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Kurzreferat

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Fragestellung, ob beim Rektumkarzinom
eine Ausbeute von 12 Lymphknoten ausreichend ist. Dazu wurden die Entwicklung der
Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit, der Einfluss verschiedener Faktoren auf diese
sowie die Bedeutung fiir das Langzeitiiberleben untersucht. Im Zeitraum vom 01. Januar
2000 bis zum 31. Dezember 2010 wurden 21317 Patienten aus 381 deutschen
Krankenhdusern mit einem primaren, histologisch gesicherten und operierten

Rektumkarzinom in die multizentrische Beobachtungsstudie eingeschlossen.

Eine durchschnittliche Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten konnte zu
jedem Untersuchungszeitpunkt, bei jeder Operationsmethode und bei jedem Hospital
Volume beobachtet werden. Unabhéangig davon wurde eine weitere Steigerung der
Lymphknotenausbeute im Zeitverlauf nachgewiesen. Einen Einfluss auf die Ausbeute
hatten das cT-Stadium, patientenabhangige Risikofaktoren und Geschlecht, sowie die
neoadjuvante Therapie. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Lymphknoten-
ausbeute und dem flnfjahrigen Gesamtiiberleben, krankheitsfreien Uberleben und der
Lokalrezidivrate konnte nicht festgestellt werden. Die Wahrscheinlichkeit mindestens
einen befallenen Lymphknoten zu finden stieg jedoch mit der Anzahl entnommener

Lymphknoten stetig an, ohne ein Plateau zu erreichen.

Daher sollte stets eine grol3tmoégliche Lymphknotenausbeute angestrebt werden, um eine
bestmogliche Sicherung der korrekten Tumorklassifikation fir die adaquate Therapie und

Prognose gewahrleisten zu kénnen.

Schlusselworter: Rektumkarzinom, Lymphknotenausbeute, Langzeitlberleben,

Qualitatssicherung
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1 Einfdhrung

1.1 Definition und Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist eines der haufigsten Karzinome in Deutschland und
weltweit. In Deutschland ist es bei den Frauen nach dem Mammakarzinom die
zweithaufigste Krebserkrankung und bei den Mannern nach dem Prostatakarzinom und
dem Lungenkarzinom die dritthaufigste. Im Vergleich dazu ist das kolorektale Karzinom in

den USA bei Mannern und Frauen jeweils die dritthaufigste Krebserkrankung. (1,2)

Im Jahr 2014 wurde in Deutschland bei 33120 Mé&nnern und 27890 Frauen das
kolorektale Karzinom erstdiagnostiziert. Die Mortalitatsrate betrug 2014 deutschlandweit
13580 Manner und 11932 Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei
72 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren. Dabei erkrankt tber die Hélfte der Betroffenen
nach dem 70. Lebensjahr. Aufgrund der Vorsorgeuntersuchung und der Fortschritte in der
Therapie kolorektaler Karzinome sind sowohl die Inzidenzrate als auch die Mortalitatsrate

in den letzten Jahren zurlickgegangen. (1)

Obwohl die Inzidenz- und Mortalitatsraten meist fir das kolorektale Karzinom angegeben
werden, ist zu beachten, dass es sich bei dem Kolonkarzinom und dem Rektumkarzinom
durchaus um zwei verschiedene Karzinome mit unterschiedlichen Therapiestrategien und
Prognosen handelt. Definiert werden Rektumkarzinome als Karzinome, deren aboraler
Rand bei einer Messung mit dem starren Rektoskop maximal 16 cm von der
Anokutanlinie entfernt ist. (3) Karzinome, die sich weiter oral befinden, werden zu den
Kolonkarzinomen gezahlt. Dabei liegen 27-58 % der kolorektalen Karzinome im
Rektum. (4)

Die Ausbreitung des Rektumkarzinoms verlauft lokal in das pararektale Fettgewebe,
lymphogen und hamatogen. Die lymphatische Ausbreitung erfolgt tGiber die Lymphknoten
des pararektalen Fettgewebes in kaudokranialer Richtung entlang der Arteria (A.) rectalis
superior und A. mesenterica inferior. Bei der Lokalisation des Primartumors am Ubergang
zum Analkanal kann die Ausbreitung auch dber die iliakalen Lymphknoten stattfinden.
Hamatogen metastasieren proximale Rektumkarzinome Uber den Plexus rectalis superior
in die Pfortader und somit zuerst in die Leber. Distale Rektumkarzinome metastasieren

tiber den Plexus rectalis inferior in die Vena cava inferior und in die Lunge. (5)
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1.2 Diagnostik und Klassifikation
Zu den typischen Symptomen eines Rektumkarzinoms gehéren der peranale Blutabgang
und die Anderung der Stuhlgewohnheiten. Weiterhin werden abdominelle Schmerzen und

eine Anamie beschrieben. (6,7)

Symptomatische Patienten haben in der Regel bereits einen groReren Tumor und ein
damit einhergehendes fortgeschrittenes Tumorstadium. Deshalb ist ein Screening der
asymptomatischen Bevolkerung sinnvoll. (8) Dazu gehdrt neben der Anamnese und
allgemeinen kdrperlichen Untersuchung die digital-rektale Untersuchung (DRU). (9) Eine
Stadieneinteilung der Rektumkarzinome anhand der DRU fihrte Mason 1976 mit den
Clinical Stages (CS) ein. (10) Diese beschreiben den Grad der Verschieblichkeit des
Tumors in Bezug zu seiner Umgebung, wobei Tumore des CS | frei verschieblich und
Tumore des CS IV fixiert sind. (10) Mit der DRU lassen sich hoher gelegene rektale

Tumore nicht erfassen.

Die  deutsche  S3-Leitlinie  des kolorektalen Karzinoms empfehlen als
Vorsorgeuntersuchung ab dem 50. Lebensjahr die DRU zusammen mit dem Guajak-
basierten fakalen okkulten Bluttest (gFOBT). (11) Dieser hat allerdings eine geringe
Sensitivitat bezuglich kolorektaler Karzinome. (12) Eine Alternative zum gFOBT stellt der
immunologische fakale okkulte Bluttest dar, welcher jedoch in Deutschland nicht durch die

gesetzlichen Krankenkassen finanziert wird. (11,13,14)

Bei einem auffélligen Test auf okkultes Blut und ab dem 55. Lebensjahr wird zusatzlich
die totale Koloskopie angeraten. (11) Sie stellt das Standardverfahren und bei
hochqualitativer Durchfilhrung ein sehr zuverlassiges Verfahren zur Erkennung
kolorektaler Karzinome dar. Beim Verdacht eines kolorektalen Karzinoms ist diese obligat.
Im Zuge einer totalen Koloskopie erfolgen die Abtragung von kolorektalen Polypen, die

histologische Sicherung und der Ausschluss eines Zweitkarzinoms. (8,12,15)

Sollte eine komplette Koloskopie nicht méglich sein, wird die CT-Kolonographie als
Alternative empfohlen. Der CT-Kolonographie wird eine hohe Sensibilitat bei geringerer
Spezifitdét zur Detektion kolorektaler Adenome mit einer GrofRe von mindestens 6 mm
zugeschrieben. (16,17) Nachteile der CT-Kolonographie sind das Auftreten von Stuhl-
artefakten und dass eine zeitgleiche Abtragung und histologische Sicherung nicht mdglich

sind.

Beim Nachweis eines rektalen Karzinoms erfolgen weitere Staginguntersuchungen. Dazu

gehort die starre Rektoskopie zur Erfassung der Tumorhothe. (11,18) Zur Einschatzung
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der Infiltrationstiefe, Bestimmung des Abstandes zur mesorektalen Faszie, Beurteilung
einer Tumorinfiltration in Nachbarorgane, eines Lymphknotenbefalls und einer Fernmeta-

stasierung bedarf es weiterer bildgebender Verfahren.

Die Endosonographie dient mit einer stadienabhangigen Genauigkeit von 69-97 % der
Beurteilung des T-Stadiums. (19) Die hochste Genauigkeit besteht bei Tumoren im T1-
Stadium. Bei hoéheren T-Stadien und nach einer neoadjuvanten Therapie lasst die
Genauigkeit  deutlich nach. In diesen Fallen kann sie erganzend zur
Magnetresonanztomographie (MRT) angewendet werden. (19) Ebenso ist die
Endosonographie nicht zur Beurteilung des Lymphknotenstatus, der Faszieninfiltration
und des zirkumferentiellen Resektionsrandes geeignet. (20,21) Durch erweiternde
Verfahren wie die 3D-Endosonographie, die Kontrastmittel-Sonographie und die
Elastographie kann die Sensibilitat erhoht werden. (22)

Bei Tumoren ab dem T2-Stadium wird aufgrund der htéchsten Genauigkeit beziglich der
Einordnung des T-Stadiums die MRT des kleinen Beckens empfohlen. Die MRT
ermdglicht zusatzlich eine gute Darstellung des zirkumferentiellen Resektionsrandes und
der Faszieninfiltration und kann auch bei stenosierenden Tumoren durchgefiihrt werden.
Allerdings ist selbst die MRT fir eine korrekte Bestimmung des Lymphknotenstatus
unzureichend. (19,23,24)

Eine weitere Stagingmethode ist die Computertomographie (CT). Da circa 20 % der erst-
diagnostizierten Patienten bereits Fernmetastasen haben, hat die CT als Goldstandard
der Metastasensuche eine wichtige Bedeutung. Alternativ kbnnen ein Roéntgen des
Thorax und eine Sonographie des Abdomens durchgefiihrt werden. (11,25) Die
Positronenemissionstomographie hat beim Staging des Rektumkarzinoms keinen
Stellenwert. (19)

Weiterhin sollte préoperativ der Carcinoembryonale Antigen-(CEA-)Ausgangswert
bestimmt werden. Dieser ist lediglich bei 30 % der erstdiagnostizierten Patienten eines
kolorektalen Karzinoms erhoht, bietet aber bei einer primaren Erhéhung wahrend der
Nachsorge einen zuverlassigen Hinweis auf ein Rezidiv und dient als Prognose-
faktor. (25,26)

Aktuell erfolgt die Klassifikation des Tumors beziglich der Ausdehnung und
Metastasierung auf Basis der TNM-Kriterien (Tab. 1-3). Diese Kriterien werden in der

Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in Stadien zusammen-
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gefasst (Tab. 4). Die pathologische Diagnostik erganzt die TNM-Kriterien durch das

histologische Grading nach UICC, sowie die Residual-Tumor-Klassifikation. (3)

Der Pathologe soll Angaben zum Tumortyp nach WHO-Klassifikation, zur
Tumorinvasionstiefe, zur Anzahl und zum Status der untersuchten Lymphknoten, zum
Grading, zum Residualtumor und zum Abstand zu den Resektionsrandern, ebenso zum

zirkumferentiellen Resektionsrand machen.

Zusatzlich erfolgt eine Klassifikation der Tumorlokalisation anhand des Abstandes des
kaudalen Endes des Priméartumors von der Anokutanlinie nach UICC und European
Society for Medical Oncology (ESMO) (Tab. 5). (3,25)

Tabelle 1 T-Klassifikation des Primartumors nach UICC fir kolorektale Karzinome aus der
7. Auflage der TNM-Klassifikation 2010 (3)

Tumorausdehnung
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Hinweis auf einen primaren Tumor
Tcis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Invasion der Lamina propria
Tl Tumor infiltriert die Submucosa
T2 Tumor infiltriert die Lamina muscularis propria
T3 Tumor infiltriert die Subserosa oder nicht-peritonealisiertes
perikolisches oder perirektales Gewebe
T4 Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen und/oder
perforiert das viszerale Peritoneum
T4a Tumor perforiert das viszerale Peritoneum
T4b Tumor infiltriert direkt andere Organe oder Strukturen
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Tabelle 2 N-Klassifikation nach UICC fur kolorektale Karzinome aus der 7. Auflage der
TNM-Klassifikation 2010 (3)

Infiltration des Lymphsystems

NX

NO

N1
Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
Metastasen in 1-3 regionalen Lymphknoten
Metastasen in 1 regionalen Lymphknoten

Metastasen in 2-3 regionalen Lymphknoten

Tumorableger in der Subserosa oder im nicht-peritonealisierten
perikolischen  oder  perirektalen = Geweben  ohne  regionale
Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 4 oder mehr regionalen Lymphknoten
Metastasen in 4-6 regionalen Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr regionalen Lymphknoten

Tabelle 3 M-Klassifikation nach UICC fir kolorektale Karzinome aus der 7. Auflage der
TNM-Klassifikation 2010 (3)

Fernmetastasierung

MX

MO

M1
Mla
M1b

Fernmetastasierung kann nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasierung
Fernmetastasierung

Metastasierung in ein weiteres Organ (Leber, Lunge, Ovarien, nicht-
regionale Lymphknoten)

Metastasierung in mehr als ein Organ oder in das Peritoneum
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Tabelle 4 Klassifikation der Tumorstadien nach UICC fir kolorektale Karzinome aus der
7. Auflage der TNM-Klassifikation 2010 (3)

UICC-Stadium Prim&rtumor (T) Lymphknotenstatus (N) Fernmetastasen (M)
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
A T3 NO MO

T3a (<1 mm)

T3b (1-5 mm)

T3c (5-15 mm)

T3d (>15 mm)
1B T4 NO MO
A T1-2 N1 MO
1B T3-4 N1 MO
nc alleT N2 MO
v alleT alle N M1

Tabelle 5 Klassifikation

Anokutanlinie (3,25)

Klassifikation uilCC ESMO
Unteres Rektumdrittel <6cm <5cm
Mittleres Rektumdrittel | 6-12 cm 5-10 cm
Oberes Rektumdrittel 12-16 cm 10-15 cm

1.3 Therapie

der Lokalisation des Rektumkarzinoms nach Abstand zur

Die Therapie des Rektumkarzinoms ist sehr vielféltig. Es bestehen die Moglichkeiten einer

operativen Therapie, einer Radiotherapie und Chemotherapie. Diese kénnen einzeln oder

in Kombination durchgefihrt werden. Der Therapieentscheid erfolgt in Abhangigkeit vom

Tumorstadium, dem Allgemeinzustand, Risikofaktoren und Wunsch des Patienten.
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1.3.1 Operative Therapie
Wichtige Prinzipien der Operation sind die En-bloc Resektion des tumordsen Rektum-
abschnitts mit einem angemessenen Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe, sowie

die Entfernung der intakten Faszie des Mesorektums.

