM-Klassifikation zurtickgreift und den

Tumor den Stadien von | bis IV zuordnet.

10



1.1. Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Kolorektale Karzinome zahlen zu einer der haufigsten Krebsarten und stehen welt-
weit an dritter Stelle der meist diagnostizierten Malignome. Dies bestatigen die Zah-
len aus dem Jahr 2012 mit 1,4 Millionen Neuerkrankungen und 693.900 Toten welt-
weit (Torre, Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention, 2016). In den Verei-
nigten Staaten stellen kolorektale Karzinome die zweithaufigste Todesursache unter
den krebsbedingten Erkrankungen dar. Geschlechterspezifisch betrachtet, steht das
kolorektale Karzinom bei Frauen an zweiter Position hinter Brustkrebs und bei Man-
nern an dritter Stelle nach Prostata- und Lungenkrebs (Saeed, et al., 2016). Dabei
steigt die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter (Sagar, 2011). In GroRbritannien
beispielsweise liegt der Erkrankungsgipfel zwischen 60 und 70 Jahren (McCullough
& Engledow, 2010).

Die Haufigkeit kolorektaler Karzinome variiert regional (siehe Abbildung 3). In Eu-
ropa stellt das kolorektale Karzinom die haufigste Krebserkrankung mit einer Letali-
tatsrate von fast 50% dar (Occhionorelli, Tartarini, Cappellari, Stano, & Vasquez,
2014). So gab es im Jahr 2008 436.000 Neuerkrankungen und 212.000 erkran-
kungsbedingte Todesfalle in Europa (Occhionorelli, Tartarini, Cappellari, Stano, &
Vasquez, 2014). Im Gegensatz dazu weisen weniger entwickelte Lander in Sidame-
rika und grof3e Teile Asiens eine geringere Inzidenz auf. Vermutet wird in diesem
Zusammenhang eine Abhangigkeit vom sogenannten Human Development Index.
Die Unterschiede der Auftretenswahrscheinlichkeit lassen sich auf Lebensstilfakto-
ren wie Ernahrung, Rauchen, sportlicher Aktivitdt und dem Einsatz von Screening-
Programmen zurtckfihren. Mit zunehmendem Wohlstand der asiatischen L&nder
stieg in den letzten zehn Jahren das Vorkommen kolorektaler Karzinome stark an
(Yan, etal., 2017). Gleiches gilt fir SGdamerika und Osteuropa (Torre, Siegel, Ward,
& Jemal, 2016). Hingegen sinkt die Rate der Erkrankungen in Nordamerika, Ozea-
nien und Europa, vor allem in den USA, Neuseeland und Frankreich. Dies wird, wie
auch in Deutschland, auf die Etablierung von Vorsorgeprogrammen zurtickgefthrt.
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Abbildung 3: Inzidenz kolorektaler Karzinome in ausgewahlten Landern 1980 — 2007 (Torre, Cancer
Epidemiology, Biomarkers and Prevention, 2016)

Auf Grund der Haufigkeit in Kombination mit der hohen Letalitat stellen kolorektale
Karzinome weltweit eine Herausforderung in der medizinischen Behandlung dar
(Consolo, et al., 2016).

1.2. Mechanischer lleus als Risiko des kolorektalen Karzinoms

Ein unmittelbares Risiko von kolorektalen Karzinomen liegt in der méglichen Ent-
wicklung eines symptomatischen Darmverschlusses. Dieser sogenannte lleus ent-
steht durch raumforderndes, endoluminales Wachstum des Tumors, der die Pas-
sage behindert (Stenose) oder vollstandig blockiert (Obstruktion). Ein manifester
lleus entsteht bei 7 — 29% der Patienten mit kolorektalem Karzinom (Ohman, 1982).
Die Prognose fir Patienten mit einem lleus durch ein obstruierendes Kolonkarzinom

und gleichzeitiger Metastasierung (UICC Stadium V) liegt bei wenigen Monaten
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(Winner, et al., 2013). Daher erfordert der tumorbedingte lleus eine dringliche Be-

handlung in kurativer oder palliativer Intention.

In der Studie von Winner wurden 12.553 Patienten alter als 65 Jahre mit Kolonkar-
zinomen im UICC Stadium IV untersucht (Winner, et al., 2013). Dabei wurden Risi-
kofaktoren bestimmt, welche die Kolonobstruktion beginstigen. Dazu gehéren eine
proximale Lokalisation, ein hohes UICC-Stadium, ein muzinéser Typ und ein N2-
Stadium nach der TNM-Klassifikation. Ein lleus tritt geh&uft bei alteren Patienten auf
und ist Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsstadiums (Ohman, 1982).

Als typische klinische Symptome eines lleus gelten Ubelkeit, Erbrechen, krampf-
artige, abdominelle Schmerzen und im spateren Verlauf Dehydrierung. Weitere Fol-
gen konnen bakterielle Uberbesiedelung, metabolische Stérungen im Sinne einer
Elektrolyt- und Flussigkeitsentgleisung sowie Uberdehnung des Kolons bis hin zu
der Entwicklung eines Megakolons und freier Perforation sein (Cetinkaya, Dogrul, &
Tirnaksiz, 2016).

Obligaten technischen Untersuchungen geht immer die klinische Untersuchung
voraus. Hier kann sich ein meteoristisch geblahtes Abdomen bis hin zum akuten
Abdomen mit diffuser Abwehrspannung zeigen. Auskultatorisch findet sich eine
hochgestellte Peristaltik, im Spatstadium tritt eine Paralyse ein. Beim dekompensier-
ten Dickdarmileus kommt es zum kombinierten Dickdarm-Dinndarm-lleus mit Spie-
gelbildung und Aufstau in den Dinndarm. Folge sind Erbrechen, im spateren Verlauf

die sogenannte Miserere (Ansari, 2017).

Anschliel3end folgen technische Untersuchungsmodalitaten in der Diagnostik
des kolorektalen Karzinoms mit und ohne lleus:

(1) Das CT mit oraler, rektaler und intraventser Kontrastierung wird bei der Ver-
dachtsdiagnose eines Kolonkarzinoms als diagnostischer Goldstandard angesehen.
Auf computertomographischen Bildern ist ein Gberdehnter, flissigkeitsgefillter, pro-
ximaler Dickdarm sichtbar. Zudem erkennt man eine Transitzone im Bereich der
Stenose sowie einen kollabierten, distalen Darm. Die Stenose stellt sich insbeson-

dere bei luminaler Kontrastierung klassischerweise durch das sogenannte
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L2Apfelbutzenphdnomen® dar. Hierbei weitet sich der Tumorbereich nach oral und
aboral trichterartig aus, dazwischen kommt das Restlumen stenotisch zur Darstel-
lung. Die Schnittbilddiagnostik weist bezlglich des Nodalstatus Schwéachen auf, da
die LymphknotengrofRe nur bedingt Ruckschlusse auf einen Tumorbefall zulasst.
Dagegen ist die Beurteilung von Leber, Lunge und Peritoneum bezuglich einer pa-
renchymatdsen oder peritonealen Fernmetastasierung sehr zuverlassig (Ansari,
2017); (Herold, 2016).

(2) Die Sonographie gibt Hinweise auf Storungen der Peristaltik (Pendelperistaltik),
einen Kalibersprung des Kolonrahmens und kann gegebenenfalls freie Flissigkeit
oder eine Fernmetastasierung zum Beispiel im Bereich der Leber detektieren. Sie
wird in der Regel im Rahmen der initialen Basisuntersuchung durchgefihrt (Ansari,
2017); (Herold, 2016).

(3) Die konventionelle Rontgendiagnostik ist heute speziellen notfallmalligen Fra-
gestellungen vorbehalten und nicht mehr unerlasslicher Bestandteil des diagnosti-
schen Algorithmus. Standard-Réntgenaufnahmen bleiben eine individuelle Indikati-
onsstellung, die dringliche Fragestellungen nach freier intraabdomineller Luft und
das Vorliegen eines Darmverschlusses beantworten kénnen. Wahrend der Untersu-
chung liegt der Patient auf der linken Seite. AuRerdem helfen Réntgenbilder bei der
Unterscheidung eines Dickdarm- von einem Dinndarmileus (Ansari, 2017); (Herold,
2016).

(4) In der Koloskopie gelingt es beim lleus haufig nicht, den stenosierten Darmab-
schnitt zu passieren (Zollikofer, Jost, Schoch, & Decurtins, 2000). Trotzdem ist die
Koloskopie als Goldstandard in der Diagnostik des kolorektalen Karzinoms zu se-
hen. Insbesondere in der Elektivsituation ist praktisch immer die histologische Diag-
nose zu stellen. Die Biopsie gelingt im Rahmen einer SEMS-Implantation haufig
auch in der Notfallsituation. Bei einer notfallméafigen Operation ist die endoskopi-
sche Diagnostik verzichtbar, das operative Vorgehen orientiert sich an onkologi-
schen Prinzipien auch in Abwesenheit einer histologischen Bestatigung einer Karzi-
nomdiagnose. Zudem kann mit Hilfe der Koloskopie beurteilt werden, ob eine Stent-
Implantation technisch méglich erscheint (Ansari, 2017); (Herold, 2016).
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1.3. Behandlungsoptionen des kolorektalen Karzinoms

Bei Diagnosestellung eines stenosierenden Kolonprozesses als Ursache des lleus
folgen die Behandlungsoptionen einem therapeutischen Flussschema. Dieses wird
in Abbildung 4 dargestellt und setzt alle moglichen Behandlungsoptionen in Zusam-
menhang. Das therapeutische Vorgehen hangt im Einzelnen von dem individuellen
Zustand des Patienten, der Infrastruktur des Hauses und der Erfahrung des behan-

delnden Arzteteams ab.

Emergency Elective Resection
stent —|  with Primary
Anastomosis

Stent
complication or
stent failure

Srar

Secondary
Reanastomosis

A 4

YES

Candidate for
Reanastomosis

'

Hartmann's

A 4

Procedure
NO NO
Emergency |/ Primary » |Permanent Stoma
Resection Feasible?
YES
»| Primary
Anastomosis

Abbildung 4: Flussschema mit den moéglichen Behandlungsstrategien (Targownik, et al., 2004)

1.3.1. Chirurgische Notfallbehandlung

Ein lleus stellt immer eine Notfallsituation dar. Aufgrund der Stenose ist die klassi-
sche Vorbereitung des Darms nicht mdglich. Die praoperative Diagnostik lasst im-
mer wieder keine abschlieRende Klarung der Dignitat des ursachlichen Prozesses
zu, dennoch kann die CT-Untersuchung meist eine gute Orientierung bieten, ob es

sich um eine kurative oder palliative Situation handelt: Das CT kann Hinweise auf
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Metastasen in Lunge oder Leber sowie auf deren Anzahl und Resektabilitat geben.
Erforderliche Notfalloperationen kénnen entsprechend in palliativer oder kurativer
Intention durchgefiihrt werden. Im Mittelpunkt beider operativen Eingriffe steht pri-
mar die Beseitigung der Kolonobstruktion und seiner Folgen. Allerdings erheben pal-
liative Behandlungen im Gegensatz zu kurativen Therapieoptionen keinen Anspruch
auf eine komplette Resektion des Tumors oder bereits vorhandener Metastasen
(McCullough & Engledow, 2010). Je nach Situation missen einzeitige, zweizeitige
und dreizeitige Operations-Verfahren gewahlt werden (McCullough & Engledow,
2010).