Zur Entfernung des regiondren Lymphknotenabflussgebietes gehort das Absetzen der
A. mesenterica inferior proximal oder distal des Abgangs der A. colica sinistra, welches im
Rahmen einer totalen mesorektalen Exzision erfolgt. (27) Eine Sentinel-Lymphknoten

Exzision hat beim Rektumkarzinom keine Bedeutung. (28)

Die Entscheidung des Operationsverfahrens ist abhangig von der Tumorlokalisation, der
Tiefeninfiltration und der Sphinkterfunktion. Zu den Standardverfahren gehéren die tiefe
anteriore Rektumresektion (TAR) mit Wiederherstellung der Darmkontinuitdt und die
abdominoperineale Rektumresektion (APR) mit definitiver Anlage eines Kolostomas.
Alternativ besteht die Moglichkeit unter bestimmten Umstanden die intersphinktere
Rektumresektion durchzufihren. Des Weiteren kommt die Diskontinuitatsresektion nach

Hartmann in Frage.

Die TAR mit einer kolorektalen Anastomose ist bei Karzinomen des oberen Drittels die
Therapie der Wahl. Dabei wird diskutiert, ob bei Einhaltung eines Sicherheitsabstands von
finf Zentimetern nach distal die partielle mesorektale Exzision ausreichend ist. (19,29) Bei
Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels muss bei einer TAR die totale
mesorektale Exzision (TME) erfolgen. Die TME sorgt durch die Entfernung des
Mesorektums mit den regionaren Lymphknoten fiir eine Reduktion der Lokalrezidivrate
(LR) und Verbesserung der Uberlebensrate. AuRerdem sollte sie durch die Schonung der
sympathischen und parasympathischen Nerven eine ungestorte Blasen- und

Sexualfunktion ermdglichen. (30-32)

Als kontinenzerhaltende Anastomoseverfahren stehen bei der TAR die kolorektale oder
koloanale Anastomose zur Verfiigung. (33—35) Bei einem ausreichenden Sicherheits-
abstand wird die Anastomose im Rahmen des Priméareingriffs durchgefihrt. Aul3erdem
besteht die Mdaglichkeit bei einer radikalen Resektion mit TME und tiefer Anastomose
aufgrund vermehrter Anastomoseninsuffizienzen ein temporares Deviationsstoma
anzulegen. Die endgiltige Entscheidung wird intraoperativ getroffen. (36,37) Als
Mdoglichkeiten einer sphinkternahen Anastomose gibt es die koloanale Anastomose,
Kolon-J-Pouch, transverse Koloplastie und eine Seit-zu-End Anastomose. Sehr gute
Ergebnisse werden mit dem Kolon-J-Pouch erreicht, welches bei den meisten Patienten

technisch durchfuhrbar ist. (38,39)
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Trotzdem sollte beachtet werden, dass bei einer kontinenzerhaltenden Operation haufig
eine funktionelle Darmentleerungsstérung auftritt. Inwieweit diese die postoperative

Lebensqualitat der Patienten beeinflusst wird kontrovers diskutiert. (40—-43)

Bei tiefsitzenden Karzinomen mit Sphinkterinfiltration oder in Fallen, in denen kein
ausreichender Sicherheitsabstand garantiert werden kann, ist die APR indiziert. Hierbei
wird keine Anastomose genaht, sondern das proximale Kolonende wird an der lateralen
Bauchwand als endstandiges Descendostoma ausgeleitet und der Anus ver-
schlossen. (44,45) AuBerdem erfolgte in den letzten Jahren eine Modifikation der APR als

extralevatorische Amputation (ELAP) oder abomino-sakrale Amputation (ASAR). (46—48)

In sehr seltenen Faéllen wird die kontrovers angesehene lokale Tumorexzision
durchgefuhrt. Sie erfolgt lediglich unter kurativer Zielsetzung bei pT1-Karzinomen mit dem
Differenzierungsgrad G1/2, einer maximalen Grof3e von 3 cm und ohne Lymphknoten-
metastasen durch eine Vollwandresektion mit 1 cm Sicherheitsabstand zum Tumor. (49)
Die lokale Tumorresektion kann auch bei Patienten mit einer palliativen Indikation zur
Minderung der Beschwerden und Verhinderung méglicher Komplikationen durchgefihrt

werden.

In Notfallsituationen und bei unzureichender Sphinkterfunktion kann die Diskontinuitats-
resektion nach Hartmann mit Entfernung des pathologischen Befundes und Ausleitung
des oralen Teils des Kolons als Kolostoma aus der Bauchdecke bei einem

Blindverschluss des aboralen Teils durchgefiihrt werden.

Die haufigste Komplikation eines Rektumkarzinoms ist mit 10-15 % der lleus. Weiterhin
kénnen eine Blutung, Tumorperforation oder eine Darmperforation bei stenosierendem
Tumor als Notfallsituationen auftreten. (11) Als mdgliche intraoperative Komplikationen
sind Blutungen, akzidentelle Verletzungen der Urethra, des Ureters, der Blase, Milz, des
Darms und des inneren Genitals zu benennen. Bei der TAR ist die schwerwiegendste
Komplikation die Anastomoseninsuffizienz mit nachfolgender Peritonitis oder die

Anastomosenstenose. Nach einer APR treten haufig Stomakomplikationen auf. (50)

1.3.2 Radiotherapie und Chemotherapie

Eine adjuvante Radiochemotherapie wird aufgrund einer im Vergleich zur neoadjuvanten
Therapie geringeren Effektivitdt bei erhohter Nebenwirkung nur in Einzelfallen
durchgefihrt. Zu diesen Féllen z&ahlen die operative R1-Resektion, der intraoperative
Tumoreinriss oder eine  unzureichende Qualitdt des  histopathologischen
Praparates. (51-53)
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Rektumkarzinome im UICC Stadium | bedirfen keiner neoadjuvanten Therapie, da die
Lokalrezidivrate gering ist. Die Therapie im UICC Stadium Il wird kontrovers diskutiert. Es
besteht die Mdglichkeiten einer alleinigen operativen Therapie oder einer neoadjuvanten

Therapie. Bisher war im UICC Stadium Il eine neoadjuvante Therapie indiziert. (11,19,54)

Diese kann als Kurzzeitbestrahlung mit hohen Einzeldosen von 5x5 Gy mit einer sich
anschlieenden Operation erfolgen. Alternativ kann eine konventionelle Langzeit-
bestrahlung mit einer Gesamtdosis bis zu 50,4 Gy in Kombination mit einer
Chemotherapie zur Steigerung der lokalen Wirksamkeit erfolgen. (55,56) Als Chemo-
therapeutika sind Fluoropyrimidine die wirksamsten Medikamente mit einer niedrigen
Nebenwirkungsrate. (57) Die Operation wird in diesem Fall meist nach weiteren
6-8 Wochen durchgefuhrt, um ein Downstaging des Tumors abzuwarten. Sowohl die
Kurzzeitbestrahlung als auch die konventionelle Bestrahlung sollen zu einer Senkung der
Lokalrezidivrate, Steigerung des krankheitsfreien Uberlebens und teils auch zur
Steigerung der Gesamtiiberlebens fuhren. (19,56,58) Allerdings ist zu beachten, dass die
funktionelle Darmentleerungsstorung eine haufig beschriebene Nebenwirkungen der
Radiochemotherapie ist und zu Einschrankungen der Lebensqualitat fihrt. (40,59-61)

So beschreibt die Beobachtunsgstudie OCUM (Optimierte Chirurgie und MRT), dass in
vielen Fallen auf eine neoadjuvante Therapie verzichtet werden kénne bei gleichen

Langzeitergebnissen und dem Ausbleiben der Nebenwirkungen. (62)

1.3.3 Palliatives Tumorstadium

Im UICC Stadium IV des Rektumkarzinoms ist vor allem die Fernmetastasierung
prognosebestimmend. Der Patient soll die Mdbglichkeiten aller Therapiemodalitaten
bekommen. Lokale Operationen sind lediglich zur Beschwerdeminderung und
Verhinderung von Komplikationen indiziert. Eine systemische Therapie wird in
Abhangigkeit von der Krankheitsausdehnung, der Molekularbiologie des Tumors und von
dem Allgemeinzustand des Patienten empfohlen. (54) Die Induktionstherapie als intensive
Chemotherapie erfolgt entweder als Zweifach- oder Dreifachkombination mit einem
Fluorpyrimidin und Irinotecan oder/und Oxaliplatin. Eine Ausweitung dieser Therapie kann
durch die Kombination mit einem Anti-EGFR-Antikorper oder Bevacizumab
erfolgen. (63,64) Nach vier bis sechs Monaten sollte Uberprift werden, ob eine weitere

Erhaltungstherapie erfolgen kann oder eine Therapiepause notwendig ist. (54)

Weiterhin besteht jederzeit die Mdglichkeit die Therapie auf Best Supportive Care zu

reduzieren. Das vorrangige Ziel jeder Therapie ist die Verlangerung des
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progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens bei geringer Toxizitat und

guter Lebensqualitat.

1.4 Prognose

Die relative funfjahrige Uberlebensrate beim kolorektalen Karzinom liegt in Deutschland
bei 62 %. (1) Dabei hat das Kolonkarzinom eine etwas bessere Prognose als das
Rektumkarzinom. (65) Die Sterblichkeit der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom ist
zwischen 2000 und 2014 deutlich zurtickgegangen. Bei den Méannern sank die Rate um
2,5 % pro Jahr und bei den Frauen um 2,8 % pro Jahr. (66)

Die Langzeitprognose der Erkrankung ist vor allem vom Tumorstadium abh&ngig.
Patienten mit einem Rektumkarzinom im UICC Stadium | haben eine gute Prognose. Das
funfjahrige Gesamtuberleben liegt nach kurativer Therapie bei circa 80 %. Im UICC
Stadium Il liegt dieses bei circa 70 % und im UICC Stadium Il bei circa 50 %. (67)

Die fuinfjahrige Lokalrezidivrate (LR) nach kurativer Therapie liegt zwischen 3-5 %. (68,69)
Die niedrigste LR mit ungefahr 3 % hat das T1-Stadium. Im UICC Stadium Il und llI
betragt nach kurativer Therapie die LR 8-19 %. (70) Einige Studien haben eine
signifikante Reduktion der LR durch die neoadjuvante Radiochemotherapie
nachgewiesen. (53,70)

1.5 Nachsorge

Nach einer kurativen Therapie des Rektumkarzinoms im UICC Stadium Il und Ill sind
regelmafiige Nachsorgeuntersuchungen gefordert. Im UICC Stadium | mit einer RO-
Resektion ist aufgrund der geringen LR dies nicht notwendig. Patienten im UICC
Stadium IV sollten nach kurativer Metastasentherapie ebenfalls im Nachsorgeprogramm

betreut werden.

Die Nachsorgeuntersuchungen beinhalten innerhalb der ersten zwei Jahre alle sechs
Monate eine symptomorientierte Anamneseerhebung mit kdrperlicher Untersuchung,
Abdomensonographie, CEA-Wert-Bestimmung und eine Sigmoidoskopie oder
Rektoskopie. Eine Koloskopie sollte nach zwolf Monaten durchgefuhrt werden. Ist
pratherapeutisch keine Koloskopie erfolgt, dann sollte sie bereits nach sechs Monaten
erfolgen. Nach den ersten zwei Jahren sind jahrlich bis zum 60. posttherapeutischen

Monat die Anamneseerhebung mit korperlicher Untersuchung, Abdomensonographie und
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CEA-Wert-Bestimmung  empfohlen. Ebenso ist eine jahrliche  R&ntgen-
Thoraxuntersuchung gefordert. Eine CT ist lediglich drei Monate nach Therapieabschluss

indiziert. Weitere Koloskopien erfolgen im funfjahrigen Rhythmus. (11,54)

1.6 Qualitatsmanagement

Eine zunehmende Bedeutung haben die optimale Patientenversorgung im Rahmen einer
multidisziplindren Zusammenarbeit und die Sicherstellung der Qualitat an den einzelnen
Krankenhadusern. Die Qualitatssicherung und das Qualitdtsmanagement sind in
Deutschland durch das SozialgesetzbuchV  bestimmt. Dabei verfolgt die
Qualitatssicherung das Ziel, die Ergebnisqualitat zu verbessern, wéahrend das
Qualitatsmanagement die Verbesserung der Prozesse in den Krankenhausern
umfasst. (71) Zum Qualititsmanagement gehoéren Qualitatsindikatoren, die die
Beurteilung der Qualitat erleichtern. In der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms wurden
elf Qualitats-indikatoren (QI) in Anlehnung an das Leitlinienprogramm ,Entwicklung von

leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren“ benannt. (11,72)

Diese beinhalten (QI1) die Erfassung der Familienanamnese, (QI2) den vollstédndigen
Befundbericht nach Tumorresektion, (QI3) die Mutationsbestimmung beim metastasierten
kolorektalen Karzinom, (QI4) die Kombinationschemotherapie beim metastasierten
kolorektalen Karzinom, (QI5) die Angabe des Abstands zur mesorektalen Faszie,
(QI6) die Qualitat der TME, (QI7) eine Vorstellung in der Tumorkonferenz, (QI8) die
adjuvante Chemotherapie, (QI9) eine Anastomoseninsuffizienz beim Rektumkarzinom,
(QI10) eine Anastomoseninsuffizienz beim Kolonkarzinom und (QI11) die Anzeichnung

der Stomaposition. (11)

An der Zielsetzung, die Qualitat chirurgischer Behandlung von Patienten zu erfassen und
zu analysieren, arbeitet auch das ,An-Institut fir Qualitatssicherung in der operativen

Medizin gGmbH"* der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Ein entscheidender Aspekt bei der Qualitatssicherung der Therapie des Rektumkarzinoms

ist die Entfernung und Untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten.

Die Qualitatssicherung war bereits im Jahr 2013 ein eigenstandiger Punkt in der S3-
Leitlinie des kolorektalen Karzinoms. Die Lymphknotenentfernung und -untersuchung
wurde als Qualitatsindikator QI2 aufgefasst mit der Empfehlung einer

Lymphknotenenthahme und -untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten. (73)

In der aktuellen S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms werden die Anzahl der
untersuchten Lymphknoten und der Status der regionaren Lymphknoten (pN-
Klassifikation) als Unterpunkt (QI2) der vollstindigen Befundberichte nach

Tumorresektion aufgenommen. (11)

Generell zahlt eine Lymphknotenausbeute von mindestens zwolf Lymphknoten weltweit
zu den Kriterien einer mit hoher Qualitdt durchgefiihrten Rektumoperation und definiert
die Behandlungsqualitat des Chirurgen und Pathologen. (54)

Diese Arbeit untersucht, ob eine Lymphknotenausbeute von 12 Lymphknoten notwendig
und ausreichend ist. Dabei wird die Lymphknotenausbeute, auch unter Berlicksichtigung
des Hospital Volumes der Krankenhauser, im Verlauf der Zeit untersucht. Es wird die
Fragestellung beleuchtet, ob Krankenhduser mit hohen Fallzahlen eine hdhere
Lymphknotenausbeute und hohere Qualitat erreichen.

Aulerdem werden Faktoren analysiert, die einen Einfluss auf die Lymphknotenausbeute
von mindestens 12 Lymphknoten haben, unter anderem die neoadjuvante Therapie. Denn
es gibt kontroverse Aussagen beziglich der Reduktion der Lymphknotenausbeute durch

die Etablierung der neoadjuvanten Therapie.

Des Weiteren wird untersucht, inwieweit die Wahrscheinlichkeit mindestens einen
befallenen Lymphknoten zu detektieren mit der Anzahl entnommener Lymphknoten

zusammenhangt.

Ein ebenfalls kontrovers diskutierter Aspekt ist die Bedeutung der Lymphknotenausbeute
fur die Prognose des Patienten. In diesem Zusammenhang wird die Auswirkung einer
Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten auf die Uberlebensraten und die

Lokalrezidivrate analysiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienbeschreibung
Diese Studie untersuchte Patienten mit einem im Zeitraum vom 1. Januar 2000 bis zum

31. Dezember 2010 operierten Rektumkarzinom.

Die Bereitstellung der Daten erfolgte durch das Projekt ,Qualitdtssicherung Rektum-
Karzinom (Primartumor) — Elektiv-Operation“ der Universitatsklinik fir Allgemein-,
Viszeral- und Gefalichirurgie der Otto-von-Guericke-Universitat in Magdeburg in
Zusammenarbeit mit dem An-Institut fur Qualitatssicherung in der operativen Medizin

gGmbH an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg.

Das An-Institut fir Qualitatssicherung in der operativen Medizin gGmbH an der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg ist eine als gemeinniitzige GmbH im Jahr 2000
gegrindete Struktur, die das Ziel verfolgt durch prospektive multizentrische
Beobachtungsstudien die chirurgische Qualitét in der klinischen Routine zu analysieren.
Im Vordergrund stehen die Erarbeitung von Risikofaktoren, Prognose-Indikatoren, frih-
postoperativen Ergebnissen und Langzeitergebnissen der Karzinome des Rektums,
Kolons, Magens und Appendix sowie der Adipositas. Die wissenschaftliche Leitung obliegt
seit 2018 Prof. Dr. med. Roland S. Croner.

Die Teilnahme der Patienten und Krankenhauser an diesem Projekt erfolgte freiwillig und
anonym, wobei keine Klinik, die teilnehmen wollte, ausgeschlossen wurde. Gleichzeitig
verpflichteten sich die teilnehmenden Kliniken, alle Patienten mit einem primaren
Rektumkarzinom, nach entsprechender Einwilligung, einzuschlie@en, um eine
reprasentative Aussage gewdbhrleisten zu kdnnen. Insgesamt haben 381 Krankenhauser
an dieser multizentrischen Beobachtungsstudie teilgenommen. Eine Verdffentlichung der
Ergebnisse erfolgte anonymisiert bei jahrlichen Studientreffen. Zusatzlich erhielt jede
Klinik jahrlich eine eigene Auswertung ihres chirurgischen Handelns im Vergleich mit den

anderen teilnehmenden Kliniken.

Nachdem sich die Patienten mit der Verwendung ihrer Daten schriftlich einverstanden
erklart hatten, wurden ihre Daten in Form eines standardisierten Fragebogens vom
behandelnden Arzt aufgenommen. Nach einer Uberprifung auf Plausibilitat wurden diese

Daten anonymisiert in die Datenbank tberfihrt.

Der standardisierte Fragebogen enthielt Items zu demographischen Patientendaten,

praoperativen Befunden und MalRhahmen, dem operativen und postoperativen Verlauf
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und der Histologie. In den Jahren 2000 bis 2005 gab es einen gemeinsamen Fragebogen
fur das Rektum- und Kolonkarzinom mit insgesamt 68 Items (Anlage 1). Im Jahr 2005
wurde dann ein separater Fragebogen fir das Rektumkarzinom eingefiihrt, welcher
71 Items enthielt (Anlage 2).

Eingeschlossen wurden in diese Studie alle Patienten mit einem histologisch gesicherten,
primaren Rektumkarzinom, welches mittels einer abdominoperinealen Rektumexstirpation
(APR) oder einer totalen mesorektalen Exzision (TAR) des Rektumkarzinoms operativ
therapiert wurde. Ausgeschlossen wurden (1) Patienten mit einem Karzinom, das sich im
Analbereich befand oder oberhalb der mit einem starren Rektoskop gemessenen 16 cm
ab Anokutanlinie, (2) Patienten, die sich keiner elektiven operativen Therapie unterzogen
haben, (3) Patienten, deren Behandlung auf3erhalb von Deutschland erfolgte und (4)
Patienten mit einem Karzinom im Stadium UICCIV. AufRerdem wurden fir die
Untersuchungen zur Lymphknotenausbeute die Patienten ausgeschlossen, bei denen es
keine Angabe zur Anzahl der entnommenen und untersuchten Lymphknoten gab.

Zu den erfassten demographischen Patientendaten gehorten Geschlecht, Alter, Kérper-
grofRe und Korpergewicht zum Zeitpunkt der Operation. Zu den préaoperativen Befunden
zahlten die Tumorlokalisation, die préatherapeutische T-Kategorie, eine gegebenenfalls
vorhandene Fernmetastasierung und allgemeine Risikofaktoren wie Alkohol- und
Nikotinabusus, renale, kardiovaskulare, hepatogene und pulmonale Erkrankungen, sowie
Diabetes mellitus und Varikosis. Weiterhin wurden die neoadjuvante Radiochemotherapie
als praoperative MalBnahme und der operative Verlauf mit Angabe des Operations-
verfahrens und moglicher intraoperativer Komplikationen wie Tumorperforation, Blutung,
Ureter- oder Uretralasion, Blasen-, Milz-, Darm- und innere Genital-Verletzungen und
Anastomosenkomplikationen dokumentiert. Der postoperative Verlauf wurde mit der
Angabe von allgemeinen Komplikationen wie Harnwegsinfekt, Pneumonie, kardiale
Komplikation, Thrombose, Lungenembolie, renale und neurologische Komplikation,
Multiorganversagen  sowie spezielle Komplikationen wie  operationspflichtige
Nachblutungen, Sepsis, Wundheilungsstérung, Anastomoseninsuffizienz, Abszess,
mechanischer lleus, Stuhlfistel, Peritonitis und Platzbauch beschrieben. Des Weiteren
wurde die Beendigung der stationdren Versorgung als Entlassung, Verlegung oder Tod

des Patienten dokumentiert.

Die Morbiditatsrate ergab sich aus mindestens einer allgemeinen oder einer speziellen
Komplikation. Als Letalitatsrate wurde ein Versterben des Patienten postoperativ wahrend

der stationdren Behandlung definiert. Die mittlere Krankenhausverweildauer ergab sich
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aus der durchschnittichen Anzahl der Tage der Krankenhausbehandlung bei der
operativen Therapie. Die Angaben der Histologie enthielten die Anzahl der untersuchten
und Anzahl der befallenen Lymphknoten sowie des Tumorstadiums. Die histologische
Untersuchung fihrte der mit der jeweiligen Klinik zusammenarbeitende Pathologe durch.

Die Tumorklassifikation erfolgte nach dem jeweils giltigen UICC-Standard.

Zur Untersuchung der Faktoren, die eine Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten beeinflussen, wurden die eingeschlossenen Patienten in zwei Gruppen
eingeteilt und miteinander verglichen. Es gab eine Gruppe mit Patienten, bei denen
wahrend der operativen Therapie weniger als 12 Lymphknoten entnommen und
untersucht wurden und eine Gruppe mit Patienten, bei denen mindestens

12 Lymphknoten entnommen und untersucht wurden.

Um die Anzahl der Patienten mit mindestens einem befallenen Lymphknoten bestimmen
zu kénnen, wurden aufierdem die Patienten ausgeschlossen, bei denen es keine Angabe

zur Anzahl der befallenen Lymphknoten gab.

Ein weiterer Aspekt der Studie bestand darin die Lymphknotenausbeute im Verlauf der
Zeit zu untersuchen. Dazu wurden die drei Jahre 2000, 2005 und 2010 reprasentativ
ausgewahlt und miteinander verglichen. AuBerdem erfolgte eine Auswertung der
Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit in Abhangigkeit vom Hospital Volume. Das
Hospital Volume gab die Anzahl der durchgefiihrten Operationen eines Rektum-
karzinoms innerhalb eines Jahres am jeweiligen Krankenhaus an. Dazu wurden die
teilnehmenden Krankenhauser in vier Kohorten eingeteilt: Krankenhauser mit weniger als
15 Operationen, 15-24 Operationen, 25-36 Operationen und mehr als 36 durchgefihrten
Operationen pro Jahr.

Mittels eines weiteren Fragebogens erfolgte die Datenerhebung zur Nachsorge
(Anlage 3). Die Follow-up Fragebdgen wurden vom behandelnden Hausarzt des

jeweiligen Patienten ausgefullt.

Diese beinhalteten Angaben zum letzten Patientenkontakt, zum Uberleben oder der
Todesursache des Patienten sowie Angaben zum madglichen Tumorrezidiv. Im Falle eines
Tumorrezidivs oder aufgetretener Metastasen erfolgte die Abfrage nach dem Zeitpunkt
und der durchgefiihrten Diagnostik. Fir die Erfassung dieser Daten musste der Patient
ebenfalls vorab eine Einverstandniserklarung unterschrieben haben. Nach Ergé&nzung
dieser Angaben durch die Daten aus dem lokalen Tumorregister wurden diese

anonymisiert behandelt und in die Datenbank aufgenommen.
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Mithilfe der Follow-up Fragebdgen wurden die funfjahrigen Raten fir das Gesamt-
Uberleben, das tumorfreie Uberleben und das Lokalrezidiv ermittelt. Die fiinfjahrige
Gesamtlberlebensrate, auch Overall Survival genannt, bestimmte den prozentualen
Anteil der Patienten, die finf Jahre nach der Operation am Leben waren. Durch das
funfjahrige tumorfreie Uberleben, auch Disease Free Survival genannt, wurden die
Patienten definiert, die innerhalb von funf Jahren seit der Operation weder ein Lokalrezidiv
noch eine Metastasierung des Rektumkarzinoms erlitten. Die Lokalrezidivrate beschrieb
ein Wiederauftreten von nachgewiesenen Tumorzellen im Bereich des urspringlichen
Tumors oder seines regionaren Lymphabflussgebiet innerhalb von fiinf Jahren nach der
Operation. Im Kaplan-Meier-Modell wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozent
als kumulatives Uberleben dargestellt.

Ein Ethikvotum zu dieser Studie war nicht nétig, da es eine reine Beobachtungsstudie
war, bei der die Datenerhebung keinen Einfluss auf die weitere Versorgung der Patienten
hatte. AuRerdem wurden die Daten anonymisiert bearbeitet.

3.2 Statistische Analyse

Die stetigen Variablen wurden in der vorliegenden Arbeit mit Ublichen MaRzahlen,
Mittelwerten (MW) und dazugehérigen Standardabweichungen (SD), einem Median mit
dem unteren und oberen Quartil sowie einem Minimum und Maximum beschrieben,
wahrend kategoriale Variablen durch ihre absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt
wurden. Die absoluten Zahlen wurden auf zwei Dezimalstellen, die Prozentangaben auf
eine Dezimalstelle gerundet. Die Prifung auf Unabhangigkeit zwischen kategorialen
Variablen erfolgte durch den Chi-Quadrat-Test. Bei Stichproben mit einer Einzelhaufigkeit
unter 5 und bei einer Vierfeldertafel wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Zur
Untersuchung systemischer Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurde bei gegebener
Normalverteilung der Variablen der t-Test flr unabhangige Stichproben und bei
Nichtnormalverteilungen der Daten der U-Test angewendet. Zur Prifung linearer
Zusammenhange zwischen stetigen Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach
Pearson berechnet. Es wurde dabei jeweils eine zufallig entstandene Mittelwertdifferenz
als Nullhypothese angenommen. Um eine Nullhypothese verwerfen zu kénnen, wurde ein

p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant anerkannt.

Zur ldentifikation der Faktoren, die eine Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten beeinflussen, wurden alle Parameter zuerst einer univariaten Analyse

unterzogen.
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Die als signifikant deklarierten Parameter wurden anschlieBend einer logistischen
Regression zugefihrt. Dabei wurden zwei Regressionen durchgefiihrt, einmal unter
Betrachtung der Operationsmethode abdominoperineale Rektumexstirpation und einmal
fur die tiefe anteriore Resektion des Rektumkarzinoms. Berechnet wurden die zu den
Risikofaktoren gehorigen Odds-Ratios (OR) mit 95 %igen Konfidenzintervallen (KI), mit
welchen der Effekt der einzelnen Einflussgrof3e auf die Zielgréf3e charakterisiert wurde.

AuRerdem erfolgte eine Untersuchung der Daten mittels der Uberlebensanalyse nach
Kaplan-Meier. Die Darstellung der Ereigniswahrscheinlichkeiten erfolgte durch die Kaplan-
Meier-Kurve. Mithilfe eines Kaplan-Meier-Modells konnten die Gesamtlberlebensraten
zwischen den Gruppen verglichen werden. Der Log-Rank-Test verglich die Unterschiede
in Bezug auf das Uberleben. Es erfolgte auch die Berechnung der medianen
Uberlebenszeit mit dazugehorigen 95 %igen Konfidenzintervallen. Die Lokalrezidivrate
wurde durch Eins-minus-Uberleben berechnet. Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied angenommen. Zur besseren Verdeutlichung der als
signifikant anerkannten Werte wurden diese in den Tabellen durch Fettdruck betont.

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics, Version 21.0.0;
Copyright 1989-2012, SPSS Inc. (New York, USA).
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4 Ergebnisse

21317 Patienten erfillten die Einschlusskriterien. Davon waren 59,3 % maéannlich und
40,7 % weiblich, abzlglich von 52 Patienten, bei denen es keine Angabe zum Geschlecht
gab. Das durchschnittliche Alter betrug 66,70 Jahre und der durchschnittliche BMI-Wert
lag bei 26,41 kg/m2. Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug 21,39 Tage. 2,4 % der
Patienten verstarben postoperativ im Krankenhaus. Die Morbiditatsrate betrug 39,4 %
(Tab. 6).