Eine einzeitige Behandlung beinhaltet die Resektion des obstruierenden Tumors
nach onkologischen Kriterien. AnschlielRend erfolgt die Anlage einer priméaren A-
nastomose zur Wiederherstellung der Kontinuitat. Es wird kein protektives Stoma
vorgeschaltet (McCullough & Engledow, 2010).

Die zweizeitige Behandlung enthalt die onkologische Resektion des tumortragen-
den Darmabschnitts. Der distal gelegene Kolon- bzw. Rektumabschnitt wird blind
verschlossen (Operation nach Hartmann). Es folgt die temporare Anlage eines end-
standigen Kolostomas oder lleostomas. In einer zweiten Operation wird, meist Mo-
nate nach Erstoperation, das Stoma riickverlegt und die Kontinuitat wiederherge-
stellt (McCullough & Engledow, 2010). Da ein Stoma die Lebensqualitat des Patien-
ten erheblich beeintrachtigt, sollte der Chirurg versuchen, so es intraoperativ von
Seiten des Risikos angemessen erscheint, auf die Anlage eines dauerhaften Stomas
zu verzichten (Nugent, Daniels, Stewart, Patankar, & Johnson, 1999). Dies gilt be-
sonders auch deshalb, weil nur circa 60% der Stomata riickverlagert werden (Desai,
Brennan, Reilly, & Smink, 1998). Abbildung 5 erlautert die sogenannte Hartmann-
Operation, die trotz ihrer Morbiditat von ungefahr 40% als die Regeloperation bei
obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinomen bezeichnet wird (Breitenstein, et al.,
2007); (Pearce, Scott, & Karran, 1992). Eine weitere zweizeitige Behandlungsoption
besteht in der Anastomosierung mit Vorschaltung eines protektiven, doppellaufigen
Stomas meist im lleum, seltener im Kolon. Diese Strategie weist den Vorteil auf,

dass bei der Stoma-Riickverlagerung keine gro3e Laparotomie erfolgen muss.
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Abbildung 5: Zweizeitige Behandlungsmethode nach Hartmann (Andreae, 2020)

Die dreizeitige Behandlung bezeichnet die élteste Methode und findet gelegentlich
beim Rektumkarzinom Anwendung. Im ersten Eingriff erfolgt eine Stoma-Anlage, um
die klinisch manifeste Obstruktion zu beseitigen. Der nachste Schritt einige Wochen
spater beinhaltet die Resektion des Karzinoms, um schlief3lich in einer dritten Ope-
ration fruhestens drei Monate nach der Zweitoperation das Stoma zurtickzuverlegen
(McCullough & Engledow, 2010). Somit bleiben neoadjuvante Behandlungsoptionen
bestehen. Neoadjuvante Therapiekonzepte bezeichnen eine Vorbehandlung des
Tumors durch Chemo- und/oder Strahlentherapie, sodass die Wahrscheinlichkeit ei-
ner radikalen chirurgischen Tumorentfernung mit geringerem Lokalrezidivrisiko
steigt (McCullough & Engledow, 2010). Neoadjuvante Therapien spielen im Allge-

meinen beim Rektumkarzinom, nicht jedoch beim Kolonkarzinom eine Rolle.
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1.3.2. Self-Expandable Metal Stents (SEMS)

Ein Stent bezeichnet eine Metallprothese, die zum Offenhalten eingeengter oder
verschlossener tubularer oder réhrenférmiger Gewebestrukturen eingesetzt wird
(Reiche, 2003, S. 1752). Im Falle einer tumorbedingten Kolonobstruktion werden
ausschlief3lich selbstentfaltende Metallstents (SEMS) verwendet. SEMS werden
als Uberbriickende Malinahme (,as bridge to surgery®) eingesetzt, um die Risiken
einer Notfalllaparotomie zu umgehen und den ileusbedingten, kritisch reduzierten
Allgemeinzustand des Patienten im Vorfeld einer Operation zu verbessern. Durch
das erfolgreiche Einfiihren eines Stents lost sich die Uberdehnung des Dickdarms
innerhalb von 5 — 10 Tagen auf. Daraufhin wird ein semi-elektiver Operationszeit-
punkt festgelegt, der die eingriffstypischen Risiken reduziert und es meist erlaubt,
mehr Kolonstrecke zu erhalten. Damit ermoglicht der SEMS analog zur dreizeitigen
Behandlungsmethode prinzipiell die Anwendung einer neoadjuvanten Therapie bei
Rektumkarzinomen. Abbildung 6 zeigt beispielhaft das ,WallFlex Single-Use Colonic
Stent-System*, das im Augsburger Klinikum Anwendung findet. Dabei handelt es
sich um einen nicht-ummantelten Stent. Dieser wird aufgrund geringerer Kompli-
kationszahlen und weniger Reinterventionen empfohlen (Parodi, et al., 2016). Zwar
behindern ummantelte Stents das Einwachsen von Tumorgewebe und damit eine
Stent-Obstruktion, jedoch treten bei ummantelten Stents gehauft Stent-Migrationen
auf (Choi J. , et al., 2013). Eine weitere Studie bestatigt den sicheren und effektiven
Einsatz von nicht-ummantelten Stents sowohl flr palliative Zwecke als auch fur

,oridge to surgery“-Verfahren (Cheung, et al., 2012).

Abbildung 6: WallFlex Single-Use Colonic Stent System mit Guidewire (Boston Scientific, 2017)
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Die Implantation des SEMS lauft wie folgt ab: Der sedierte Patient wird in Rucken-
oder Seitenlage endoskopiert. Dabei schiebt der behandelnde Arzt das Koloskop bis
zum distalen Ende der Stenose vor. Dort wird Ausmald und Lange der Stenose mit
Hilfe eines wasserloslichen Kontrastmittels visualisiert. Bei der anschlie3enden Ein-
lage des SEMS wird die Stenose unter Verwendung von Fuhrungsdréhten, einem
steuerbaren Katheter und einer Durchleuchtungseinheit Gberbriickt. Dazu nutzt der
Arzt einen langen, starren Fihrungsdraht, wie in Abbildung 7 gezeigt. Nach Passage
der Stenose erfolgt die Einlage des Stents durch den endoskopischen Arbeitskanal
mit Hilfe spezieller Instrumente. Der Arbeitskanal muss als Durchmesser mindes-
tens 3,6mm aufweisen. Die Stent-Implantation findet fortwahrend unter fluorosko-
pischer und endoskopischer Kontrolle statt. Um das Risiko einer Perforation zu ver-
meiden, lauft die Stent-Einlage ohne Ballondilatation ab (Zollikofer, Jost, Schoch, &
Decurtins, 2000). Diese Technik wird ,through-the-scope“-Methode genannt. Davon
unterscheidet sich die zweite Art der Stent-Platzierung, die sogenannte ,over-the-
wire“-Methode. Diese wird bei Karzinomen eingesetzt, die weniger als 30cm vom

Rektum entfernt liegen (Consolo, et al., 2016).

o

e S

Abbildung 7: WallFlex Single-Use Colonic Stent System Modell (Boston Scientific, 2017)

1.3.3. Koloskopische Darmdekompression mittels Entlastungssonde

Zur Beherrschung der lleussymptomatik kann bei Patienten mit einem obstruieren-
den, linksseitigen Kolonkarzinom eine Entlastungssonde beziehungsweise ein so-
genanntes ,kleines Darmrohr® verwendet werden (Amboss, 2020). Dabei wird die
Entlastungssonde wie in Abbildung 8 dargestellt bis hinter die Stenose vorgescho-
ben, um Stuhl und Darmgas zu entfernen und damit den Darm von der prastenoti-
schen Dilatation zu entlasten. Dieses Verfahren wird analog zur SEMS-Behandlung
zur Uberbriickung der Zeit bis zur Operation eingesetzt. Dadurch kann die Not-
falloperation eines manifesten lleus vermieden werden (Vilz, Stoffels, Stral3burg,
Schild, & Kalff, 2017). Dabei findet die Entlastungssonde insbesondere bei weit
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distal gelegenen Stenosen Anwendung, da diese Bereiche mit dem Koloskop gut
erreichbar sind. Dies trifft beispielsweise auf das Kolon Sigmoideum oder das Rek-
tum zu. Im Vergleich zu einem Metallstent weist die Dekompressionssonde einen
finanziellen Vorteil auf, da ihr Preis bei einem Viertel der Kosten des Metallstents
liegt (Horiuchi, et al., 2005). Als Nachteile der Dekompressionssonde gelten wie
beim SEMS-Verfahren frustrane Platzierungsversuche auf Grund von nicht passier-
baren Stenosen und die Gefahr von Darmperforationen wahrend der Implantation
(Messmann, 2004). Zudem liegt die klinische Erfolgsrate niedriger als beim Stent,
da aufgrund des dunnen Lumens der Effekt der Dekompression méafRig ist.

Abbildung 8: Links: Korrekte Platzierung der Dekompressionssonde hinter der Stenose (Cliny, 2015);
Rechts: Dekompressionssonde der Firma Cliny (Cliny, 2015)
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2. Wissenschaftliche Zielsetzung und Fragestellung

Das Prinzip der Stent-Implantation als ,bridge to surgery” geht auf eine Publikation
aus dem Jahr 1994 zuriick (Tejero, Mainar, Fernandez, Tobio, & De Gregorio, 1994).
Der Artikel berichtet Uber zwei Félle stenosierender Sigmakarzinome mit Dickdarm-
ileus. Beide Patienten bekamen einen selbstexpandierenden WallStent implantiert.
Dadurch setzten die Erkrankten noch am Tag der Intervention Stuhlgang ab. An-
schlieRend konnte bei Beiden ein Tumorstaging erfolgen. Am sechsten Tag nach
Einlage des Stents wurden beide Patienten semi-elektiv operiert und konnten primar
anastomosiert werden. In beiden Fallen verlief die weitere Behandlung unkompli-
ziert. Nach diesem erfolgreichen Ersteinsatz der Therapiemethode folgten in den
folgenden Jahren mehrere Studien. Allerdings lassen selbst Metaanalysen bis heute
keine eindeutige und abschlieBende Empfehlung beziglich des Stellenwertes
der Behandlung mit einem selbstexpandierenden Kolonstent bei maligner Stenose
zu. Die Rolle des Stents ist mit Blick auf Morbiditat, Letalitat, Stoma-Rate, onkologi-
sches Langzeitergebnis sowie Kosten und Dauer des stationaren Aufenthaltes ge-

genuber der notfallmaRigen Operation nicht klar definiert.