Tabelle 6 Kohortenibersicht

Anzahl

Patienten n 21317
Geschlecht

Mannlich n (%) 12609 (59,3 %)

Weiblich n (%) 8656 (40,7 %)
Mittleres Alter + SD [Jahre] 66,70 + 10,56
Mittlerer BMI £ SD [kg/m?] 26,41 £ 4,21
Mittlere Krankenhausverweildauer + SD [Tage] 21,39+ 12,91
Morbiditatsrate n (%) 8404 (39,4 %)
Letalitatsrate n (%) 503 (2,4 %)

Im Verlauf der Zeit lag die Anzahl eingeschlossener Patienten im Jahr 2000 mit
2040 Patienten hoher als 2005 mit 1929 Patienten und 2010 mit 1629 Patienten. Es kam
zu einer signifikanten Steigerung der betroffenen, mannlichen Patienten von 56,9 % im
Jahr 2000, auf 59,1 % im Jahr 2005 und auf 61,5 % im Jahr 2010 (p = 0,011). Ein weiterer
signifikanter Anstieg war beim durchschnittlichen Patientenalter zu verzeichnen. Dieses
lag 2000 bei 66,20 Jahren und stieg auf 67,10 Jahre 2010 (p = 0,013). Ebenso stieg der
mittlere BMI-Wert von 26,10 kg/m? auf 26,60 kg/m? (p = 0,02). Hingegen nahm die mittlere
Krankenhausverweildauer ab. So verbrachten 2000 die Patienten durchschnittlich
24,35 Tage im Krankenhaus und 2010 nur noch 19,18 Tage (p < 0,001). Auch die
Morbiditatsrate sank signifikant von 41,4 % auf 35,8% (p=0,001). Lediglich die
postoperative Letalitatsrate blieb im Verlauf der Zeit mit 2,1 % im Jahr 2000 und 2,3 % im
Jahr 2010 konstant (p = 0,416) (Tab. 7).
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Tabelle 7 Kohortenibersicht im Verlauf der Zeit

2000 2005 2010 p
Patienten n 2040 1929 1629
Geschlecht
Mannlich n (%) 1160 1140 1002
(56,9 %) (59,1 %) (61,5 %) 0.011
Weiblich n (%) 880 789 620 ’
(43,1 %) (40,9 %) (38,1 %)
Mittleres Alter 66,20 66,90 67,10 0,013
+ SD [Jahre] + 10,80 + 10,30 +11,00
Mittlerer BMI 26,10 26,45 26,60 0,020
+ SD [kg/m?] + 3,93 +4,21 + 4,37
Mittlere KH-Verweildauer 24,35 20,17 19,18 < 0,001
+ SD [Tage] + 12,29 + 11,77 +12,35
Morbiditatsrate n (%) 845 782 583 0,001
(41,4 %) (40,5 %) (35,8 %)
Letalitatsrate n (%) 42 52 38 0,416
(2,1 %) (2,7 %) (2,3 %)

Innerhalb der Jahre 2000 bis 2010 zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Anzahl entnommener Lymphknoten (LK)
(p =0,030). Das mittlere Patientenalter unterschied sich ebenfalls signifikant mit
67,20 Jahren bei einer Lymphknotenausbeute von weniger als 12 Lymphknoten und
66,50 Jahren bei einer Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten
(p < 0,001). Hingegen konnte kein Unterschied beim BMI festgestellt werden. Dieser lag
bei beiden Gruppen durchschnittlich bei 26,40 kg/m? (p = 0,998). Auch bei der mittleren
Krankenhausverweildauer (<12 LK 21,0 Tage; =12 LK 21,5 Tage; p=0,417), der
Morbiditatsrate (<12 LK 39,1 %; =12 LK 39,5%; p=0,668) und der Letalitatsrate
(<12 LK 2,3%; =212 LK 2,4%; p=0,615) gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Kohorten (Tab. 8).

Da zur Beurteilung der Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit die drei Jahre 2000,
2005 und 2010 als Beispieljahre ausgewahlt wurden, erfolgte ergdnzend fir jedes Jahr
die Darstellung einer separaten Kohortenubersicht. Diese wurden in den Tabellen 9 bis 11

zusammengefasst.
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Tabelle 8 Kohortenubersicht in Abhangigkeit von der Lymphknotenausbeute

Total (2000-2010) <12 LK 212 LK p
Patienten n 21017
Méannlich n (%) 2555 9891
0, 0

(20,5 %) (79,5 %) 0,030
Weiblich n (%) 1645 6875

(19,3 %) (80,7 %)
Mittleres Alter + SD [Jahre] 67,20+ 10,20 66,50 + 10,70 < 0,001
Mittlerer BMI = SD [kg/mZ] 26,40 = 4,20 26,40 = 4,20 0,998
Mittlere KH-Verweildauer + SD [Tage] 21,00+11,70 21,50+ 13,20 0,417
Morbiditatsrate n (%) 1648 6634 0,668

(39,1 %) (39,5 %)
Letalitatsrate n (%) 95 401 0,615

(2,3 %) (2,4 %)

Tabelle 9 Kohortenlbersicht in Abhangigkeit von der LK-Ausbeute im Jahr 2000

Jahr 2000 <12 LK =212 LK p
Patienten n 2040
Méannlich n (%) 303 830
0 0,
(26,7 %) (73,3 %) 0.389
Weiblich n (%) 245 614
(28,5 %) (71,5 %)
Mittleres Alter + SD [Jahre] 67,60+ 10,80 65,50+ 10,80
Mittlerer BMI = SD [kg/mZ] 26,20 + 3,86 26,10 + 3,95
Mittlere KH-Verweildauer + SD [Tage] 24,29 +£1159 24,38+12,53
Morbiditatsrate n (%) 223 604 0,684
(40,7 %) (41,8 %)
Letalitatsrate n (%) 8 34 0,294
(1,5 %) (2,4 %)
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Tabelle 10 Kohortentuibersicht in Abhangigkeit von der LK-Ausbeute im Jahr 2005

Jahr 2005 <12 LK =212 LK p
Patienten n 1929
Méannlich n (%) 234 898
0 0,
(20,7 %) (79,3 %) 0.416
Weiblich n (%) 149 632
(19,1 %) (80,9 %)
Mittleres Alter + SD [Jahre] 67,50 + 9,50 66,70 + 10,40
Mittlerer BMI = SD [kg/mZ] 26,44 + 4,34 26,46 + 4,18
Mittlere KH-Verweildauer = SD [Tage] 20,15+12,28 20,17 + 11,68
Morbiditatsrate n (%) 158 614 0,727
(41,3 %) (40,1 %)
Letalitatsrate n (%) 12 39 0,483
(3,1 %) (2,5 %)

Tabelle 11 Kohortentibersicht in Abhangigkeit von der LK-Ausbeute im Jahr 2010

Jahr 2010 <12 LK =212 LK p
Patienten n 1629
Mannlich n (%) 117 880
) 0,
(11,7 %) (88,3 %) 0.812
Weiblich n (%) 75 539
(12,2 %) (87,8 %)
Mittleres Alter £ SD [Jahre] 66,10 + 10,38 67,20 + 11,10
Mittlerer BMI = SD [kg/m?] 26,64 £ 4,22 26,60 £ 4,39
Mittlere KH-Verweildauer + SD [Tage] 17,99 + 9,15 19,36 + 12,71
Morbiditatsrate n (%) 76 499 0,262
(39,4 %) (35,0 %)
Letalitatsrate n (%) 3 35 0,613
(1,6 %) (2,5 %)
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4.1 Entwicklung der Operationsmethoden

Als chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms wurden die abdominoperineale
Rektumexstirpation (APR) oder die tiefe anteriore Resektion (TAR) des Rektumkarzinoms
mit oder ohne Pouch-Anlage durchgefiihrt. Im Verlauf unseres Untersuchungszeitraums
kam es zu einer signifikanten Anderung des Anteils der jeweiligen Operationsmethoden
innerhalb der Vergleichsjahre 2000, 2005 und 2010. So wurden im Jahr 2000 30,7 % der
Patienten mittels einer APR therapiert, 62,9 % mittels einer TAR und lediglich 6,4 % der
Patienten erhielten eine tiefe anteriore Resektion des Rektumkarzinoms mit Pouch-
Anlage (TAR Pouch). Bereits 2005 sank der Anteil der durchgefiihrten APR auf 28,9 %
und der TAR auf 60,9 % zugunsten der TAR Pouch, welche in 10,2 % durchgefihrt
wurde. Diese Entwicklung hielt auch im Jahr 2010 an mit 28,1 % APR, 60,5 % TAR und
11,4 % TAR Pouch (p < 0,0001) (Tab. 12).

Tabelle 12 Anzahl durchgefihrter Operationen im Zeitverlauf (n/%)

Operationsmethode 2000 2005 2010 p
APR 625 557 457 < 0,0001
(30,7 %) (28,9 %) (28,1 %)
TAR 1284 1175 986 < 0,0001
(62,9 %) (60,9 %) (60,5 %)
TAR Pouch 131 197 186 < 0,0001
(6,4 %) (10,2 %) (11,4 %)

4.2 Entwicklung der neoadjuvanten Therapie

Der Anteil der Patienten, bei denen eine neoadjuvante Therapie durchgefiuhrt wurde,
betrug innerhalb der Jahre 2000 bis 2010 insgesamt 20,9 %. Dabei konnte ein
signifikanter Anstieg festgestellt werden von 5,3 % der Patienten mit einer neoadjuvanten
Therapie im Jahr 2000 auf 22,6 % im Jahr 2005 und auf 36,9 % im Jahr 2010 (p < 0,0001)
(Tab. 13).
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Tabelle 13 Anzahl durchgefiihrter neoadjuvanter Therapien im Zeitverlauf (n/%)

2000 2005 2010 Gesamt p
Neoadjuvante 107 430 596 4408 < 0,0001
Therapie (5,3 %) (22,6 %) (36,9 %) (20,9 %)
Keine neoadjuvante 1905 1472 1017 16640 < 0,0001
Therapie (94,7 %) (77,4 %) (63,1 %) (79,1 %)

4.3 Entwicklung der Lymphknotenausbeute

4.3.1 Nach Operationsmethoden

Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten stieg im Zeitverlauf signifikant an. Der
Mittelwert (MW) lag im Jahr 2000 insgesamt bei 16,03 Lymphknoten, im Jahr 2005 bereits
bei 17,70 Lymphknoten und 2010 bei 18,57 Lymphknoten (p<0,0001). Dieser
signifikante Anstieg konnte innerhalb der einzelnen Operationsmethoden ebenfalls
nachgewiesen werden. Dabei stiegen die MW der entnommenen Lymphknoten bei der
APR von 14,68 Lymphknoten im Jahr 2000 auf 18,65 Lymphknoten im Jahr 2010
(p<0,0001). Bei der TAR erhohte sich die Lymphknotenausbeute von
16,57 Lymphknoten im Jahr 2000 auf 18,55 Lymphknoten im Jahr 2010 (p < 0,0001).
Diese Entwicklung zeichnete sich auch bei der TAR Pouch ab, mit 16,48 Lymphknoten im
Jahr 2000 und 18,49 Lymphknoten im Jahr 2010 (p = 0,039) (Tab. 14).

Tabelle 14 Entwicklung der Lymphknotenausbeute im Zeitverlauf und nach
Operationsmethode (MW)

Operationsmethode 2000 2005 2010 p
APR 14,68 17,55 18,65 < 0,0001
TAR 16,57 17,51 18,55 < 0,0001
TAR Pouch 16,48 16,33 18,49 0,0390
Gesamt 16,03 17,70 18,57 < 0,0001

4.3.2 Nach Hospital Volume
Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten in Abhangigkeit vom Hospital Volume (HV)
zeigte insgesamt einen signifikanten Unterschied. In der Gruppe mit einem HV <15

Operationen  jahrlich lag der MW der enthommenen Lymphknoten bei
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16,20 Lymphknoten, in der Gruppe 15-24 Operationen bei 17,08 Lymphknoten, in der
Gruppe 25-36 Operationen bei 16,92 Lymphknoten und in der Gruppe > 36 Operationen
bei 17,12 Lymphknoten (p <0,0001). Bei der Untersuchung der Entwicklung der
Lymphknotenausbeute nach dem HV im Verlauf der Zeit zeigten sich innerhalb der
reprasentativen Jahre 2000 und 2010 signifikante Unterschiede im Gegensatz zu dem
Jahr 2005 (Tab. 15).

Tabelle 15 Entwicklung der Lymphknotenausbeute nach dem HV (MW)

Jahr HV < 15 HV 15-24 HV 25-36 HV > 36 p
2000 15,06 16,56 15,84 17,06 < 0,0001
2005 17,74 16,77 17,38 17,73 0,654
2010 17,31 18,86 19,09 17,93 0,001
Gesamt 16,20 17,08 16,96 17,12 < 0,0001

4.3.3 Nach Hospital Volume und Operationsmethoden
Eine weitere Auswertung der Lymphknotenausbeute erfolgte in Abh&ngigkeit vom

Hospital Volume unterteilt in die einzelnen Operationsmethoden.

Bei der APR zeigte die Anzahl der entnommenen Lymphknoten in Abhéangigkeit vom
Hospital Volume insgesamt einen signifikanten Unterschied. Bei Untersuchung der
einzelnen Jahre zeigten sich signifikante Unterschiede in der Lymphknotenausbeute in
Abhangigkeit vom Hospital Volume lediglich im Jahr 2010. In den Jahren 2000 und 2005
gab es diese Unterschiede nicht (Tab. 16).

Auch bei der TAR zeigte sich insgesamt ein signifikanter Unterschied bei der Anzahl
entnommener Lymphknoten in Abh&ngigkeit vom Hospital Volume. Bei der Untersuchung
der Lymphknotenausbeute nach dem Hospital Volume im Verlauf der Zeit zeigten sich
lediglich in den Jahren 2000 und 2010 signifikante Unterschiede. Im Jahr 2005 gab es
diese Unterschiede nicht (Tab. 17).

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der TAR Pouch lediglich im Jahr 2010 ein signifikanter
Unterschied bei der Lymphknotenausbeute in Abhangigkeit vom Hospital Volume. Weder
in der Gesamtbetrachtung noch in den Jahren 2000 und 2005 konnte ein Unterschied

festgestellt werden (Tab. 18).
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Tabelle 16 Entwicklung der Lymphknotenausbeute nach dem HV bei der APR (MW)

Jahr HV <15 HV 15-24 HV 25-36 HV > 36 p
2000 14,12 15,19 14,69 14,92 0,185
2005 16,89 17,08 16,90 19,06 0,141
2010 17,28 19,27 19,83 15,84 0,018
Gesamt 15,79 16,92 17,08 16,97 < 0,0001

Tabelle 17 Entwicklung der Lymphknotenausbeute nach dem HV bei der TAR (MW)

HV <15 HV 15-24 HV 25-36 HV > 36 p
2000 15,58 17,28 15,96 18,28 < 0,0001
2005 18,24 17,00 17,48 17,41 0,726
2010 17,64 18,99 18,79 17,88 0,017
Gesamt 16,46 17,26 16,91 17,20 < 0,0001

Tabelle 18 Entwicklung der Lymphknotenausbeute nach dem HV bei der TAR
Pouch (MW)

HV < 15 HV 15-24 HV 25-36 HV > 36 p
2000 14,54 15,63 19,59 16,45 0,215
2005 17,33 14,81 18,15 16,10 0,448
2010 15,50 17,34 19,13 22,10 0,020
Gesamt 15,82 16,56 17,02 17,07 0,086
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4.4 Anteil der Patienten mit mindestens einem befallenen Lymphknoten

Zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten
aufzufinden, wurden die Daten von 20969 Patienten aus den Jahren 2000 bis 2010
analysiert. 48 Patienten des Gesamtkollektivs (21017 Patienten) mussten aufgrund
fehlender Angaben ausgeschlossen werden. Wie in Abb. 1 dargestellt, stieg die
Wabhrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten aufzufinden proportional
zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten, ohne dass ein Plateau erreicht wurde. Es

bestand diesbezuglich ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,0001).

Eine detaillierte Auflistung der Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen
Lymphknoten zu finden in Abhéngigkeit von der Anzahl enthommener Lymphknoten findet
sich in Tab. 19.
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20%

Wahrscheinlichkeit

10%
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<5 5-10 11-15 16-20 21-25 >25

Anzahl der entnommenen LK

Abb. 1 Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten zu finden in
Abhangigkeit von der Anzahl entnommener Lymphknoten
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Tabelle 19 Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten zu finden in
Abhangigkeit von der Anzahl entnommener Lymphknoten

Anzahl der Patienten (n/%)

Anzahl
entnommener LK Mind. 1 befallener Kein befallener Gesamt
LK LK
<5 66 416 482

(13,7 %) (86,3 %) (100 %)

5-10 834 2075 2909
(28,7 %) (71,3 %) (100 %)

11-15 2763 4820 7583
(36,4 %) (63,6 %) (100 %)

16-20 2238 2766 5004
(44,7 %) (55,3 %) (100 %)

21-25 1214 1309 2523
(48,1 %) (51,9 %) (100 %)

>25 1296 1172 2468
(52,5 %) (47,5 %) (100 %)

Gesamt 8411 12558 20969
(40,1 %) (59,9 %) (100 %)

p <0,0001

45 Die Lymphknotenausbeute- beeinflussende Faktoren

45.1 Patientenabhédngige Faktoren

Patientenabhéngige Faktoren, die einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der
entnommenen Lymphknoten hatten, waren das Geschlecht, das Alter und das
Vorhandensein von Risikofaktoren. Bei den Mannern wurden bei 79,5 % und bei den
Frauen bei 80,7 % mindestens 12 Lymphknoten entnommen (p = 0,030). Weiterhin betrug
bei 81,5 % der Patienten im Alter von weniger als 63 Jahren die Ausbeute mindestens
12 Lymphknoten, bei 79,1 % der Patienten im Alter zwischen 63 und 71 Jahren und bei
79,3% der Patienten im Alter von (Uber 71Jahren (p=0,001). Eine
Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten konnte auf3erdem bei 81,9 % der
Patienten ohne Risikofaktoren im Gegensatz zu 79,4 % bei Patienten mit mindestens

einem Risikofaktor erreicht werden. Ein signifikanter Einfluss des BMI auf die
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Lymphknotenausbeute konnte nicht festgestellt werden (p =0,376). Alle Ergebnisse

wurden in Tab. 20 dargestellt.

Tabelle 20 Einfluss patientenabhéangiger Faktoren auf die Lymphknotenausbeute

Faktoren n <12 LK =212 LK p
n (%) n (%)
Geschlecht
Mannlich 12446 2555 9891
(20,5 %) (79,5 %) 0,030
Weiblich 8520 1645 6875
(19,3 %) (80,7 %)
BMI
< 18,5 kg/m? 318 61 257
(19,2 %) (80,8 %)
18,5-25 kg/m2 7859 1541 6318
(19,6 %) (80,4 %) 0376
25,1-30 kg/m2 8596 1759 6837
(20,5 %) (79,5 %)
> 30 kg/m? 3421 659 2762
(19,3 %) (80,7 %)
Alter
< 63 Jahre 6752 1249 5503
(18,5 %) (81,5 %)
63-71 Jahre 7151 1491 5660 0,001
(20,9 %) (79,1 %)
> 71 Jahre 7104 1472 5632
(20,7 %) (79,3 %)
Risikofaktoren
Keine RF 4689 851 3838
(18,1 %) (81,9 %)
< 0,0001
>1RF 16191 3342 12849
(20,6 %) (79,4 %)

45.2 Tumorabh&ngige Faktoren

Die klinisch bestimmte Ausdehnung des Tumors als Teil der TNM-Klassifikation hatte
einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl entnommener Lymphknoten. Im cT1-Stadium
wurden bei 72,2% und im cT2-Stadium bei 80,8 % der Patienten mindestens

12 Lymphknoten entnommen. Eine weitere Steigerung war im cT3-Stadium zu
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verzeichnen. Dort wurde bei 81,8 % der Patienten eine Ausbeute von 12 Lymphknoten
erreicht. Dies war im cT4-Stadium mit 78,0 % der Patienten rucklaufig (p < 0,0001). Die
Ergebnisse wurden in Tab. 21 dargestellt.

Tabelle 21 Einfluss tumorabhangiger Faktoren auf die Lymphknotenausbeute

Faktoren n <12 LK 212 LK p
n (%) n (%)
cT-Stadium
cTl 751 209 542
(27,8 %) (72,2 %)
cT2 3043 584 2459
(19,2 %) (80,8 %)
< 0,0001
cT3 5979 1091 4888
(18,2 %) (81,8 %)
cT4 391 86 305
(22,0 %) (78,0 %)

45.3 Behandlungsabhangige Faktoren

Einen signifikanten Einfluss auf die Lymphknotenausbeute hatte auch die Durchfihrung
einer neoadjuvanten Therapie. Lediglich bei 74,1% der Patienten mit einer
neoadjuvanten Therapie konnten mindestens 12 Lymphknoten entnommen werden im
Gegensatz zu 81,9 % der Patienten, die keine neoadjuvante Therapie erhalten haben
(p < 0,0001). Hingegen hatte das Auftreten von intraoperativen Komplikationen keinen
Einfluss auf die Lymphknotenausbeute (p = 0,222). Alle Ergebnisse wurden in Tab. 22
dargestellt.
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Tabelle 22 Einfluss behandlungsabhangiger Faktoren auf die Lymphknotenausbeute

Faktoren n <12 LK 212 LK p
n (%) n (%)

Intraoperative Komplikationen

Keine 19875 3968 15907
0 0
(20,0 %) (80,0 %) 0,222
= 1 Komplikation 1142 245 897
(21,5 %) (78,5 %)
Neoadjuvante Therapie
Keine 16401 2976 13425
(18,1 %) (81,9 %)
< 0,0001

Durchfiihrung 4353 1172 3181
(26,9%) (73,1 %)

4.6 Multivariate Analyse

Die in der univariaten Analyse als signifikant identifizierten Faktoren wurden anschlie3end
in der multivariaten Analyse untersucht. Dabei wurden die Operationsmethoden APR und
TAR in unterschiedlichen multivariaten Analysen separat betrachtet. Die einzelnen

Ergebnisse wurden in den Tabellen 23 und 24 dargestellt.

In beiden Analysen erhthte ein hdheres cT-Stadium signifikant die Wahrscheinlichkeit
einer Ausbeute von 12 Lymphknoten. Das cT2-Stadium hatte dabei den hichsten Einfluss
(OR 2,881). Ein weiterer starker Einflussfaktor auf die Lymphknotenausbeute war das
Fehlen einer neoadjuvanten Therapie, welches die Wahrscheinlichkeit einer
Mindestausbeute von 12 Lymphknoten um mehr als das zweifach erhdohte (OR 2,716).
Weiterhin hatten das weibliche Geschlecht (OR 1,135) und das Fehlen von Risikofaktoren
(OR 1,402) einen Einfluss auf die Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten (Tab. 23
und Tab. 24).

Keinen signifikanten Einfluss hatten in beiden Analysen hingegen das Alter der Patienten
und die Operationsmethoden, weder die APR noch die TAR (Tab. 23 und Tab. 24).
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Tabelle 23 Multivariate Analyse fir eine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten bei
der APR

Faktoren p OR 95 % Ki
Geschlecht
Méannlich 1,000
Weiblich 0,020 1,135 1,020 - 1,262
Alter
< 63 Jahre 1,000
63-71 Jahre 0,241 0,928 0,819 -1,051
> 71 Jahre 0,168 0,911 0,797 — 1,040
cT-Stadium
cT1 1,000
cT 2 < 0,0001 1,800 1,493 -2,171
cT 3 < 0,0001 2,888 2,383 — 3,500
cT 4 < 0,0001 2,172 1,594 — 2,960

Risikofaktoren

>1RF 1,000
Keine RF <0,0001 1,390 1,227 - 1,574
Neoadjuvante
Therapie
Durchfiihrung 1,000
Keine < 0,0001 2,685 2,379 — 3,032
Operationsmethode
Alle aul3er APR 1,000
APR 0,607 1,037 0,904 — 1,189
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Tabelle 24 Multivariate Analyse fir eine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten bei
der TAR

Faktoren p OR 95 % Ki
Geschlecht
Méannlich 1,000
Weiblich 0,020 1,135 1,020 - 1,262
Alter
< 63 Jahre 1,000
63-71 Jahre 0,241 0,928 0,819 -1,051
> 71 Jahre 0,168 0,911 0,797 — 1,040
cT-Stadium
cT1 1,000
cT 2 < 0,0001 1,800 1,493 -2,171
cT 3 < 0,0001 2,888 2,383 — 3,500
cT 4 < 0,0001 2,172 1,594 — 2,960
Risikofaktoren
=21RF 1,000
Keine RF < 0,0001 1,390 1,227 -1,574
Neoadjuvante
Therapie
Durchfiihrung 1,000
Keine < 0,0001 2,685 2,379 — 3,032
Operationsmethode
Alle aulRer TAR 1,000
TAR 0,572 0,961 0,838 — 1,103
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4.7 Langzeitergebnisse (Follow-up Daten)

4.7.1 Gesamtiberleben (Overall Survival)

Das Gesamtuberleben nach funf Jahren lag in der Kohorte des UICC Stadiums I-lll bei
74,3 %. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit einer
Lymphknotenausbeute von weniger und mindestens 12 Lymphknoten festgestellt werden
(p=0,379). In den Untergruppen des UICC Stadiums | und Il konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (UICC I
p=0,879, UICCIl p=0,553). Lediglich im UICC Stadium Il bestand eine signifikant
hohere Gesamtiberlebensrate nach funf Jahren bei Patienten mit einer
Lymphknotenausbeute von weniger als 12 Lymphknoten (UICC lll p =0,031). Generell
war die Gesamtiberlebensrate im UICC Stadium| mit 83,8% hoher als im
UICC Stadium Il mit 69,7 % und UICC Stadium Il mit 59,6 %. Detaillierte Ergebnisse
wurden in Tab. 25 und die Kaplan-Meier-Grafiken fir jedes Tumorstadium in Abb. 2-5
dargestellt.

Tabelle 25 Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom Tumorstadium und der LK-Ausbeute

Tumorstadium n Gesamt <12 LK 212 LK p
UICC I-1lI 6697 74,3 % 74,6 % 74,0 % 0,379
UICC | 3363 83,8 % 82,8 % 84,8 % 0,879
uiCC I 1604 69,7 % 66,6 % 72,5 % 0,553
UICC I 1730 59,6 % 65,2 % 53,6 % 0,031
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4.7.2 Tumorfreies Uberleben (Disease Free Survival)

Die Wahrscheinlichkeit eines fiinfjahrigen tumorfreien Uberlebens betrug insgesamt
66,6 % und zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,733) zwischen der Kohorte mit
einer Lymphknotenausbeute von weniger (66,0 %) und mindestens 12 Lymphknoten
(67,7 %). Am hochsten war die Wahrscheinlichkeit eines tumorfreien Uberlebens im UICC
Stadium | mit 78,0 %, im Vergleich zu 60,1 % im UICC Stadium Il und 49,5 % im UICC
Stadium III.

Innerhalb der einzelnen Stadien gab es, wie bereits beim Gesamtiiberleben, lediglich im
UICC Stadium lll eine signifikant hohere Uberlebensrate bei Patienten mit einer
Entnahme von weniger als 12 Lymphknoten (<12 Lymphknoten 54,4 %; =212
Lymphknoten 44,5 %; p =0,042). Detaillierte Ergebnisse wurden in Tab. 26 und die
Kaplan-Meier-Grafiken fir jedes Tumorstadium in Abb. 6-9 dargestellt.

Tabelle 26 Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Tumorstadium und der LK-
Ausbeute

Tumorstadium n Gesamt <12 LK 212 LK p
UICC I-llI 6588 66,6 % 66,0 % 67,7 % 0,733
UICC | 3355 78,0 % 75,5 % 80,4 % 0,343
UICC I 1575 60,1 % 56,4 % 63,8 % 0,121
UICC Il 1658 49,5 % 54,4 % 44,5 % 0,042
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4.7.3 Lokalrezidivrate

Die Lokalrezidivrate funf Jahre nach der Operation fir die RO-resizierten Patienten betrug
insgesamt 5,0 %. Sie stieg mit einem steigenden UICC Stadium. Es konnte kein
relevanter Unterschied innerhalb der Stadien UICC Il (p = 0,125), UICC Il (p = 0,870) und
fur die Gesamtkohorte (p = 0,147) in Bezug auf die Anzahl entnommener Lymphknoten
festgestellt werden. Nur im UICC Stadium | hatten die Patienten mit einer
Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten eine signifikant geringere
Lokalrezidivrate (< 12 Lymphknoten 4,4%; =12 Lymphknoten 1,6 %;p = 0,012).
Detaillierte Ergebnisse wurden in Tab. 27. und die Kaplan-Meier-Grafiken fir jedes
Tumorstadium in Abb. 10-13 dargestellt.