Dies war Anlass, die diesbeziiglichen Daten im eigenen Patientengut am Klinikum
Augsburg retrospektiv zu erheben und zu analysieren. Damit stellt das Ziel der vor-
liegenden Arbeit die Einordnung der Wertigkeit des Kolonstents beim obstruieren-
den, linksseitigen Kolonkarzinom dar. Dazu werden in einer retrospektiven Kohor-
tenstudie zwei Behandlungsmethoden bei obstruierenden, linksseitigen Kolonkar-
zinomen analysiert. Es wird eine notfallméfRige Tumorresektion gegeniber einer
Stent-Implantation mit anschlie3ender semi-elektiver Operation verglichen. Als Da-
tengrundlage werden Patienten des Klinikums Augsburg im Behandlungszeitraum
2006 bis 2015 verwendet. Dabei werden Alter und Geschlecht der Patienten, Loka-
lisation und UICC-Stadium der Tumoren, Haufigkeit von Stoma-Anlagen und deren
Ruckverlagerung, Komplikationen, Dauer des Krankenhausaufenthalts sowie Mor-

biditat und Letalitat erfasst.
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3. Material und Methoden

3.1. Betrachtete Patienten und Zeitraum der Datenerhebung

Auf Basis der Klinikum-internen Patientendokumentation wurden studienrelevante
Patientenfalle gefiltert. Dies erfolgte durch Eingabe der ICD-10-Diagnoseschlissel
aus Tabelle 1 und Festlegung des Zeitrahmens der Patientenerhebung. Als Ergeb-
nis standen 771 Patienten der Behandlungsjahre 2006 bis 2015 mit den in Tabelle
1 aufgefiihrten Diagnosen zur Verfiigung. Die Daten der Tumorerkrankten wurden
in einer Excel-Tabelle gespeichert. Ein Ethikvotum war aufgrund der geltenden Re-

gularien und Art der Datenverarbeitung nicht notwendig.

Tabelle 1: Ubersicht der ICD-10-Diagnoseschliissel bei Kolonkarzinomen

C18.- Bosartige Neubildung des Kolons
c18.0 Zakum
C18.1 Appendix vermiformis

Cc18.2 Kolon ascendens

C18.3 Flexura coli dextra

C18.4 Kolon transversum

C18.5 Flexura coli sinistra

C18.6 Kolon descendens

C18.7 Kolon sigmoideum

C18.8 Kolon, mehrere Teilbereiche tUberlappend

C19 Bosartige Neubildung am Rektosigmoid, Ubergang

C20 Bdsartige Neubildung des Rektums (inklusive Ampulla recti)

Im nachsten Schritt wurden aus den gewonnenen Daten die Patienten gefiltert, die
sich aufgrund einer bésartigen Neubildung des Kolons mit einem lleus vorstellten.
Dadurch reduzierte sich die Anzahl auf 413 Falle. Weitere Ausschlusskriterien waren
bdsartige Neubildungen ohne vollstandige Obstruktion oder nicht-kolorektalen Ur-
sprungs. AulRerdem wurden Patienten mit einem Kolonkarzinom aufgrund einer ent-
zundlichen Darmerkrankung nicht berticksichtigt. Dadurch ergibt sich schlussendlich
eine Anzahl von 112 Patientendaten, die in die Analyse einbezogen werden konn-

ten.
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3.2. Tumorlokalisation und Behandlungsmethode

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Tumorlokalisation und der daraus resultieren-
den Behandlungsmethode der 112 Patienten. Dies schlie3t sowohl die links- als
auch die rechtsseitigen Kolonkarzinome ein. Abbildung 9 weist das Kolon Sig-
moideum mit 49 Fallen beziehungsweise 41,1% aller Patienten als haufigste Lokali-
sation fur Kolonkarzinome auf. Darauf folgen Rektumkarzinome mit 18 Fallen, was
16,1% entspricht.

Verteilung der Tumorlokalisationen (n=112)
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Abbildung 9: Verteilung der Tumorlokalisationen (n=112)

Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation und der
Behandlungsmethode auf. Die Behandlungsmethoden umfassen das SEMS-Ver-
fahren, die Sondenbehandlung sowie die Notfalloperation. Aus Abbildung 10 kann
man erkennen, dass das SEMS-Verfahren und eine Sondenbehandlung bevorzugt
im distalen Kolon verwendet wurden. Dies trifft insbesondere auf das Kolon Sig-
moideum und das Rektum zu. Ab der linken Flexur und weiter proximal wurden ge-
hauft Notfallresektionen durchgefihrt, da die Stent-Implantation dort technisch
schwieriger ist. Im Kolon Ascendens erfolgten keine SEMS-Verfahren oder Sonden-
behandlungen. Das Vorgehen entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaf-

ten.
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Tumorlokalisation und deren Behandlung im Vergleich
(n=112)
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Abbildung 10: Tumorlokalisation und deren Behandlungsmethode im Vergleich (n=112)

Tabelle 2 fasst die 112 Falle zusammen und ordnet sie den unterschiedlichen Be-
handlungsmethoden zu. Zudem werden die Daten in links- und rechtsseitige Karzi-

nome aufgeteilt, wobei als Trennstelle die linke Flexur gilt.

Tabelle 2: Anzahl und Vergleich der Behandlungen

Vergleich Anzahl Haufigkeit
Notfalloperation linksseitig 38 34,8%
Notfalloperation rechtsseitig 25 22,3%
SEMS-Verfahren linksseitig 29 25,0%
SEMS-Verfahren rechtsseitig 1 0,9%
Entlastungssonden links- und rechtsseitig 19 17,0%
Gesamt 112 100%

Notfalleingriffe erfolgten in 63 Fallen, SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahren wurden
bei 30 Patienten eingesetzt und Entlastungssonden fanden bei 19 Erkrankten An-
wendung. Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit kamen lediglich links-
seitige Kolonkarzinome in Betracht, denn die rechtsseitigen Karzinome wurden na-
hezu ausschlief3lich primar operiert und stellen somit kein Vergleichskollektiv fir
Stent-Implantationen dar. Zudem wurden die Patientendaten ausgewahlt, die
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entweder mittels SEMS oder einer Notfalloperation versorgt wurden. Damit fanden
im Studienkollektiv keine Entlastungssonden Eingang, da diese sowohl im rechts-
wie im linksseitigen Kolon angewendet wurden. Insgesamt resultierten am Ende 67

studienrelevante Falle.

3.3. Anamnese und Daten der Patienten

Anamnese und Daten der 67 Studienteilnehmer wurden aus der Patientenakte tber
das Programm ,Orbis“ und dem Darmkrebszentrum Augsburg gesammelt. Dazu
zahlen Alter und Geschlecht der Patienten, Lokalisation und UICC-Stadium der Tu-
more, Inzidenz von Stoma-Anlagen und deren Rickverlagerung, Komplikationen,

Dauer des Krankenhausaufenthalts sowie Morbiditat und Letalitat.

3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS und
Microsoft Excel. Fiir die Auswertung der Mortalitat wurde die Kaplan-Meier-Uberle-
bensanalyse angewendet. Dabei handelt es sich um ein Verfahren, das die Uberle-
bensraten und die mediane Uberlebenszeit der Patientengruppe angibt. Mit dem Ka-
plan-Meier-Verfahren lasst sich ebenfalls die Wahrscheinlichkeit berechnen, dass
ein Patient einen bestimmten Zeitpunkt tiberlebt. Grafisch werden diese Uberlebens-
zeiten mittels einer Kaplan-Meier-Kurve beziehungsweise einer Uberlebenszeit-
kurve dargestellt. Dazu tragt man auf der x-Achse die Uberlebenszeit der Patienten
und auf der y-Achse die mit dem Kaplan-Meier-Verfahren berechnete Uberlebens-

wahrscheinlichkeit auf (Zwiener, Blettner, & Hommel, 2011).
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4. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie vorge-
stellt. Wie in Abschnitt 3.2 erlautert, umfasst die Grundgesamtheit 67 Falle. Dabei
gehen die einzelnen Abschnitte auf die Geschlechter- und Altersverteilung, das
UICC-Stadium sowie die Haufigkeit von Stent-Implantationen bei obstruierenden,
linksseitigen Kolonkarzinomen ein. Daran schlie3en die Komplikationen der jeweili-
gen Behandlungsmethode an. Zuletzt geht es um die Haufigkeit von Stoma-Anlagen
und deren Rickverlagerung, die Dauer des Krankenhausaufenthalts sowie die Mor-

biditat und Letalitat der behandelten Patienten.

4.1. Geschlechterverteilung

Unter den 67 ausgewerteten Patienten befanden sich 26 Frauen (38,8%) und 41
Méanner (61,2%). Abbildung 11 teilt das Studienkollektiv auf die beiden Behand-
lungsverfahren unter Berticksichtigung des Geschlechts auf. Sowohl bei den weibli-
chen als auch bei den mannlichen Patienten fanden mehr Notfalloperationen als
SEMS-Verfahren statt. So erhielten 14 Frauen (36,8%) und 24 Manner (63,2%) eine
Notfalloperation. Demgegenuber stehen 12 Frauen (41,4%) und 17 Manner (58,6%),
die mit dem SEMS-Verfahren behandelt wurden. Damit waren in beiden Gruppen

Manner haufiger vertreten.

Geschlechterverteilung der Studienpopulation (n=67)
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Abbildung 11: Geschlechterverteilung der Studienpopulation (n=67)
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4.2. Altersverteilung

Zum Zeitpunkt der Behandlung des obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinoms
waren die Patienten im Schnitt 70,7 £ 12,4 Jahre alt. Dabei verteilen sich die Eingriffe
auf Patienten aller Altersgruppen, wie Tabelle 3 bestatigt. So wurde der jlingste Er-
krankte im Alter von 29 Jahren operiert, wohingegen der élteste Patient zum Opera-
tionszeitpunkt 97 Jahre alt war. Das Histogramm in Abbildung 12 verdeutlicht, dass

der Uberwiegende Anteil der behandelten Patienten in einem Alter zwischen 60 und

80 Jahren war.

Tabelle 3: Altersverteilung der Studienpopulation

Altersverteilung

Gesamt (n=67)

SEMS-Gruppe

Notoperations-

(n=29) Gruppe (n=38)
Mittelwert 70,7 72,5 69,3
Standard-abwei- 12.4 106 135
chung
Minimum 29 57 29
Maximum 97 97 91

B SEMS-Verfahren

m Notfalloperation

Alter der Patienten

Altersverteilung der Studienpopulation (n=67)
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Abbildung 12: Altersverteilung der Studienpopulation (n=67)
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Der Altersmittelwert der SEMS-Gruppe zum Behandlungszeitpunkt betrug 72,5 +
10,6 Jahre, wahrend die Notoperations-Gruppe zum selben Zeitpunkt ein Alter von
69,3 = 13,5 Jahren aufwies. Die Differenz bei der Standardabweichung lasst sich
durch eine sehr junge Patientin (29 Jahre alt) erklaren, die die Standardabweichung

der Notoperations-Gruppe erhoht.

4.3. UICC-Stadium und Behandlungsmethode

Abbildung 13 und Tabelle 4 korreliert das UICC-Stadium mit dem Behandlungsver-
fahren. Es zeigt sich, dass im Falle fortgeschrittener Tumorstadien (Stadium 11l oder
IV) mehr Notfalloperationen als Stent-Einlagen durchgefihrt wurden. In der Notope-
rations-Gruppe betragt der Anteil an Patienten mit einem fortgeschrittenem Tu-
morstadium (Stadium Il oder IV) 71,1%, wahrend sich dieser Anteil in der SEMS-
Gruppe auf 55,2% belauft (Tabelle 4). In Ubereinstimmung dazu kamen SEMS-Be-

handlungen vermehrt im Stadium Il zur Anwendung.