Tabelle 27 Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium und der LK-Ausbeute

Tumorstadium n Gesamt <12 LK 212 LK p
UICC I-1lI 6595 5,0% 58 % 3,9% 0,147
UICC I 3357 3,0% 4,4 % 1,6 % 0,012
UICC II 1576 6,3 % 7,0 % 55% 0,125
UICC Il 1662 8,7 % 8,7 % 8,7 % 0,870
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5 Diskussion

5.1 Entwicklung der Operationsmethoden

In der operativen Therapie des Rektumkarzinoms galt die abdominoperineale
Rektumresektion (APR) lange Zeit als Goldstandard und wird weiterhin bei Karzinomen
des unteren Rektumdrittels angewendet. (74) Mit der Entwicklung der totalen
mesorektalen Exzision konnte sich die tiefe anteriore Rektumresektion (TAR) als
sphinktererhaltende Methode etablieren. (30,31,75) Dieses Verfahren wurde durch die
Entwicklung des Kolon-J-Pouch-Verfahrens zur Verminderung des imperativen
Stuhlganges und Verminderung der Anastomoseninsuffizienz ergénzt. (76) Diese
Operationsmethoden setzten sich als Standardoperationen beim Rektumkarzinom durch

und wurden in unserer Studie verglichen.

Die am haufigsten angewandte Operationsmethode in unserer Studie war sowohl im Jahr
2000 mit 62,9% als auch 2010 mit 60,5 % die tiefe anteriore Resektion des
Rektumkarzinoms. Jedoch konnte bei der TAR ebenso wie bei der am zweithaufigsten
durchgefuhrten APR ein signifikanter Rickgang zu Gunsten der tiefen anterioren
Rektumresektion mit Pouch-Anlage festgestellt werden. Andere Studien fanden ebenfalls
heraus, dass eine APR in 13-30 % der Félle durchgefiihrt wurde. (35,77-83) Aul3erdem
beobachteten sowohl Meyerhardt und Kollegen als auch Schrag und Kollegen, dass eine
APR signifikant haufiger in Krankenh&usern mit einem Low-Volume im Vergleich zu High-
Volume-Krankenhausern durchgefihrt wurde. (84,85)

In unserer Studie war ein signifikanter Anstieg von sphinktererhaltenden Operationen im
Zeitverlauf festzustellen. Dies konnten auch Leonard und Kollegen beobachteten. (86) In
ihrer Untersuchung innerhalb der Jahre 1998-2006 erhielten 70,1 % der Patienten und
2007-2013 bereits 88,1 % der Patienten eine sphinktererhaltende Operation. (86) Der
Grund fir den Anstieg von sphinktererhaltenden Operationen war der Wunsch vieler
Patienten kein permanentes Stoma zu erhalten. (43) Die tatsdchliche Erhohung der
Lebensqualitdt durch eine sphinktererhaltende Operation wurde aber kontrovers
diskutiert. (40-42) Die geringere Anzahl der Stuhlgange beim Kolon-J-Pouch bot einen
Vorteil, allerdings wurde keine Uberlegenheit in Bezug auf die postoperative
Komplikationsrate gegentber anderen Methoden festgestellt. (38,39,87) Die aktuelle S3-
Leitlinie des kolorektalen Karzinoms betrachtet die TAR und die APR als gleichwertige
Operationen beim Rektumkarzinom. (11) Aufgrund des gleichwertigen Outcomes wurde

die Entscheidung der Operationsmethode vor allem in Abhangigkeit von der
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Tumorlokalisation und Tumorausdehnung getroffen. (35) Entscheidend war, dass die
jeweilige Operation qualitativ hochwertig durchgefihrt wurde, da dies eine gréf3ere
Auswirkung auf das Uberleben der Patienten hatte als die Wahl der

Operationsmethode. (86)

5.2 Entwicklung der neoadjuvanten Therapie

Die neoadjuvante Therapie ist laut aktueller S3-Leitlinie beim Rektumkarzinom im
UICC Stadium Il und Il indiziert. Sie kann als Kurzzeitbestrahlung oder konventionelle
Langzeitbestrahlung erfolgen. Meistens wird die konventionelle Langzeitbestrahlung mit

einer Chemotherapie kombiniert. (11)

In unserer Studie erhielten innerhalb der Jahre 2000 bis 2010 insgesamt 20,9 % der
Patienten eine neoadjuvante Therapie. Lykke und Kollegen fihrten im &hnlichen Zeitraum
(2003-2011) eine grol3e, danische Studie durch und fanden heraus, dass 31,2 % der
Patienten im UICC Stadium I-1ll eine neoadjuvante Therapie erhalten haben. (88—90)
Damit lagen deren Ergebnisse etwas hoher als in unserer Studie. Allerdings zeigten
mehrere Untersuchungen eine deutliche Spanne bezlglich der Anzahl der Patienten, die
eine neoadjuvante Therapie erhielten. Die Angaben schwankten zwischen 15,6 % in der
Untersuchung des UICC Stadium lll des Rektumkarzinoms von Wong und Kollegen (91)
bis auf Gber 65 % in anderen Studien. (80,86,92,93) Der Grof3teil der Untersuchungen
gab an, dass die Anzahl durchgefiihrter neoadjuvanter Therapien bei 30 bis 40 %
lag. (77,94-96) Kritisch zu betrachten ist hierbei die Grolle der Kohortengruppen. So
hatten lediglich die danische Untersuchung von Lykke und Kollegen und die kalifornische

Untersuchung von Gill und Kollegen représentative Kohortengréf3en. (89,90,92)

Ein weiterer entscheidender Faktor bei der Anzahl durchgefihrter neoadjuvanter
Therapien war sowohl in unserer Untersuchung als auch in anderen Studien der
Untersuchungszeitraum. (80,91,93) Unsere Untersuchung stellte einen signifikanten
Anstieg von durchgefiihrten neoadjuvanten Therapien im Verlauf der Zeit fest. Im
reprasentativen Jahr 2000 erhielten in unserer Untersuchung 5,3 % der Patienten mit
einem Rektumkarzinom eine neoadjuvante Therapie vor der Tumoroperation. Hingegen
vervielfachte sich die Anzahl der neoadjuvanten Therapien auf 36,9 % im Jahr 2010. Die
signifikante Steigerung durchgefiihrter neoadjuvanter Therapien lasst sich durch die
Anderung der Leitlinien des kolorektalen Karzinoms erklaren. In dem Empfehlungs-

schreiben der Deutschen Gesellschaft flr Gastroenterologie, Verdauungs- und
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Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bezliglich des kolorektalen Karzinoms von 1999 wurde
die Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie beim Rektumkarzinom im UICC
Stadium Il und Il noch nicht empfohlen. (97) Lediglich in Fallen mit einer T4-
Tumorausdehnung und keiner Mdglichkeit einer RO-Resektion gab es eine Empfehlung
zur neoadjuvanten Therapie. (97) Erst in der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms von
2004 wurde die Empfehlung einer neoadjuvanten Therapie beim Rektumkarzinom in den
Tumorstadien UICC Il und Il zur Senkung der Lokalrezidivrate veroffentlicht. (98) Seitdem
wurde diese Empfehlung in den Erneuerungen der Leitlinien bis 2017
beibehalten. (11,73,99) Dieser Zeitverlauf entspricht der deutlichen Steigerung der
neoadjuvanten Therapien in unserer Studie vom Jahr 2000 zum Jahr 2005 und noch einer
weiteren Steigerung bis 2010. Somit konnte in unserer Untersuchung eine
leitlinienorientierte Therapie des Rektumkarzinoms der teilgenommenen Kliniken bestatigt

werden.

Kritisch zu beurteilen bleibt, dass sowohl in unserer Untersuchung als auch in der
Untersuchung von Lykke und Kollegen seit der Empfehlung der neoadjuvanten Therapie
in den S3-Leitlinien des kolorektalen Karzinoms lediglich ein Drittel aller Patienten eine
neoadjuvante Therapie erhalten hat, obwohl die Mehrzahl der Patienten den UICC
Stadien Il und Il zugehdrig waren. (88—90)

Die neoadjuvante Therapie etablierte sich seit 2004 als wichtige Behandlungsmdéglichkeit.
Dies bedingten zahlreiche Untersuchungen, welche bessere Langzeitergebnisse nach
neoadjuvanter Therapie mit anschlieender operativer Therapie belegten. (19,54,58) Es
zeigte sich allerdings, dass die neoadjuvante Therapie zu langfristigen funktionellen
Darmentleerungsstorungen fuhrt und diese zu einer schlechteren Lebensqualitéat der
Patienten. (40,59-61)

Neuere Untersuchungen diskutieren den Verzicht auf eine operative Therapie nach einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie im Sinne des Watch-and-Wait-Prinzips. (100-102)
Andererseits stellten Ruppert und Kollegen in ihrer Beobachtungsstudie OCUM heraus,
dass eine alleinige operative Therapie in vielen Fallen ausreichend sei und eine
neoadjuvante Radiochemotherapie nur noch bei High-risk-Patienten durchgefiihrt werden
sollte. (62) Dies hatte keine negativen Auswirkungen auf die Lokalrezidivrate, das
krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben, ersparte aber gleichzeitig den Patienten
die Nebenwirkungen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie. (62) Es bedarf allerdings
mehrerer repréasentativer Studien, bis ein Konsens bezuglich der Durchfiihrung einer

neoadjuvanten Therapie getroffen werden kann.
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5.3 Entwicklung der Lymphknotenausbeute

Zum Grundprinzip jeder chirurgischen Therapie eines Rektumkarzinoms gehért neben der
Entfernung des Tumors die Entfernung der zugehorigen Lymphknoten. (79) Die S3-
Leitlinie des kolorektalen Karzinoms empfiehlt die Entnahme und Untersuchung von

mindestens 12 Lymphknoten. (11)

In unserer Studie untersuchten wir die Entwicklung der Lymphknotenausbeute im
Zeitverlauf und wahlten die Jahre 2000, 2005 und 2010 als reprasentative Jahre aus.
Durchschnittlich wurden unabhangig von der Operationsmethode im Jahr 2000
16,03 Lymphknoten, im Jahr 2005 17,70 Lymphknoten und im Jahr 2010
18,57 Lymphknoten entnommen. Ahnliche Mittelwerte wurden mit 12,8 Lymphknoten (86),
14,6 Lymphknoten (103), 12,1 Lymphknoten (82), 13,6 Lymphknoten (104) und mit
14,2 Lymphknoten (81) in anderen Studien festgestellt. Entsprechend lagen auch die
Medianwerte entnommener Lymphknoten in unterschiedlichen Studien zwischen
13 Lymphknoten und 15 Lymphknoten (78,88-90,105). Eine deutlich  hQhere
Lymphknotenausbeute, von mindestens 17 Lymphknoten, wurde in Studien
nachgewiesen, die nicht nur das Rektumkarzinom, sondern das kolorektale Karzinom
einbezogen. (93,95,103,106,107)

Beim kolorektalen Karzinom konnte in mehreren Untersuchungen eine signifikante
Steigerung der durchschnittichen Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit aufgezeigt
werden. (93,108-110) Ebenso konnten wir einen signifikanten Anstieg der Lymphknoten-
ausbeute im Zeitverlauf darstellen. Im gleichen Untersuchungszeitraum, wie dem in
unserer Studie, belegten Moro-Valdezate und Kollegen beim kolorektalen Karzinom einen
signifikanten Anstieg der Lymphknotenausbeute von 8,47 Lymphknoten im Jahr 2000 auf
12,58 Lymphknoten im Jahr 2010. (109) Eine Untersuchung lediglich auf das Rektum-
karzinom bezogen fihrten McFadden und Kollegen durch. (111) Sie wiesen einen
signifikanten Anstieg der Lymphknotenausbeute von durchschnittlich 6 Lymphknoten im
Zeitraum von 1995-2000 auf 8 Lymphknoten im Zeitraum von 2001-2005 nach. (111)
Auch Lykke und Kollegen konnten einen Anstieg von einer durchschnittlichen Ausbeute
von 8 Lymphknoten im Jahr 2001 auf 20 Lymphknoten im Jahr 2011 beim
Rektumkarzinom belegen. (88) Im Gegensatz zu deren Untersuchungen (88,109,112) lag
in unserer Studie der Mittelwert entnommener Lymphknoten in allen drei Beispieljahren
Uber den geforderten 12 Lymphknoten. Auch bei der Betrachtung der einzelnen
Operationsmethoden  lieBen  sich  sowohl der signifikante  Anstieg  der

Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit als auch Mittelwerte der Lymphknotenausbeute
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Uber den 12 Lymphknoten nachvollziehen. Besonders im Jahr 2010 konnte sowohl bei der
APR, der TAR und der TAR Pouch eine durchschnittliche Lymphknotenausbeute von tber
18 Lymphknoten festgestellt werden. Dies spricht fir eine Gleichwertigkeit der

Operationsmethoden in Bezug auf die Lymphknotenausbeute.

Des Weiteren untersuchten wir die Lymphknotenausbeute in Abhéngigkeit vom Hospital
Volume (HV) im Zeitverlauf. Wir konnten signifikante Unterschiede in der Anzahl
entnommener Lymphknoten in Abhangigkeit vom HV im Jahr 2000 feststellen. Die
durchschnittiche Entnahme in Krankenhdusern mit einem HV von <15 lag bei
15,06 Lymphknoten im Vergleich zu 17,06 Lymphknoten bei einem HV von >36.
Hingegen konnte im Jahr 2005 kein signifikanter Unterschied in der Lymphknoten-
ausbeute in Abhangigkeit vom HV nachgewiesen werden. Im Zeitverlauf konnte aber bei
jedem HV eine Erhdhung der Lymphknotenausbeute beobachtet werden. Die hdchste
durchschnittliche Lymphknotenausbeute war mit 19,09 Lymphknoten im Jahr 2010 beim
HV von 25-36 zu finden. Obwohl es in den Jahren 2000 und 2010 signifikante
Unterschiede in der Anzahl entnommener Lymphknoten zwischen den unterschiedlichen
HV gab, kann dies weder fir alle Jahre verallgemeinert werden noch fuihrte ein hoheres

HV zwangsweise zu einer héheren Lymphknotenausbeute.