UICC Stadium und Behandlungsmethode im Vergleich
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Abbildung 13: UICC-Stadium bei SEMS-Behandlung und Notfalloperation (n=67)

28



Tabelle 4: UICC-Stadium bei SEMS-Behandlung und Notfalloperation

Anzanl SEMS | Haufigkeit | A gSZ'ra'\:?cfn Haufigkeit

Stadium 0 0 0% 0 0%

Stadium | 0 0% 1 2,6%
Stadium Il 10 34,5% 8 21,0%
Stadium 1l 4 13,8% 9 23,7%
Stadium IV 12 41,4% 18 47,4%
keine Angabe 3 10,3% 2 5,3%
Gesamt 29 100% 38 100%

Laut Abbildung 2 liegt ein UICC-Stadium IV vor, wenn sich Fernmetastasen gebildet
haben. Dies trifft bei insgesamt 30 Patienten des vorliegenden Studienkollektivs zu.
Abbildung 14 stellt zum Zeitpunkt der Priméarintervention die Art beziehungsweise
Lokalisation der Metastasen dar. Dabei werden wie bisher die beiden Behandlungs-
methoden getrennt betrachtet. Dartber hinaus gibt die Abbildung bei mehreren Me-
tastasenlokalisationen die Kombinationen der Metastasierungsorte an. Am Haufigs-
ten treten bei beiden Therapiemethoden Lebermetastasen mit oder ohne Kombina-

tion von Lungenmetastasen auf. Danach folgen die Peritonealkarzinosen, ebenfalls

in Zusammenhang mit Leber- oder Lungenmetastasen.
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Abbildung 14: Art der Metastasen im UICC-Stadium IV

4.4.

Beim Studienkollektiv (n=67) stehen 38 Notfalloperationen 29 SEMS-Verfahren ge-
genuber. Dies entspricht einer Haufigkeit von 56,7% fir Notfalloperationen und
43,3% fur SEMS-Einlage. Tabelle 5 zeigt das Verhéaltnis der beiden Behandlungs-

methoden.

Verteilung SEMS zu Notfalloperation

Tabelle 5: Verteilung SEMS zu Notfalloperation bei obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinomen

Vergleich Anzahl Haufigkeit
SEMS-Verfahren linksseitig 29 43,3%
Notfalloperation linksseitig 38 56,7%
Gesamt 67 100%
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4.5. Technischer Erfolg des SEMS-Verfahrens

Dieser Abschnitt betrachtet die 29 linksseitigen Stent-Implantationen aus Tabelle 5,
die bei Tumoren ab der linken Kolonflexur und weiter distal vorgenommen wurden.
Dabei bezieht sich der technische Erfolg auf das komplikationsfreie Einsetzen des
SEMS. In sechs beziehungsweise 20,7% der Falle war das Einsetzen des Metall-
stents nicht erfolgreich. In zwei Fallen und damit 6,9% der Eingriffe kam es zu einer
iatrogenen Darmperforation mit einer nachfolgend sofortigen Notfalloperation. Bei
beiden Patienten handelte es sich um ein fortgeschrittenes Tumorleiden (UICC-Sta-
dium Il und IV). Die Patienten erhielten eine Resektion mit Stoma (endstandiges
lleostoma) im Rahmen einer Diskontinuitatsresektion beziehungsweise ein protekti-
ves lleostoma nach Anastomosierung. Damit scheiterte in acht von 29 Fallen das
Einbringen des Stents, woraus sich eine technische Erfolgsrate von 72,4% errech-
net. Dies entspricht 21 gelungenen SEMS-Platzierungen, wie Abbildung 15 veran-
schaulicht. Im Folgenden werden die acht gescheiterten Stent-Einlagen unter dem

Begriff ,technischer Misserfolg“ geflihrt.

Technischer Erfolg des SEMS-Verfahrens (n=29)

6,9%

20,7% ® Darmperforation (n=2)

Frustraner Stent-
Platzierungsversuch (n=6)

0
2 Erfolgreiche Stent-Implantation

(n=21)

Abbildung 15: Technischer Erfolg des SEMS-Verfahrens (n=29)
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4.6. Klinischer Erfolg des SEMS-Verfahrens

Im Gegensatz zu dem technischen Erfolg, der sich auf die erfolgreiche Stent-Einlage
bezieht, bezeichnet der klinische Erfolg des SEMS-Verfahrens die Beherrschung der
lleussymptomatik nach der Stent-Implantation. In acht von 29 Féallen war eine Stent-
Implantation technisch nicht méglich (vergleiche Abschnitt 4.5). In den restlichen 21
Fallen wurde bei drei Patienten der Stent nachdilatiert. Die erneute Nachdilatation
wurde entweder durch einen Stent-Verschluss oder dessen Kollaps notwendig. Bei
18 Patienten mit SEMS-Verfahren traten keine Komplikation vor der semi-elektiven
Operation auf. Damit entspricht der klinische Erfolg des SEMS-Verfahrens 62,1%
(Abbildung 16) bezogen auf die primare endoskopische Intervention. Die drei zu-
satzlich erforderlichen MaRnahmen fuhrten letztlich auch zur Entlastung der lleussi-
tuation, aber um den Preis der Reintervention. Andere Studien auf3ern sich in der
Regel nicht, ob der klinische Erfolg mit einer oder mehreren Endoskopien erreicht

wurde.

Klinischer Erfolg des SEMS-Verfahrens (n=29)

10,3%

27.,6% Nachdilatation (n=3)

keine Komplikationen (n=18)

0
ge e technischer Misserfolg (n=8)

Abbildung 16: Klinischer Erfolg des SEMS-Verfahrens (n=29)
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4.7. Operations-assoziierte Komplikationen im Konzept ,,bridge to surgery“

Im folgenden Abschnitt werden die Komplikationen der SEMS-Gruppe im weiteren
Verlauf des SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens néher beleuchtet. Nach der
Stent-Platzierung folgte innerhalb von fiinf bis zehn Tagen die semi-elektive Opera-
tion zur Resektion des obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinoms. Auch dieser
Behandlungsabschnitt inklusive des postoperativen Verlaufs kann mit Komplikatio-
nen fir den Patienten verbunden sein. Bei den 21 Patienten mit erfolgreicher Stent-
Einlage lauft der perioperative Verlauf bei 13 Fallen komplikationsfrei ab, was 44,8%
der Gesamtheit entspricht. Jeweils bei einem Patienten trat ein septischer Schock,
ein Stomaprolaps oder eine Anastomosenstenose auf. Zwei weitere Erkrankte ent-
wickelten eine Wundinfektion. Die zwei Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz
durchliefen vor der Operation jeweils schon eine Nachdilation des Stents (Abbildung
17). Der dritte Patient mit einer Nachdilatation wiel3 im Gegensatz zu den eben ge-

nannten keine zuséatzlichen Komplikationen auf.

Operations-assoziierte Komplikationen im Konzept
"bridge to surgery" (n=29)

3,40 3:4%

3,4% m Septischer Schock (n=1)
6,9% = Stomaprolaps (n=1)
27,6% Anastomosenstenose (n=1)
6,9%

Waundinfektion (n=2)
0
3,4% Anastomoseninsuffizienz +
vorangegangene Nachdilatation (n=2)
Nachdilatation (n=1)

keine Komplikationen (n=13)
44,8%

technischer Misserfolg (n=8)

Abbildung 17: Operations-assoziierte Komplikationen im Konzept ,,bridge to surgery“ (n=29)

4.8. Major- und Minor-Komplikationen im Konzept ,,bridge to surgery*

Bei 29 SEMS-Behandlungen traten in Zusammenhang mit der Stentimplantation

zwei Major-Komplikationen auf, welche prozedurbedingten Perforationen
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entsprachen. Sechs Mal war die Implantation des Stents nicht méglich, was eine
notfallmaRige Operation nach sich zog. Daraus errechnet sich eine Gesamtzahl von

sechs Minor-Komplikationen in Zusammenhang mit der Stentimplantation.

Im Rahmen der nachfolgenden Operation ereigneten sich mit zwei Anastomo-
seninsuffizienzen und einem septischen Schock perioperativ in drei Féallen Major-
Komplikationen. Die zwei Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz waren bei
initialem klinischen Misserfolg nach Stentimplantation nachdilatiert worden. Im Ge-
gensatz waren Minor-Komplikationen im Rahmen der nachfolgenden Operation mit
je einmal einer Stomaprolaps und einer Anastomosenstenose sowie zweimal einer
oberflachlichen Wundinfektion vertreten. Unter Berucksichtigung der Nachdilatatio-
nen gab es in 13 beziehungsweise 44,8% der Behandlungen einen komplikations-
freien Ablauf.

Damit traten Major-Komplikationen bei 17,2% der SEMS-Patienten (zwei Darmper-
forationen, zwei Anastomoseninsuffizienzen, ein septischer Schock) auf. Zu Minor-
Komplikationen des SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens kam es in 11 Fallen
oder 37,9% (sechs frustrane Stent-Platzierungsversuche, eine Nachdilatation, eine

Stomaprolaps, eine Anastomosenstenose, zwei Wundinfektionen).

4.9. Komplikationen der Notfalloperation

28,9% der Notfallresektionen waren mit Komplikationen behaftet, wie Abbildung 18
zeigt. Den groRten Anteil an Komplikationen mit vier Patienten beziehungsweise
10,5% nehmen Revisionslaparotomien aufgrund von Anastomoseninsuffizienzen
mit nachfolgender Peritonitis und septischem Schock ein. Ferner traten als Kompli-
kationen drei Platzbauche, zwei Abszessbildungen, eine Wundheilungsstérung und
eine Narbenhernie auf. Damit liegen Major-Komplikationen bei 18,4% (Anastomo-
seninsuffizienzen und Platzbauche mit jeweils operativer Revision), Minor-Kompli-
kationen bei 10,5%.
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Komplikationen der Notfalloperationen (n=38)

10,5% . -
0 ®m Anastomoseninsuffizienz (n=4)

7,9%
° m Platzbauch (n=3)

5,3% Abszessbildung (n=2)
2,6% )
2 6% Wundheilungsstérung (n=1)

Narbenhernie (n=1)
71,1%
keine Komplikationen (n=27)

Abbildung 18: Komplikationen der Notfalloperationen (n=38)

4.10. Vergleich der Stoma-Raten und deren Rickverlagerung

Im Folgenden wird die Stoma-Rate und -Ruckverlagerung zwischen den beiden Be-
handlungsmethoden verglichen. Als Zeitpunkt des Vergleichs gilt der Moment nach
der semi-elektiven Operation beim SEMS-Verfahren beziehungsweise das Ende der

Notfalloperation.
4.10.1. Vergleich der Stoma-Raten

Laut Abschnitt 4.5 erhielten 21 Patienten der SEMS-Gruppe einen Stent. Bei sechs
Patienten endete der Versuch einer Stent-Implantation frustran. Bei zwei weiteren
Erkrankten wurde eine Darmperforation wahrend der Stent-Einlage beobachtet.
Diese acht Patienten wurden notfallmafig operiert. Diese werden in Abbildung 19
gesondert rot-grau schraffiert dargestellt, da sie alle im Rahmen der Notfalloperation
ein Stoma erhielten. Als Vergleichskollektiv werden die 38 Falle der Notoperations-

Gruppe herangezogen.

Die Patienten der SEMS-Gruppe (17 Stomata) erhielten nach der semi-elektiven
Operation in neun Féllen eine Stoma-Anlage. Davon wurde bei sieben Patienten ein
initiales Stoma angelegt, wahrend die anderen Beiden im Rahmen einer Revision

aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz ein protektives lleostoma bekamen.
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Zudem wurde bei allen acht Fallen, die aufgrund des technischen Misserfolgs not-
falloperiert wurden, ein Stoma angelegt. Bei zwei Patienten wurde im Rahmen der
Resektion ein protektives lleostoma mit spater folgender Riuckverlagerung angelegt.
Ein Patient erhielt ein protektives Kolostoma, ohne dass dieses im weiteren Verlauf
rickverlagert wurde. In vier weiteren Fallen erfolgte keine Ruckverlagerung, wobei
alle ein endstandiges lleostoma bekamen. Bei einem weiteren Patienten wurde ein
Stoma spater angelegt. In Summe berechnet sich fur das SEMS-Verfahren eine
Stoma-Rate von 58,6%. Die anderen zwolf Falle beziehungsweise 41,4% erhielten

kein Stoma.

Bei den notfallmaRig operierten Patienten wurde 17-mal ein Stoma angelegt, ent-
sprechend 44,7% aller Notfalloperationen. Dabei ist zu beachten, dass darunter alle
vier Patienten mit einer postoperativen Anastomoseninsuffizienz sekundér eine
Stomaanlage erhielten. Des Weiteren legte der Operateur bei Irresektabilitét des
Tumors einmal ein Stoma als Dauerlésung an. Hier wurde bei einem Patienten mit
einem stenosierendem Sigmakarzinom mit Infiltration in die linke Beckenwand der
Versuch einer Sigmaresektion unternommen, der aufgrund Irresektabilitat abgebro-
chen werden musste. In 25 Féllen erfolgte eine primére Anastomose ohne protekti-
ves oder endstandiges Stoma, darunter fallen die vier Falle der Revision bei einer
Anastomoseninsuffizienz. Daraus folgt, dass in 21 Fallen respektive 55,3% die pri-
mare Anastomosierung ohne Stomaschutz erfolgreich war. Die Art der Stomata wird
fur beide Behandlungsmethoden in Abbildung 19 dargestellt.
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SEMS-Verfahren (n=29)
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(n=6) Endstandiges Colostoma (Hartm.)

= kein Stoma

Notfalloperation (n=38)

Abbildung 19: Vergleich der Stoma-Raten zwischen dem SEMS-Verfahren (n=29) und der Notfallopera-
tion (n=38)

4.10.2. Vergleich der Stoma-Ruckverlagerung und Reanastomosierung

Unter den insgesamt 17 Fallen der SEMS-Gruppe mit Stoma-Anlage erfolgte bei
sieben Patienten eine Stoma-Rickverlagerung oder Reanastomosierung. Dies ent-

spricht einer Quote von 41,2%. Bei den anderen zehn beziehungsweise 58,8% der
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Erkrankten wurde das Stoma belassen. Die grau schraffierten Balken stellen wie
bisher die acht notfalloperierten Patienten der SEMS-Gruppe dar. Unter den 17 not-
falloperierten Patienten mit Stoma wurde bei vier Patienten das Stoma rickverla-
gert, einmal stand die Ruckverlagerung bei Irresektabilitat des Prim&rtumors nicht
zur Diskussion. Damit errechnet sich die Quote der Ruckverlagerung zu 25% (4 aus
16). Darunter befinden sich zwei der vier Patienten mit dem Stoma aufgrund einer
postoperativen Anastomoseninsuffizienz. Die anderen 13 Patienten respektive 75%
(12 aus 16) behielten das Stoma (Abbildung 20).

Vergleich der Stoma-Rickverlagerung
15
Ruckverlagerung
12 m keine Rickverlagerung
9 %\\:
6
6 2 \\
AN
3 5
4
0
SEMS-Verfahren (n=17) Notfalloperation (n=17)

Abbildung 20: Vergleich der Stoma-Rickverlagerung zwischen dem SEMS-Verfahren und der Not-

falloperation

4.11. Vergleich der Lange des Krankenhausaufenthalts

Der Vergleich der Lange des Krankenhausaufenthalts in Abbildung 21 zeigt, dass
sowohl die 38 notfallmaflig operierten Patienten als auch die 29 Erkrankten der
SEMS-Gruppe im Schnitt 16 Tage in der Klinik verbrachten. Diese Zeit bezieht sich
jeweils auf die Primarintervention. Dabei werden Folgeaufenthalte wie zum Beispiel

bedingt durch die Stoma-Ruckverlagerung nicht bericksichtigt.
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Zeit zwischen Aufnahme und Entlassung

SEMS-Verfahren . 15,8
(n=29) '
Notfalloperation . 16,4
(n=38) :

0,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
Anzahl der Tage

Abbildung 21: Vergleich von Mittelwert und Standardabweichung der Dauer des Krankenhausaufent-
halts zwischen dem SEMS-Verfahren (n=29) und der Notfalloperation (n=38)

4.12. Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit

Dieser Abschnitt vergleicht die Uberlebenswahrscheinlichkeit der 38 Patienten der
Notoperations-Gruppe mit den 29 Erkrankten, die eine praoperativen Stent-Behand-
lung erhielten. Tabelle 6 und Tabelle 7 gibt zum jeweiligen Zeitpunkt in der linken
Spalte die Uberlebenden, die gestorbenen sowie die zensierten Patienten an. Dabei
stehen die zensierten Falle fur die Patienten, bei denen zum entsprechenden Zeit-
punkt das Follow-Up fehlt. Dies féllt insbesondere beim Follow-Up nach funf Jahren
auf, da die Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung den letzten Follow-Up noch
nicht erreicht hatten. Als Folge daraus ist bei den zensierten Féllen nichts Uber den
weiteren Krankheitsverlauf bekannt, sodass diese nicht sicher zu den Gberlebenden
oder verstorbenen Patienten gezahlt werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu
einem Zeitpunkt errechnet sich demnach durch die Anzahl der Uberlebenden Pati-

enten bezogen auf die urspriingliche Gruppengesamtheit.
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Tabelle 6: Ubersicht der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei dem SEMS-Verfahren in Abhangigkeit der

Zeit in Monaten

SEMS-Verfahren (n=29)
Zeit in Patienten | Patienten | Patienten Uberlebenswahr-
Monaten Uberlebt | gestorben | zensiert scheinlichkeit
0 29 0 0 1,000
1 25 3 1 0,862
6 17 11 1 0,586
12 15 11 3 0,517
60 9 12 8 0,310
Gesamt
(n=29) 9 12 8 0,310

Tabelle 7: Ubersicht der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei dem SEMS-Verfahren sowie bei der Not-

falloperation in Abhangigkeit der Zeit in Monaten

Notfalloperationen (n=38)
Zeit in Patienten | Patienten | Patienten Uberlebenswahr-
Monaten Uberlebt | gestorben | zensiert scheinlichkeit
0 38 0 0 1,000
1 33 4 1 0,868
6 18 17 3 0,474
12 15 20 3 0,395
60 8 24 6 0,211
Gesamt
(n=38) 8 24 6 0,211

Bei den 29 Patienten der SEMS-Gruppe liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Monat bei 86,2%. Im weiteren Verlauf reduziert sich diese Wahrschein-
lichkeit kontinuierlich, wobei nach funf Jahren neun beziehungsweise 31,0% der Er-
krankten leben. In Ubereinstimmung dazu sind in den ersten fiinf Jahren zwolf Pati-

enten gestorben sowie acht Falle aus der Beobachtung ausgeschieden.
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Die 38 notoperierten Patienten weisen nach einem Monat eine Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 86,8% auf. Anschliel3end Uberleben viele Patienten das erste
halbe Jahr nicht, wie die Zahl von 13 weiteren Verstorbenen zeigt. Insgesamt geht
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren auf acht respektive 21,1% der
Falle zurtick. Demgegenuber stehen in Summe 24 verstorbene sowie sechs zen-
sierte Patienten. Abbildung 22 visualisiert die eben erlauterte Tabelle in einer soge-
nannten Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse. Dabei wird die Uberlebenswahrschein-
lichkeit GUber der Zeit in Monaten aufgetragen. Man kann erkennen, dass sich die
beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf unterscheiden, wobei die Notoperations-

Gruppe eine hohere Letalitat aufweist.

Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse
1,00
SEMS-Verfahren (n=29)

0,80
Notfalloperation (n=38)
0,60 -
0,40 -

0,20 -

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,00 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Zeit in Monaten

Abbildung 22: Kaplan-Meier Uberlebensanalyse des SEMS-Verfahrens gegeniiber der Notfalloperation
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Mit dieser retrospektiven Studie am Klinikum Augsburg wurde die Wertigkeit des
Kolonstents beim obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinom im Vergleich zur pri-

mar operativen Therapie untersucht.

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Untersuchung die Daten von 67 Patienten mit
linksseitigen Kolonkarzinomen ausgewertet, wobei sich die Karzinome auf das Ko-
lon Descendens, Sigmoideum sowie das Rektum verteilen. Unter den Patienten be-
finden sich 26 Frauen und 41 Manner. Dies entspricht 38,8% beziehungsweise
61,2%. Zum Zeitpunkt der Notfalloperation sowie der Stent-Einlage wiesen die Pati-
enten durchschnittlich ein Alter von 70,7+12,4 Jahren auf. Insgesamt kamen 29
SEMS-Verfahren zur Anwendung. Demgegenuber stehen 38 Patienten, die mittels
einer Notfalloperation versorgt wurden. Damit verteilen sich die beiden zu verglei-
chenden Therapieoptionen auf ein Verhaltnis von 43,3% fir Stent-Behandlungen
und 56,7% an Notfallresektionen, wobei in der Gruppe der Notfalloperationen
fortgeschrittene Tumorstadien haufiger auftraten.

Der technische Erfolg der Stent-Einlage lag bei 72,4%. Ergénzend bezieht sich die
klinische Erfolgsrate der SEMS-Behandlung auf die Beherrschung der lleussympto-
matik und reduziert die klinische Erfolgsrate auf 62,1% in Bezug auf die initiale en-
doskopische Intervention. Unter Inkaufnahme von drei Reinterventionen zur Nach-
dilatation waren allerdings alle technisch erfolgreichen Stentimplantationen auch kli-
nisch erfolgreich. Bei den Operations-assoziierten Komplikationen bel&uft sich der
Erfolg des SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens auf 44,8% im Sinne eines kom-
plikationsfreien Verlaufs. Im Vergleich wies die Gruppe der notfalloperierten Patien-
ten eine Erfolgsrate von 71,1% auf. Die Rate an Major-Komplikationen lag bei den
Notfalloperierten bei 18,4% (darunter 10,5% Anastomoseninsuffizienzen) in ei-
nem vergleichbaren Bereich wie beim SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens mit
17,2% (6,9% Anastomoseninsuffizienzen). Die Stoma-Rate bei der SEMS-Gruppe
war mit 58,6% etwas hoher als die der Notoperations-Gruppe mit 44,7%, wobei die

vier Patienten mit dem Stoma aufgrund einer postoperativen Anastomosen-
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insuffizienz mit eingerechnet wurden. Im Gegensatz dazu unterschied sich die
Ruckverlagerungsquote mit 41,2% der SEMS-Gruppe deutlich von der Notopera-
tions-Gruppe mit 25%. Die Erkrankten beider Gruppen bleiben durchschnittlich 16
Tage stationar im Krankenhaus. Die Uberlebenszeitanalyse zeigt, dass nach finf
Jahren 31% der SEMS-Behandelten und 21% der notoperierten Falle Gberlebten.