Auch bei der Untersuchung des HV bei den einzelnen Operationsmethoden im Zeitverlauf
konnte keine eindeutige Tendenz beobachtet werden. Die héchste Lymphknotenausbeute
mit 22,10 Lymphknoten wurde bei der TAR Pouch bei einem HV von >36 im Jahr 2010
erreicht. Ein signifikanter Unterschied konnte bei dieser Operationsmethode zwischen den
einzelnen HV lediglich 2010 festgestellt werden. Bei der APR wurde sowohl 2010 als auch
insgesamt ein signifikanter Unterschied ermittelt. Dabei hatten die hodchste
Lymphknotenausbeute aber die Krankenhduser mit einem HV von 25-36. Weitere
signifikante Unterschiede bei der Anzahl enthommener Lymphknoten zwischen den HV
gab es bei der TAR insgesamt und in den Jahren 2000 und 2010. Doch auch dort konnte
kein direkter Zusammenhang zwischen einem hoheren HV und einer hdheren
Lymphknotenausbeute nachgewiesen werden. Zusammenfassend lasst sich lediglich
feststellen, dass Krankenh&user mit einem HV von <15 insgesamt und in den Jahren
2000 und 2010 bei jeder Operationsmethode die geringste Lymphknotenausbeute im
Vergleich zu den Krankenhdusern mit hoheren HV hatten. Bei den restlichen drei
Kategorien des HV kam es zu jahres- und operationsabhangigen Schwankungen. Auch
Jeganathan und Kollegen stellten fest, dass die Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten nicht mit dem Hospital Volume der Krankenh&user, jedoch mit dem

Operateur, zusammenhing. (113)
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Im Gegensatz dazu teilten Raoof und Kollegen die Krankenhauser nach der
durchschnittlichen Lymphknotenausbeute von mehr als 9 Lymphknoten und maximal
9 Lymphknoten ein. (114) Sie beschrieben, dass Krankenhduser mit einer
durchschnittlichen Lymphknotenausbeute von mehr als 9 Lymphknoten bessere
postoperative Ergebnisse inklusive des Uberlebens hatten und man anhand dieser
Einteilung die Krankenhdauser mit einer unterdurchschnittlichen Qualitat herausfiltern
konnte. (114) Kontrovers wurde aber diskutiert, dass die Lymphknoten-ausbeute von
mindestens 12 Lymphknoten nicht zwangslaufig als Qualitdtsmarker angesehen werden
konne, sondern die Lymphknotenausbeute auch mit der Tumorbiologie
zusammenhing. (115)

Trotzdem gilt die Entnahme und Untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten laut der
S3-Leitlinie  des  kolorektalen  Karzinoms  weiterhin als ein  geforderter
Qualitatsindikator. (11) Wir konnten belegen, dass in dem von uns untersuchten Zeitraum
unabhangig vom Jahr, der Operationsmethode und auch vom Hospital Volume der
Krankenhduser immer eine durchschnittliche Lymphknotenausbeute von Uber
12 Lymphknoten erreicht wurde und somit diesbeziiglich die Qualitat gesichert ist. Einige
Untersuchungen belegen einen Einfluss des HV auf die Qualitat. (116,117) Allerdings gibt
es auch Nachweise, dass bei Krankenh&dusern, die an einem Programm fur
Qualitatssicherung teilnahmen das HV einen geringeren oder keinen Einfluss auf die
Qualitat hat. (118,119) Denn Qualitats-programme beziehungsweise die Teilnahme an
diesen fiuhren haufig bereits zur einer Verbesserung der Qualitat, also auch zur

Steigerung der Lymphknotenausbeute. (120,121)

5.4 Anteil der Patienten mit mindestens einem befallenen Lymphknoten

In unserer Studie lag die Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten
zu finden unabhéangig von der Anzahl entnommener Lymphknoten insgesamt bei 40,1 %.
Dabei stieg sie mit steigender Anzahl entnommener Lymphknoten stetig an. Bei einer
Entnahme von weniger als 5 Lymphknoten lag die Wahrscheinlichkeit mindestens einen
befallenen Lymphknoten entnommen zu haben bei 13,7 %. Dies entspricht der
Beobachtung von Govindarajan und Kollegen, die bei einer Ausbeute von 0 bis 3
Lymphknoten bei 10,8 % und bei einer Ausbeute von 20 Lymphknoten oder mehr bei
31,4 % mindestens einen befallenen Lymphknoten fanden. (122) In unserer Studie lag die
Wabhrscheinlichkeit bei einer Ausbeute von 21-25 Lymphknoten mit 48,1 % etwas hoher

und es gab eine weitere Steigerung auf 52,5 % bei einer Lymphknotenausbeute von tber
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25 Lymphknoten. Sowohl in unserer Untersuchung als auch in Govindarajans
Untersuchung konnte eine positive Korrelation zwischen der Anzahl entnommener
Lymphknoten und Anzahl befallener Lymphknoten nachgewiesen werden, ohne dass ein
Plateau erreicht wurde. (122) Hingegen konnten Persiani und Kollegen keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl entnommener Lymphknoten und
befallener Lymphknoten finden. Jedoch zeigten sie ebenfalls, dass die Anzahl befallener
Lymphknoten bei einer Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten deutlich
hoher war als bei weniger als 12 Lymphknoten. (123)

Eine altere Untersuchung zum kolorektalen Karzinom zeigte, dass Patienten mit
mindestens einem positiven Lymphknoten eine signifikant hdhere Lymphknotenausbeute
hatten. (124) So wurden bei 50 % der Patienten mit einem positiven Lymphknotenbefall
maximal 17 Lymphknoten und beim negativen Lymphknotenbefall ~maximal
13 Lymphknoten entnommen. (124) Entsprechend unserer Untersuchung lag die
Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten zu finden insgesamt bei
38,8 %. Ahnlich unserer Werte wurde bei einer Entnahme von 14 Lymphknoten in 33,3 %
mindestens ein befallender Lymphknoten gefunden. Sich darauf beziehend stellte die
Untersuchung die Empfehlung einer Enthahme von 14 Lymphknoten, sowohl beim Kolon-
als auch beim Rektumkarzinom, um eine korrekte N-Klassifikation zu erreichen. (124)
Dabei wurden allerdings nicht die unterschiedlichen Therapiestrategien und Prognosen

der beiden Tumorlokalisationen beachtet.

Eine neuere, représentative, danische Studie zum Rektumkarzinom ergab, dass die
Wabhrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten zu finden bei Durchfiihrung
einer neoadjuvanten Therapie bei 31,7 % und ohne eine neoadjuvante Therapie bei
36,8 % lag. (89) Vergleichbar mit unserer Studie fanden Lykke und Kollegen heraus, dass
mit steigender Anzahl entnommener Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit, mindestens
einen befallenen Lymphknoten zu finden, stieg. Bei einer Entnahme von unter
5 Lymphknoten lag die Wahrscheinlichkeit bei 16,8 % (mit neoadjuvanter Therapie)
beziehungsweise 19,5 % (ohne neoadjuvante Therapie) und bei einer Entnahme von
mindestens 18 Lymphknoten lag die Wahrscheinlichkeit bei 31,7 % (mit neoadjuvanter

Therapie) beziehungsweise 36,8 % (ohne neoadjuvante Therapie). (89)

Es liel sich feststellen, dass sowohl in unserer Untersuchung als auch in anderen Studien
eine hohere Lymphknotenausbeute die Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen
Lymphknoten zu finden, erhdhte. Die Lymphknotenausbeute hangt wiederum von der

chirurgischen und auch pathologischen Leistung ab. Dieser entscheidende Einfluss von
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Chirurgen und Pathologen auf die Lymphknotenausbeute wird in mehreren Studien
beschrieben. (36,109,113,125)

Zur besseren Detektion der Lymphknoten und eines Lymphknotenbefalls wurden
verschiedene Techniken wie die chemische Fettaufhellung und Farbung mit Methylenblau
entwickelt. (125-128) Allerdings werden diese Methoden kontrovers diskutiert und es
konnte bisher keine Uberlegenheit einer bestimmten Methode nachgewiesen
werden. (125,129) Zur Qualitatssicherung werden in der S3-Leitlinie des kolorektalen
Karzinoms sowohl an den Chirurgen als auch an den Pathologen Anforderungen
formuliert. (11) Entscheidend fir eine qualitative Arbeit bleibt weiterhin eine
Zusammenarbeit zwischen beiden Fachrichtungen. (130,131) Um die Genauigkeit einer
korrekten N-Klassifizierung durch den Pathologen und einer damit einhergehenden
optimalen postoperativen Behandlung zu erreichen, suggerieren sowohl unsere Daten als
auch die Literatur, dass bei jedem Patienten die maximal mdgliche Anzahl an

Lymphknoten entnommen und untersucht werden sollte.

5.5 Die Lymphknotenausbeute- beeinflussende Faktoren
Ein weiterer Aspekt unserer Studie war es, herauszufinden, welche patienten-, tumor- und
behandlungsabhangigen Faktoren einen Einfluss auf eine Lymphknotenausbeute von

mindestens 12 Lymphknoten hatten.

Unter den patientenabhangigen Faktoren zeigte sich eine Abhangigkeit der
Lymphknotenausbeute vom Geschlecht des Patienten. In der vorliegenden Studie war die
Wahrscheinlichkeit eine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten zu erreichen beim
weiblichen Geschlecht mit einer Odds Ratio von 1,135 in der multivariaten Analyse
signifikant hoher als beim mannlichen Geschlecht. Dieser patientenabhéangige Faktor wird
in der Literatur unterschiedlich diskutiert. Den Einfluss des weiblichen Geschlechts
bestatigten sowohl Govindarajan und Kollegen als auch Ahmadi und Kollegen. (122,132)
Hingegen fanden andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und
der Lymphknotenausbeute. (78,88,106,133) Eine Erklarungsmdglichkeit fur die hohere
Wabhr-scheinlichkeit einer Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten beim
weiblichen Geschlecht kdnnte die geschlechtsspezifische Anatomie des Beckens sein.
Ein, h&ufiger beim méannlichen Geschlecht vorhandenes, tiefes und enges Becken
erhohte den operativen Schwierigkeitsgrad. (134,135) Zusatzlich zeigte eine

Untersuchung von Katzenstein und Kollegen, dass bei mannlichen Patienten haufiger
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eine neoadjuvante Therapie durchgefihrt wurde, welche wiederum einen starken
negativen Einfluss auf die Enthahme von mindestens 12 Lymphknoten hatte. (136) Auch
dies konnte indirekt die hdhere Lymphknotenausbeute beim weiblichen Geschlecht

erklaren.

Ebenfalls kontrovers diskutiert wird in der Literatur der Einfluss des Patientenalters auf die
Lymphknotenausbeute. In unserer Studie wurden die Patienten in drei ungefahr gleich
gro3e Altersgruppen (<63 Jahre, 63-71 Jahre, >71 Jahre) unterteilt. Ein signifikanter
Zusammenhang konnte nur in der univariaten Analyse nachgewiesen werden, jedoch
nicht in der logistischen Regression. Bei Patienten jlingeren Alters war die Wahrschein-
lichkeit héher eine Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten zu erreichen.
Diese Tendenz steht in Ubereinstimmung mit der Literatur. Gegensatzliche Meinungen
bestehen in Bezug auf die Signifikanz (78,103,111,132,133,137,138) oder nicht
Signifikanz (77,104,106,123) dieses Einflusses. Ursachlich dafir werden eine geringere
Immunantwort auf den Tumor im Alter sowie eine erhthte Komorbiditat der Patienten
wahrend der Operation diskutiert, ohne jedoch einen einheitlichen Konsens zu
finden. (139-141)

Das Fehlen von Risikofaktoren erhdhte in der logistischen Regression die
Wahrscheinlichkeit einer Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten. Zu den Risiko-
faktoren wurden Alkohol- und Nikotinabusus, renale, kardiovaskuldre, hepatogene und
pulmonale Erkrankungen, sowie Diabetes mellitus und eine Varikosis gezéhlt. Es lasst
sich vermuten, dass die Komorbiditat der Patienten Einfluss auf die Operationsdauer hatte
und somit mdglicherweise die geringere Lymphknotenausbeute zu begriinden ist. Andere
Studien definierten die allgemeinen Risikofaktoren durch die ASA- (American Society of
Anesthesiologists)-Risikoklassifikation. (142,143) Dabei konnte ein Einfluss des ASA-
Stadiums auf die Lymphknotenausbeute nicht belegt werden. (78,133,138,138) Hall und
Kollegen verglichen den Einfluss einzelner ausgewahlter Risikofaktoren auf die
Lymphknotenausbeute. (144) Sie fanden heraus, dass Patienten mit einer
kardiovaskularen Vorerkrankung haufiger eine Lymphknotenausbeute von 8 Lymphknoten
oder mehr beim Rektumkarzinom erreichten, als Patienten ohne diese Vorerkrankung.
Hingegen konnten sie einen Einfluss von Diabetes mellitus und pulmonalen Erkrankungen
nicht feststellen. (144) Zu beachten ist, dass sehr unterschiedliche Risikofaktoren bei der
Auswertung unserer Daten zusammen-gefasst wurden. AufRerdem hangen die Angaben
zum Alkohol- und Nikotinabusus stark von der Wahrnehmung des Patienten und des

erfassenden Arztes ab und kénnen somit nur eingeschréankt beurteilt werden.
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Der Body Mass Index der Patienten hatte, im Konsens mit der Literatur, keinen Einfluss
auf die Lymphknotenausbeute. (78,88,106,138,145)

Als tumorabhangiger Faktor wurde der Einfluss des cT-Stadiums auf eine
Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten untersucht. In der multivariaten
Analyse konnte ein hotheres cT-Stadium als cT 1 als beeinflussender Faktor einer
héheren Lymphknotenausbeute analysiert werden (cT 2 Odds-Ratio 1,799; c¢T 3 Odds-
Ratio 2,881; cT 4 Odds-Ratio 2,214). Den Zusammenhang zwischen einer hoheren
Lymphknotenausbeute und einem héheren Tumorstadium des Rektumkarzinoms konnten
auch andere Autoren in ihren Untersuchungen nachweisen. (110,132,137,144) Ebenso
wie in unserer Studie stieg die Anzahl enthommener Lymphknoten im T2- und T3-Stadium
und sank im T4-Stadium wieder ab. (137,144) Auch Chou und Kollegen stellten fest, dass
die groite Wahrscheinlichkeit eine  Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten zu erreichen im T3-Stadium bestand (T2 RR 1,078; T3 RR 1,197,
T4 RR 1,160). (146) Es gab aber auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen dem
T-Stadium und der Lymphknotenausbeute in der logistischen Regression
fanden. (104,106) Betge und Kollegen ermittelten eine hohere Lymphknotenausbeute
sowohl beim hoheren T-Stadium als auch beim hoheren UICC Stadium. (105) Eine
Begriindung fir diesen Zusammenhang konnte die starkere immunologische Reaktion
des umliegenden Lymphknotengewebes bei grof3eren Tumoren sein und eine somit
einfachere Auffindbarkeit der Lymphknoten. (146,147)

Des Weiteren untersuchten wir den Einfluss behandlungsabhéngiger Faktoren auf die
Lymphknotenausbeute. Keine Operationsmethode, weder die APR noch die TAR mit oder
ohne Pouch-Anlage hatten einen Einfluss auf die Ausbeute von mindestens
12 Lymphknoten. Dies konnte in vielen Untersuchungen zum Rektumkarzinom ebenfalls
nachgewiesen werden. (78,104,122,138,148,149) Nur Studien, die auch das
Kolonkarzinom einbezogen hatten, konnten einen Einfluss der Operationsmethoden
feststellen. (95,150) Jene  Feststellung rechtfertigt die  Gleichwertigkeit  der
Operationsmethoden in Bezug auf die Lymphknotenausbeute und somit die Auswahl der
entsprechenden Operationsmethode unabhéngig von der Lymphknotenausbeute beim

Rektumkarzinom.