5.2. Diskussion der Studienmethoden

In der Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten
des Klinikums Augsburg zwischen den Jahren 2006 bis 2015. Insgesamt geht es um
771 Patienten, die unter Zuhilfenahme des ICD-10-Diagnoseschlissels identifiziert
wurden. Aus den gewonnenen Daten wurden im nachsten Schritt die Patienten aus-
gewabhlt, die aufgrund eines Kolonkarzinoms einen akuten lleus aufwiesen. Durch
die Beschrankung auf linksseitige Kolonkarzinome reduzierte sich die Anzahl der
Falle auf 67, wobei 38 Patienten eine Notfalloperation erhielten und 29 Erkrankte mit
dem SEMS-Verfahren behandelt wurden. Anamnese, Daten und weitere Informati-
onen der 67 studienrelevanten Patienten wurden aus dem Krankenblatt Gber das
Programm ,Orbis“ sowie der Dokumentation des Darmkrebszentrums Augsburg ge-
sammelt. Als relevante Informationen gelten unter anderem die Komplikationen bei-

der Verfahren sowie deren Stoma- und Letalitatsrate.

Die Studie besitzt einige Limitationen, die nachfolgend kurz dargestellt werden.
Eine wesentliche Einschrankung der Ergebnisse entsteht durch die geringe Anzahl
an Patienten. Schlussendlich wurden 29 Erkrankte, die mit dem SEMS-Verfahren
behandelt wurden, 38 notfalloperierten Patienten gegentbergestellt. Des Weiteren
schwécht die hohe Anzahl der zensierten Erkrankten die Aussagekraft der Uberle-
bensanalyse der beiden Verfahren. Bei dem SEMS-Verfahren respektive der Not-
falloperation verliert sich das Follow-Up zu den Patienten in acht (von 29) bezie-
hungsweise sechs (von 38) Fallen, was die Ergebnisqualitat verschlechtert. Zudem
unterscheidet sich aufgrund der retrospektiven Datenerhebung die jeweilige Aus-
gangssituation der Patienten in puncto Tumorstadium und Ausmalfd der lleuskrank-
heit. Die Alloaktion in eine der beiden Gruppen unterlag der individuellen, interdis-

ziplindren Absprache zwischen Gastroenterologen und Viszeralchirurgen. Faktoren
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wie die hd&modynamische Instabilitat, das Ausmald der Kolondilatation, die Lokalisa-
tion des Tumors sowie logistische Griinde beeinflussten die Therapieentscheidung.
Dadurch entstand in dieser Studie ein sogenanntes Bias. Vital durch den lleus be-
drohte Patienten (zum Beispiel mit Peritonismus und/oder schwerer Sepsis) wurden
im Studienkollektiv eingeschlossen und befinden sich wegen bestehender Indikation
zur Notfalllaparotomie ausschlieflich in der Gruppe der Notfalloperation. Damit liegt
in der Gruppe der Notfalloperation eine Negativselektion vor. Diese Patienten wur-

den in randomisierten Untersuchungen ausgeschlossen.

Als Vergleich zu dieser Arbeit kann man die multizentrische Untersuchung von VAN
HOOFT heranziehen (van Hooft, et al., 2011). Dessen 98 Patienten wurden zwischen
Méarz 2007 und August 2009 im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie in
25 Kliniken in den Niederlanden rekrutiert, wobei alle eine akute, linksseitige Ko-
lonobstruktion aufgrund eines kolorektalen Tumors aufwiesen. Ausschlusskriterien
waren: Peritonitis, Perforationen, Fieber, Sepsis sowie gutartige Tumore oder sol-
che, die weniger als zehn Zentimeter vom Anus entfernt lagen. Daraufhin wurden
die 98 ausgewahlten Patienten nach dem Zufallsprinzip den beiden Behandlungs-
verfahren zugewiesen. Die eine Halfte wurde mit dem SEMS-Verfahren therapiert
und die andere Haélfte erhielt eine Notfalloperation. Die Auswertung des Gesund-
heitszustands der Patienten erfolgte durch die sogenannte Lebensqualitdtsskala der
europaischen Organisation fir Forschung und Behandlung von Krebs (van Hooft, et
al., 2011).

5.3. Diskussion der Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse diskutiert und in Zusammenhang mit
Erkenntnissen aus anderen Studien gesetzt. Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber
ausgewabhlte Publikationen und listet deren Ergebnisse auf. Dabei orientiert sich der
Aufbau der Diskussion an der Ergebnisdarstellung in Kapitel 4. Abschlie3end wer-
den die beiden Behandlungsmethoden nach deren Wirksamkeit bewertet und somit

der Stellenwert des SEMS-Verfahrens eingeordnet.
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4.4

4.2

4.1

4.5

4.6

4.9

4.10

4.12

*nach drei Jahren, *nach sechs Monaten, ***nach einem Jahr

Tabelle 8: Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich zu anderen Publikationen,

Studie = - @ £ fn
—~ ) [
~ S = 3 = 2 s d S
N Y o o I~ o e I3
o o~ N N c ﬁ N o
S T : 5 = | F S8 | =
SEMS-Behandlung o - T © o ey S = o
s o % 3 B Eg -3 o
Notfalloperation < o S ) =) - Ex 5
S < N c © < D = )
8 € N > 0 ] n =
) c 2 9 I
i 8 g < 5 3 ol c
2 < O 3 o o9 =
Kriterien < ~ ~ ) g = 2
1:/ N—
. Retro- Randomi- Randomi- Randomi- Retro- Randomi- Randomi- Randomi-
Art der Studie spektiv siert siert siert spektiv siert siert siert
_ 29 15 56 24 62 20 30 47
Anzahl Patienten
38 13 59 24 63 19 30 51
72,5+10,6 | 71,9+9,0 72 64,5 74,2+10,6 68 70,4+10,3 | 70,4+11,9
Alter (Jahre)
69,3+135 | 71,2+9,0 71 68,5 70,0+8,2 65 74,7¢11,3 | 71,449,7
1731129 | 53109 | 2881282 | 148|109 | 273359 | 133|792 | 168|149 | 248|232
Geschlecht
2431149 | 73169 | 328|279 | 128122 | 298|342 | 93109 | 133|172 | 278 | 249
Technische 72,4% k. A. 87,5% 83,3% 96,8% 75,0% 46,7% 70,2%
Erfolgsrate
gzlrjr::?oke?;toration 6,9% k. A. 8,9% k. A. 3,2% 0% 6,7% 12,8%
Klinische Erfolgsrate 62,1% 86,7% 78,6% 83,3% 93,5% 70,0% 40,0% 70,2%
:?)L;g?wli(r?sltuﬁg?jg 6.9% 0% 5,4% 0% 0% KA. 6.7% 10,6%
Erfolgsrate 71,1% 46,2% 57,6% 29,2% 81,0% 42,1% 43,3% 54,9%
:?)L;g?wli(r?sltuﬁ?z?:rt]c; 10,5% 30,7% 3,4% 8,3% 4.8% KA. 6.7% 2.0%
5L A 55,2% 12,3% 51,8% k. A. 6,5% 35,0% 50,0% 53,2%
Haufigkeit
Komplikationen 28,9% 53,8% 57,6% k. A. 19,0% 57,9% 56,7% 45,1%
58,6% 6,7% 19,6% 33,3% 17,3% 10,0% 43,3% 51,1%
Stoma-Rate
44,7% 0% 39,0% 62,5% 38,1% 31,6% 56,7% 74,5%
- } 41,2% k. A. 18,2% 100% 88,9% 50%. 30,8% 0%
Ruckverlagerungs
rate 25% k. A. 34,8% 60,0% 62,5% 66,6% 52,9% 10,5%
Uberlebenswahr- 86,2% 100% 92,8% k. A. 79,0% ** 100% k. A. 89,4%
scheinlichkeit nach
30 Tagen 86,8% 100% 98,3% k. A. 81,0% ** 84,2% k. A. 90,2%
Uberlebenswahr- 31,0% 60,0% 64,3% * k. A. 59,7% *** k. A. k. A. k. A.
scheinlichkeit nach
5 Jahren 21,1% 69,2% 64,4% * k. A. 61,9% *** k. A. k. A. k. A.
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In der zweiten Spalte in Tabelle 8 sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf-
gefuhrt. Die Spalten rechts daneben zeigen die Resultate anderer Untersuchungen,
die ebenfalls bei der Behandlung linksseitiger Kolonkarzinome das SEMS-Verfahren
mit einer Notfalloperation verglichen. Dabei unterscheiden sich die Studien nach der
Anzahl der Patienten sowie der Aktualitat der Ergebnisse, wobei ausschlief3lich Pub-
likationen der letzten zwolf Jahre herangezogen wurden. Bei den Untersuchungen
handelt es sich um prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien sowie eine ret-
rospektive Kohortenstudie. Metaanalysen jeglicher Art werden zur Vergleichbarkeit
der Ergebnisse nicht betrachtet. Tabelle 8 listet in der ersten Zeile die verwendeten
Publikationen alphabetisch auf, darunter befindet sich die in Abschnitt 5.2 ausfihr-
lich vorgestellte Studie von VAN HOOFT (van Hooft, et al., 2011). Bei drei randomisier-
ten Studien kam es wahrend der Behandlung vermehrt zu Komplikationen, worauf
diese frihzeitig beendet werden mussten. Im Speziellen traten bei ALCANTARA mit
30,7% Uuberdurchschnittlich oft Anastomoseninsuffizienzen in der Notoperations-
Gruppe auf, wohingegen bei PIRLET in mehr als 50% der Félle die Stent-Einlage auf-
grund technischen Versagens nicht erfolgen konnte (Alcantara, et al., 2011); (Pirlet,
Slim, Kwiatkowski, Michot, & Millat, 2011). In der dritten Studie wurde die Rekrutie-
rung nach 98 Patienten wegen erhdhter 30-Tage-Morbiditat der SEMS-Patienten in
einer Zwischenanalyse gestoppt (van Hooft, et al., 2011).

Die absolute Anzahl der Patienten liegt bei der vorliegenden Studie im Durchschnitt
der vergleichbaren Untersuchungen. Dies trifft sowohl auf die Falle mit einer SEMS-
Behandlung als auch auf die Erkrankten zu, die eine Notfalloperation erhielten.
Nichtsdestoweniger bleibt die geringe Anzahl der Studienteilnehmer eine Einschran-
kung. Auch in anderen Publikationen wird das Problem der kleinen Fallzahl und da-

mit die Interpretation der Ergebnisse als Nachteil angesprochen.

Das Alter der Patienten befindet sich bei der vorliegenden Studie im nahezu glei-
chen Bereich wie das der Vergleichspublikationen. Dies gilt fr beide Behandlungs-
Gruppen. Dies erklart sich durch die Tatsache, dass die Inzidenz des Kolonkarzi-

noms mit fortschreitendem Alter zusammenhéngt (Herold, 2016).
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In der gezeigten Studie sind mehr Manner von der Erkrankung betroffen, was sich
durch die Risikofaktoren wie beispielsweise langjahriges Zigarettenrauchen und fett-
reiche Ernahrung erklaren lasst (Herold, 2016). Im Gegensatz dazu sind bei den

Vergleichsuntersuchungen die Geschlechter ausgewogen verteilt.

Die technische Erfolgsrate der SEMS-Behandlung lag mit 72,4% in einem &ahnli-
chen Rahmen wie vergleichbare Studien. VAN HOOFT wies in seiner Untersuchung
eine technische Erfolgsrate von 70,2% nach (van Hooft, et al., 2011). Die Erfolgsra-
ten verfehlen in fast allen Publikationen deutlich die 100%-Marke, wofur die hohe
Anzahl von Patienten mit nicht passierbarer Kolonstenose verantwortlich gemacht
wird. VAN HOOFT stellte bei 70,2% der Patienten eine totale Kolonobstruktion fest.
Retrospektiv lasst sich in der untersuchten Kohorte dieser Arbeit die Rate der kom-
pletten Obstruktionen nicht feststellen, jedoch ist eine hohe Rate kompletter Steno-

sen bei Patienten mit lleus zu erwarten.

Ein Teilaspekt der technischen Erfolgsrate stellt, wie in Abschnitt 4.5 erlautert, die
Auftretenswahrscheinlichkeit von Darmperforationen durch den Metallstent dar.
Eine Darmperforation trat bei den Patienten des Klinikums Augsburg in 6,9% der
Falle auf. Damit befand sich die Rate im Mittel der aus der Literatur bekannten Hau-
figkeit bei SEMS-Behandlungen. So nennen andere Autoren Werte zwischen 0%
und 12,8% (Tabelle 8).

Die klinische Erfolgsrate der SEMS-Behandlung im Sinne eines komplikations-
freien Verlaufs lag mit 62,1% in der N&he zu den Ergebnissen anderer Studien. Bei-
spielsweise zeigten HO und VAN HOOFT mit 70,0% und 70,2% vergleichbare Erfolgs-
raten (Ho, Quah, Lim, Tang, & Eu, 2011); (van Hooft, et al., 2011).

In einem ahnlichen Bereich befindet sich die Erfolgsrate bei der Notfalloperation
im Sinne eines komplikationsfreien Verlaufs mit 71,1%. Alle anderen Publikationen
ermittelten mit einer Ausnahme bei 81,0% Werte zwischen 29,2% und 57,6%. Zu-
sammenfassend zeigt sich sowohl in der Literatur als auch in meiner Studie eine

hohe Komplikationsrate beider Verfahren.
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Die Major-Komplikation Revisionslaparotomie aufgrund einer Anastomoseninsuf-
fizienz mit nachfolgender Peritonitis und septischen Schock lag beim SEMS-Ver-
fahren bei 6,9%, unter Einbeziehung der Revisionslaparotomie bei postoperativer
Darmischamie mit toxischem Megakolon bei 10,3%. Die Rate der Revisionslaparo-
tomien bei Anastomoseninsuffizienz im Rahmen der Notfalloperation befand sich mit
10,5% in einem &hnlichen Bereich. Damit entsprechen die Werte beim SEMS-Ver-
fahren in etwa denen in der Publikation von VAN HOOFT (10,6%). Die Rate an Anasto-
moseninsuffizienzen von 10,5% in der Gruppe der notfallmaf3ig operierten Patienten
liegt im Mittel der zitierten Publikationen, die Werte zwischen 2,0% und 30,7% auf-
weisen. Auch die Rate an Majorkomplikationen (in der Gesamtbetrachtung operati-
onspflichtiger Komplikationen) zeigt zwischen beiden Verfahren keine relevanten
Unterschiede (17,2% vs. 18,4%).

Nachfolgend wird auf die Stoma-Rate sowie deren Rickverlagerung eingegan-
gen. Im Gegensatz zu der SEMS-Gruppe, bei der die Stoma-Rate mit 58,8% deutlich
Uber der von Vergleichspublikationen lag, befand sich die Stoma-Rate bei der Not-
operations-Gruppe mit 44,7% im Rahmen publizierter Daten. Der hohe Wert der
Stoma-Rate bei der SEMS-Gruppe hangt vor allem mit den acht frustranen Stentim-
plantationen bei der notfallméRigen Operation zusammen, da in allen Fallen eine
Stomaanlage erforderlich war. Ohne diese Patienten lage die Stoma-Rate bei
31,0%. Hier zeigt sich die frustrane Stentimplantation als zusatzlicher Risikofaktor
fur eine erforderliche Stomaanlage. Mdglicherweise fihrt die Luftinsufflation im Rah-
men der Koloskopie zu einer zusatzlichen Distension des vorgeschalteten Kolons
und verschlechtert damit die Ausgangssituation fir eine primare Anastomosierung
im Rahmen der anschlie3end erforderlichen, notfallmaRigen Operation. Ganz sicher
tragt die Peritonitis im Rahmen einer stentassoziierten Perforation besonders zur
hoéheren Stomarate bei. Zudem liefert der hohe Anteil von Patienten im UICC-Sta-
dium IV eine weitere Erklarung fir die hohe Stomarate insbesondere in der Gruppe
der Notfalloperation. In anderen Studien wurden diese fernmetastasierten Patienten
meist nicht in die Auswertung miteinbezogen. Gerade diese Patienten sind aber im
weiteren Verlauf einer progredienten Erkrankung seltener Kandidaten fur eine Rick-
verlagerung. Nach allgemeiner Auffassung wird das SEMS-Verfahren eingesetzt,

um das Kolon zu entlasten, die praoperative Situation des Patienten zu verbessern,
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die Anlage eines Stomas zu vermeiden und die Risiken einer Notfalloperation zu
umgehen. Dieses Argument kann durch die Stoma-Rate der SEMS-Gruppe im eige-
nen Patientengut nicht gestitzt werden. Auf der anderen Seite stellt die Ruckverla-
gerungsquote mit 41,2% bei der SEMS-Gruppe gegenuber 25% bei den notoperier-
ten Patienten eine Verbesserung dar. In Summe lasst sich damit bei dem untersuch-
ten Kollektiv das Argument einer Risikoreduktion durch das SEMS-Verfahren nicht

feststellen.

Eine subtotale Kolonobstruktion gilt beim SEMS-Verfahren als wichtigster Risikofak-
tor fur Komplikationen wie zum Beispiel Darmperforationen (Small, Coelho-
Prabhu, & Baron, 2010). Bei der Stent-Einlage kbnnen sogenannte Mikroperforati-
onen auftreten, da das Gewebe aufgrund der Dehnung durch den lleus sehr vul-
nerabel ist. Nicht entdeckte Mikroperforationen kénnen zur zirkulierenden Tumor-
zellaussaat fuhren (Aviund, et al., 2017). So ist nach einer Stent-Platzierung ein er-
hohtes Level des Tumormarkers ,CK20 mRNA® in der peripheren Blutzirkulation von
Patienten zu beobachten (Maruthachalam, Lash, Shenton, & Horgan, 2007). Damit
stellen diese potenziell eine Gefahr fir den Erkrankten durch ungeklarte, onkologi-

sche Langzeitfolgen dar.

Weitere Studien warnen vor negativen onkologischen Folgen durch SEMS-Plat-
zierungen. Beispielsweise deutet eine Untersuchung von AVLUND eine Reduktion der
5-Jahres-Uberlebensrate von 61% auf 37% an (Avlund, et al., 2017). Eine experi-
mentelle Arbeit mit Mausen stellt ebenfalls eine reduzierte Uberlebensrate sowie
eine erhdhte Metastasierungsrate beim SEMS-Verfahren fest (Malgras, et al., 2015).
Ein anderes Problem nennt BROHOLM, der negative onkologische Langzeitfolgen
durch die Zeitspanne zwischen Stent-Einlage und semi-elektiver Operation fir mog-

lich halt (Broholm, Kobborg, Frostberg, Jeppesen, & Gogenir, 2016).

Wiederum andere Studien verzeichneten keine negativen onkologischen Lang-
zeitfolgen. cHol fand in einem Zeitraum von sechs Jahren keine onkologischen
Langzeit-Unterschiede bezlglich des Tumorstagings, der Lokalisation sowie der
Histologie zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Choi J. , et al., 2014). Dieses
Ergebnis wurde von QUERESHY bestatigt, der ebenfalls keine Unterschiede der
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systemischen Folgen wie Metastasen feststellen konnte und das SEMS-Verfahren

als sichere Strategie einstufte (Quereshy, Poon, & Law, 2014).

Zusammenfassend kdnnen aufgrund der geringen Fallzahlen von Patienten mit Tu-
morperforationen in den jeweiligen Publikationen die onkologischen Langzeitfolgen
nicht abschlieBend bewertet werden. Zu diesem Schluss kommen auch die WSES
Guidelines von 2017, dass die onkologischen Langzeitfolgen des SEMS-Verfahrens
sowie Notfalloperation vergleichbar sind (Pisano, et al., 2018). Allerdings sind wei-
tere Studien notig, um die onkologischen Langzeitfolgen besser einschatzen zu kén-

nen.

Die 30-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit der vorliegenden Studie zeigt mit
86,2% beim SEMS-Verfahren nahezu keinen Unterschied zu den 86,8% in der Not-
operations-Gruppe. Nach einem halben Jahr geht die Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei beiden Gruppen deutlich zurtick (SEMS: 58,6%; Notoperation: 47,4%). Dafur
konnen allenfalls onkologischen Todesursachen herangezogen werden, die im initi-
alen Tumorstadium begrindet sind: Fur die hohe Letalitéat nach einem halben Jahr
sollte vor allem das schwere Krankheitsbild in Kombination mit Komorbiditaten wie
dem lleus und Fernmetastasierungen verantwortlich gemacht werden. Zudem
schwacht die hohe Sterblichkeit in beiden Gruppen binnen sechs Monaten die Rate
an Stomaruckverlagerungen, lasst aber gleichzeitig den hohen Anteil an palliativen
Stomaanlagen erkennen. Im Vergleich nach funf Jahren tberleben mit 31,0% beim
SEMS-Verfahren etwas mehr Patienten als die 21,1% der Félle, die notoperiert wur-
den. Letztlich eignet sich das retrospektive Design der vorliegenden Arbeit mit den
beschriebenen Limitationen gerade in Hinblick auf die ungleiche Verteilung der ho-
hen Tumorstadien nicht, um einen Beitrag zur Beantwortung der Frage nach onko-

logischen Langzeitfolgen des SEMS-Verfahrens zu geben.

Diese Resultate stehen im Einklang mit anderen Untersuchungen, die vergleichbare
Ergebnisse bei der 30-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit liefern. Beispielsweise
gibt VAN HOOFT eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89,4% in der SEMS-Gruppe
beziehungsweise 90,2% bei der Notfalloperation an (van Hooft, et al., 2011). Beziig-

lich des Risikos der Tumorzellaussaat durch stentassoziierte Perforationen betont
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AREZZzO, dass der Erfahrung des Stentimplanteurs eine entscheidende Bedeutung
zukommt: Eine Stenteinlage in erfahrener Hand senkt die Zahl der Perforationen. So
zeigten Subgruppenanalysen anderer Gruppen hohere Rezidivraten bei perforierten
Patienten und damit schlechtere onkologische Langzeitresultate (Sloothaak, et al.,
2014). Daruber hinaus weist AREzzO neben der Expertise des behandelnden Arztes
darauf hin, dass der Erfolg der SEMS-Behandlung abhéangig von dem klinischen
Status des Patienten und der Lokalisation der Obstruktion ist (Arezzo, et al., 2017).
Letztgenannten Grund bestatigt FIORI, der die Haufigkeit und damit den Erfolg des
SEMS-Verfahrens abhéngig von der distalen Lage des Karzinoms macht (Fiori,
Lamazza, Sterpetti, & Schillaci, 2018).

Ein weiterer Erklarungsansatz der niedrigeren 5-Jahres-Uberlebenswahr-schein-
lichkeit bei der Notoperations-Gruppe gegenuber den Patienten mit einer SEMS-
Behandlung findet sich in der Analyse der Tumorstadien. So weisen die Patienten in
der Gruppe der Notfalloperation durchschnittlich ein fortgeschritteneres Tumorsta-
dium auf. Weiterhin hangt mit dem Aufbau der retrospektiven Studie zusammen,
dass Patienten im Unterschied zu einer randomisierten Untersuchung ohne klares
Protokoll sowie in interdisziplinarer Absprache in die eine oder andere Gruppe allo-
ziert wurden. Diese Entscheidung wurde individuell in Absprache zwischen den
diensthabenden Chirurgen und Gastroenterologen getroffen. Dartber hinaus
wurden Patienten mit Peritonitis oder Sepsis immer in die Gruppe der
Notfalloperation alloziert und in der vorliegenden Aufarbeitung erfasst, obwohl
gerade diese Patienten in randomisierten Studien Ausschlul3kriterien unterlagen.
Damit war die Gruppe der Notoperierten von Anfang an vital mehr bedroht, was sich
in der niedrigeren 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit widerspiegelt. Da peri-
tonitische Patienten keine Randomisierung zulassen und deshalb in anderen Stu-
dien Ausschlusskriterien unterlagen, hinkt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse die-
ser Arbeit mit denen anderer (randomisierter) Studien insbesondere in Bezug auf
die Ergebnisse in der Notfallgruppe. Weiterhin schlielRen ein Grof3teil der anderen
Studien das Vorliegen von Fernmetastasen aus. Insofern sind auch die langerfristi-
gen Uberlebensraten beider Gruppen in der vorliegenden Untersuchung deutlich ge-
schwacht gegentber den Ergebnissen dieser Arbeitsgruppen und somit nur sehr
eingeschrénkt vergleichbar.
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Die ESGE Guidelines zur Behandlung obstruierender Kolonkarzinome empfehlen
das SEMS-Verfahren als ,bridge to surgery” nicht als Standardbehandlung eines
symptomatischen, obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinoms einzusetzen (van
Hooft, et al., 2014). Dies gilt in gleicher Weise fur das prophylaktische Setzen eines
Stents bei asymptomatischen Patienten, da mit der Stent-Einlage zu hohe Risiken
verbunden sind. Eine Ausnahme stellen spezielle Félle mit hohem Eingriffsrisiko und
Schwerpunktzentren dar (van Hooft, et al., 2014). So kdnne das SEMS-Verfahren
(mit schwachem Empfehlungsgrad) bei klinisch auffalligen Patienten ohne Perfora-
tion eingesetzt werden, bei denen die Diagnostik ein obstruierendes, linksseitiges
Kolonkarzinom ergab und mit einem erhéhtem postoperativen Letalitatsrisiko ge-
rechnet werden muss. Hier wird ein ASA-Status grof3er/gleich 11l und/oder ein Alter
Uber 70 Jahre genannt. Zusammenfassend schlagen die ESGE Guidelines das
SEMS-Verfahrens als die praferierte Behandlungsmethode in der palliativen Be-

handlung maligner Kolonobstruktionen vor.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit sollte Antworten zu der Frage liefern, welche Rolle der Kolonstent in
der Behandlung eines akuten lleus bei einem obstruierenden, linksseitigen Kolon-
karzinom hat. Bis heute herrscht kein Konsens dariber, welche Art der Behandlung
zu bevorzugen ist. Zu dieser Fragestellung wurden mehrere Publikationen veroffent-
licht, die sich teilweise widersprechen. Somit liegt eine heterogene Datenlage vor,
die es nicht erlaubt, die Rolle des SEMS-Verfahrens ,as bridge to surgery“ zuverlas-
sig zu bewerten. Damit stellte das Ziel der vorliegenden Studie dar, einen Beitrag
zu der Losung dieser Frage zu leisten. Bei der Untersuchung handelte es sich um
eine retrospektive Kohortenstudie an Patienten des Klinikums Augsburg zwi-
schen den Jahren 2006 bis 2015. Fur die Analyse wurden Patienten ausgewabhlt, die
aufgrund einer boésartigen Neubildung im linken Hemikolon und Rektum einen
akuten lleus aufwiesen. Am Ende standen 67 Falle zur Verfigung, wobei 38 Pati-
enten eine Notfalloperation erhielten und 29 Erkrankte mit dem SEMS-Verfah-
ren behandelt wurden. Anamnese, Daten und weitere Informationen der 67 studien-
relevanten Patienten wurden aus dem Krankenblatt Gber das Programm ,Orbis“ so-
wie dem Darmkrebszentrum Augsburg gesammelt. Als relevante Informationen gal-
ten unter anderem die Komplikationen beider Verfahren sowie deren Stoma- und

Letalitdtsraten.

Das SEMS-Verfahren wies bei der vorliegenden Studie mit 62,1% eine geringere
klinische Erfolgsrate als die 71,1% der notfalloperierten Patienten auf, wobei
Anastomoseninsuffizienzen bei beiden Verfahren ahnlich oft vorkamen. Darlber hin-
aus belief sich bei den Operations-assoziierten Komplikationen der Erfolg des
SEMS ,as bridge to surgery“-Verfahrens auf 44,8% im Sinne eines komplikations-
freien Verlaufs. Zudem lag die Stoma-Rate bei dem SEMS-Verfahren mit 58,6%
Uber den 44,7% der Notoperations-Gruppe. Demgegenuber steht, dass bei der
SEMS-Behandlung und nachfolgender Operation im weiteren Verlauf mit 41,2%
mehr Stoma riickverlegt wurden. Bei der Notfalloperation belief sich dieser Wert auf
25%. Bei der Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschieden sich die Gruppen nach
30 Tagen nicht (86,2% bei SEMS, 86,8% bei der Notfalloperation). Dies galt auch
bei der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (31,0% bei dem SEMS-Verfahren,
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21,1% bei einer Notfalloperation). Die Lange des Krankenhausaufenthalts zeigte mit

jeweils circa 16 Tagen in beiden Gruppen vergleichbare Werte.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Platzierung eines Ko-
lonstents ,as bridge to surgery® als alternative Behandlungsmethode bei Patienten
mit einem obstruierenden, linksseitigen Kolonkarzinom erwies. Allerdings ist dieses
Ergebnis im Zusammenhang der Details zu betrachten und unter allen Einflussfak-
toren zu interpretieren. Das SEMS-Verfahren zeigte mit einer héheren Stoma-Ruck-
verlagerungsrate sowie einer besseren 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit Vor-
teile gegeniber der Notfalloperation, wobei letztgenannter Pluspunkt vermutlich auf
ein weiter fortgeschrittenes Tumorleiden der Notoperations-Gruppe zurtckzufihren
ist. Auf der Negativseite des SEMS-Verfahrens stehen eine hohere Komplikations-
rate im Gesamtverlauf und eine hohere Stoma-Rate nach der semi-elektiven Ope-
ration, wohingegen sich die Eingriffsletalitat in beiden Gruppen nicht unterschied.
Zudem stellen sich beide Verfahren in Bezug auf die Major-Komplikationen praktisch
identisch dar. Damit bietet sich das SEMS-Verfahren in ausgewéhlten Einzelfallen
als Alternative zu einer Notfalloperation an. Klare Vorteile des Verfahrens gegeniber
der notfallmaRigen Operation ergeben sich nicht. Gerade gescheiterte Stentimplan-
tationen gehen in unserer Darstellung mit einem hohen Risiko fir eine nachfolgende
Stomaanlage einher. In der Literatur gibt es Hinweise fir ein schlechteres onkologi-
sches Outcome von Patienten, die im Rahmen der Stentimplantation perforiert wur-
den. Die onkologischen Auswirkungen von klinisch inapparenten Mikroperforationen

ist ebenso unklar.

Diese Studie wies Limitationen durch die geringe Anzahl von Patienten sowie die
retrospektive Datenerhebung und die damit fehlende Randomisierung auf. Zudem
entstand ein Bias in der Patientenauswahl fur die jeweilige Behandlungsmethode,
da die Wahl der Behandlung von der Entscheidung des diensthabenden Arztes
abhangte. Auf Grund der genannten Limitationen erscheint es sinnvoll, randomi-
sierte, kontrollierte Studien mit héheren Patientenzahlen durchzufiihren. Diese soll-
ten sich genauer mit den onkologischen Langzeitfolgen einer SEMS-Behandlung
beschaftigen und dabei die Uberlebenswahrscheinlichkeit, den Tumorprogress und
die Lebensqualitat der Patienten untersuchen.
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Anhang

Anhang 1:

Anfrage an Hausarzte bezlglich Mortalitat der Patienten

Sehr geehrter Herr/Frau Dr. Muster,

ich wende mich an Sie, weil ich im Rahmen meiner Doktorarbeit bei

Herrn Prof. Dr. med. Anthuber mit dem Titel ,Wertigkeit des Kolonstents beim ob-
struierenden linksseitigen Kolonkarzinoms’ und deren wissenschaftlichen Ergeb-
nisse fur die Viszeralchirurgie des Zentralklinikums Augsburg auf Informationen
Uber Patienten Ihrer Praxis angewiesen bin.

Kurz zu meiner Person:

Ich studiere im 9. Semester Medizin in Riga und beschéaftige mich im Rahmen
oben genannter Doktorarbeit unter Fihrung meines Doktorvaters Prof. med. Dr.
Matthias Anthuber mit der Therapie fortgeschrittener Kolonkarzinome.

Da es sich bei der Arbeit um eine retrospektive Betrachtung bzw. Beurteilung der
maoglichen verschiedenen Behandlungsmethoden und deren Auswertung bzw. mit-
telfristigen Langzeitergebnisse handelt, bitte ich Sie mir kurz mitzuteilen, ob lhr Pa-
tient die Erkrankung derzeit Uberlebt hat oder zwischenzeitlich im negativen Fall an
den Krankheitsfolgen verstorben sein sollte.

Gerne kontaktiere ich Sie auch telefonisch, wenn es lhnen zeitlich lieber ist. Bitte
teilen Sie mir dann kurz mit, wann es Ihnen in Ihrem Praxisablauf am besten passt.

Ich sichere Ihnen in jedem Fall die absolut vertrauliche Verwendung dieser Infor-
mationen ausschlief3lich zur wissenschaftlichen Auswertung oben genannter Arbeit
im Rahmen der Verschwiegenheitsverpflichtung, der ich unterliege, zu.

Ich danke lhnen fir lhre Mihe und Zeit.

Mit freundlichen GriRRen

Teresa Fischhaber
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