Ebenso hatte das Vorhandensein intraoperativer Komplikationen keinen Einfluss auf eine
Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten. Der Einfluss intraoperativer Komplikationen
wird in der Literatur nicht ausfuhrlich diskutiert. Lediglich Kim und Kollegen beschrieben,

dass beim kolorektalen Karzinom bei einer Entnahme von weniger als 12 Lymphknoten
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weniger peri- und postoperative Komplikationen auftraten, ohne dass sie eine konkrete

Begriindung daftr fanden. (78)

Hingegen stellte die Durchfliihrung einer neoadjuvanten Therapie in der multivariaten
Analyse einen signifikanten Einflussfaktor fur die Lymphknotenausbeute dar. Patienten,
die keine neoadjuvante Therapie erhielten, hatten in unserer Studie eine 2,7-fach
(OR 2,716) hohere Wahrscheinlichkeit die Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten zu erreichen als Patienten mit einer neoadjuvanten Therapie.
Entsprechend unserer Ergebnisse beschrieben sowohl Ahn und Kollegen mit einem
Regressionskoeffizienten (RR) von -5,937 (145) als auch Persiani und Kollegen mit
RR -5,56 (123) den signifikanten Einfluss der neoadjuvanten Therapie auf eine
Lymphknotenausbeute von mindestens 12. Chou und Kollegen bestimmten einen RR von
0,752 fur den Einfluss einer durchgefihrten versus Kkeiner neoadjuvanten
Radiochemotherapie auf die Lymphknotenausbeute. (146) In der Literatur waren sich die
Autoren einig, dass die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie zur Reduktion der
Lymphknotenausbeute beim Rektumkarzinom fihrt. (77,94,104,122,132,145,151,152)
Ursachlich dafur sind das Downstaging der befallenen Lymphknoten und die hohe
Radiosensitivitat des lymphatischen Gewebes. (153,154)

Der Prozentsatz der Patienten, die keine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten
erhielten, war sehr heterogen. In einer grof3en déanischen Studie von Lykke und Kollegen
wurde gezeigt, dass bei 57,7 % der Patienten mit einer neoadjuvanten Therapie und bei
30,8 % ohne neoadjuvante Therapie keine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten
erreicht wurde. (89,90) Auch Scabini und Kollegen fanden &hnlich hohe
Prozentangaben. (104) Es konnte bei 63,6 % der Patienten mit einer durchgefiihrten
neoadjuvanten Therapie und bei 37,4 % ohne neoadjuvante Therapie keine Ausbeute von
12 Lymphknoten erreicht werden. (104) Gegensatzliches fanden Kreis und Kollegen
heraus. (79) In deren Untersuchung wurde lediglich bei 5,9 % der Patienten mit einer
erfolgten neoadjuvanten Therapie und bei 0,9 % der Patienten ohne neoadjuvante
Therapie keine Ausbeute von 12 Lymphknoten erreicht. (79) Dazwischen lagen die
Angaben von Kim und Kollegen mit 34,8 % an Patienten mit einer Ausbeute von weniger
als 12 Lymphknoten bei durchgefiuihrter neoadjuvanter Therapie (78) und bei Park und
Kollegen mit 39,5 % bei erfolgter neoadjuvanter Therapie und 21,1 % ohne. (96) Dies
entsprach den Werten, die in unserer Studie ermittelt wurden. Bei 26,9 % der Patienten
mit einer durchgefiihrten neoadjuvanten Therapie und bei 18,1 % der Patienten ohne eine

neoadjuvante Therapie wurde keine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten erreicht.
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Es lie3 sich feststellen, dass die Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie einen
negativen Einfluss auf die Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten hatte. Allerdings
gelang es nicht aufgrund der unterschiedlichen Studienergebnisse bei unterschiedlich

grolRen Kohorten nummerisch einen einheitlichen Konsens zu finden. (155)

Ein weiterer in der Literatur beschriebener signifikanter Einflussfaktor auf eine Ausbeute
von mindestens 12 Lymphknoten war der Zeitpunkt der Therapie. Wie bereits erwéahnt,
stellten wir in unserer Studie eine Steigerung der Lymphknotenausbeute im Zeitverlauf
fest. Ebenso konnten einige Autoren einen signifikanten positiven Zusammenhang in der
multivariaten Analyse zwischen einem spateren Diagnose- und Behandlungszeitpunkt und
einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenausbeute von mindestens
12 Lymphknoten feststellen. (105,109,110)

5.6 Langzeitergebnisse

Das funfjahrige Gesamtlberleben lag in unserer Studie beim Rektumkarzinom in den
Stadien UICC I-lll insgesamt bei 72,2%. Ein etwas niedrigeres flnfjahriges
Gesamtlberleben des kolorektalen Karzinoms in Deutschland haben Gondos und
Kollegen mit 60,8 % (156) und Hiripi und Kollegen mit 63,0 % (157) angegeben.
Allerdings bezogen diese Studien alle Tumorstadien ein und es erfolgte in deren Studien
kein Ausschluss der Patienten, die keine Operation erhalten haben. Auch das Robert-
Koch-Institut veroffentlichte eine relative fiinfjahrige Uberlebensrate beim kolorektalen
Karzinom von 62 %. (1) Damit war das Gesamtiberleben in Deutschland geringer als in
den USA mit 65,6 % (156) beziehungsweise 65,5 % (157) und ahnlich dem in Shanghai
ermittelten Gesamtiiberleben mit 63 % (158). Auf Europa bezogen gibt es sehr groRRe
Schwankungen beim Gesamtiberleben des kolorektalen Karzinoms, das dreijahrige
Gesamtiberleben liegt zwischen 25% und 67 %. (159,160) Viele bisherige
Untersuchungen unterschieden beim Gesamtiberleben nicht das Kolonkarzinom vom

Rektumkarzinom, trotz unterschiedlicher Prognosen. (65)

Lykke und Kollegen fuhrten eine Untersuchung zum funfjahrigen Gesamt-uberleben der
Stadien UICC I-lll beim operierten Rektumkarzinom durch. (90) Sie ermittelten ein
Gesamt-Uberleben von 68,2 %, ebenfalls etwas niedriger als das in unserer Studie
bestimmte. (90) Studien, die eine laparoskopische Operationsmethode mit einer offenen
Methode  verglichen, bestimmten  flnfjahrige Gesamtiberlebensraten des

Rektumkarzinoms in den UICC Stadien I-lll bei einer laparoskopischen Operation
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zwischen 80-83 % und bei einer offenen Operation zwischen 74-77 % (161,162), was
unseren Werten entspricht. Zu beachten ist dabei eine selektive Auswahl der Patienten,

bei denen eine laparoskopische Operation durchfiihrbar war.

Iversen und Kollegen untersuchten bei einer groRBen danischen Patientenkohorte mit
einem Rektumkarzinom das flnfijahrige Gesamtiberleben stadienabhangig und im
Zeitverlauf von 2001 bis 2012. (67) Im UICC Stadium | fanden sie in Abhangigkeit vom
Untersuchungszeitraum ein Gesamtiberleben von 77-81 %, ahnlich den von uns
ermittelten 83,8 %. Ein geringeres Gesamtiberleben von 68-73 % fanden sie im UICC
Stadium I, was unseren Wert von 69,7 % einschloss. Dies traf ebenfalls auf das UICC
Stadium IIl zu mit einem durch sie ermittelten Gesamtiberleben von 49-66 % und den in
unserer Untersuchung bestimmten 59,6 %. (67) Ebenfalls eine Steigerung des
Uberlebens im Zeitverlauf wurde in einer groRen norwegischen Studie festgestellt. (163)
Sie beschrieben einen Anstieg des funfjahrigen Gesamtiiberlebens von 71,2 % im
Zeitraum 1993-1997 auf 80,6 % im Zeitraum 2007-2010. (163) Somit kdnnen unsere
Gesamtiberlebensraten durchaus im Vergleich mit den anderer europaischer Studien als
gleichwertig ansehen werden. (67,90,163)

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem flinfijahrigen Gesamtuberleben und der
Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten konnten wir lediglich im UICC Stadium III
feststellen. In diesem Stadium hatten Patienten mit einer Lymphknotenausbeute von
weniger als 12 Lymphknoten eine hohere Gesamtiberlebensrate (<12 LK 65,2 % vs.
212 LK 53,6 %). Bei der Betrachtung der anderen UICC Stadien (I, Il) lie3 sich eine, wenn
auch nicht signifikante, Tendenz erkennen, dass das Gesamtuberleben héher war bei

einer Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten.

Lykke und Kollegen untersuchten ebenfalls diesen Zusammenhang. (90) Sie wiesen ein
signifikant héheres Gesamtuberleben von 70,3 % bei einer Lymphknotenausbeute von
mindestens 12 Lymphknoten im Vergleich zu 65,7 % nach. Diese Ergebnisse fanden sie
auch bei der Kohortengruppe, die keine neoadjuvante Therapie erhielt, sowohl im UICC
Stadium I-1I als auch im UICC Stadium lll. Im Gegensatz dazu konnten sie ein signifikant
hoheres Uberleben in der Kohortengruppe, die eine neoadjuvante Therapie erhielt,
lediglich bei UICC Stadium I-Il nachweisen. (90) Jene Ergebnisse entsprechen nicht den
in unserer Untersuchung ermittelten. Allerdings fuhrten wir auch keine Unterscheidung
beziglich einer erfolgten oder keiner neoadjuvanten Therapie durch. In der
Kohortengruppe mit einer neoadjuvanten Therapie konnten Lykke und Kollegen im UICC

Stadium Ill keinen signifikanten Unterschied feststellen, allerdings hatten Patienten mit
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einer Lymphknotenausbeute von weniger als 12 Lymphknoten eine tendenziell héhere
Gesamtilberlebensrate. (90) Diese Erkenntnis lasst sich mit unserer Untersuchung
vergleichen. Das durch eine neoadjuvante Therapie erreichte Downstaging der
Lymphknoten fiihrte mdoglicherweise zwar zu einer geringeren Lymphknotenausbeute,

allerdings gleichzeitig zu einem besseren Gesamttiberleben.

Auch Ciccolallo und Kollegen beschrieben eine Abhangigkeit des Gesamtiberlebens von
der Lymphknotenausbeute. (159) In deren Untersuchung hatten Patienten mit einer
Entnahme von mindestens 12 Lymphknoten ein dreijahriges Gesamtiiberleben von 70 %
in den USA und 66 % in Europa und Patienten mit 6-12 enthommenen Lymphknoten
63 % in den USA und 53 % in Europa. (159) Hingegen fanden Madbouly und Kollegen
keinen Einfluss der Lymphknotenausbeute auf die Langzeitergebnisse. (82)

Es lasst sich also feststellen, dass keine eindeutige Aussage bezlglich des Einflusses der
Lymphknotenausbeute auf das Gesamtiberleben getroffen werden kann. Vor allem in
Hinsicht auf die eventuelle Durchflihrung einer neoadjuvanten Therapie lasst sich bei uns

nicht feststellen, welcher Faktor die Gesamtiiberlebensrate wie stark beeinflusst.

Dem Gesamtiberleben entsprechende Ergebnisse fanden wir beim tumorfreien
Uberleben. Dort gab es im Stadium UICC | und Il und in der Gesamtkohorte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem fiinfjahrigen tumorfreien Uberleben und der
Lymphknotenausbeute. Tendenziell zeigten sich ein hoheres tumorfreies Uberleben bei
einer Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten. Gegensatzliches, dem
Gesamtiiberleben entsprechendes, wurde im UICC Stadium Il beobachtet. Dort flihrte
eine Lymphknotenausbeute von weniger als 12 Lymphknoten zu einer signifikant héheren
tumorfreien Uberlebensrate. Insgesamt lag das tumorfreie Uberleben nach fiinf Jahren bei
66,6 %.

Des Weiteren untersuchten wir den Zusammenhang zwischen einem Lokalrezidiv
innerhalb von funf Jahren nach RO-Operation und der Lymphknotenausbeute. Die
Lokalrezidivrate (LR) lag insgesamt bei 5,0 %. Dies entsprach den in der Literatur
beschriebenen 3-5 %. (68,69,163) Einer anderen Studie entsprechend wurde die
niedrigste LR mit 3,0 % im UICC Stadium | ermittelt und stieg auf 8,7 % im UICC
Stadium Ill. (70) Eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs ermittelten
wir im UICC Stadium | mit 4,4 % bei einer Ausbeute von weniger und 1,6 % bei einer
Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten. Denkbar ware, dass beim cT1-Tumor

haufiger eine lokale Tumorexzision mit einer eingeschrankten Lymphknotenenthnahme
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durchgefuhrt wurde und es dadurch moglicherweise nicht zur korrekten pathologischen
Einschatzung des Tumors kam. Im UICC Stadium Il bestand diese, allerdings hier nicht
signifikante, Tendenz ebenfalls. Sobald mindestens ein Lymphknoten infiltriert war, also
ein UICC Stadium Il vorlag, hatte die Anzahl der enthommenen Lymphknoten keinen
Einfluss mehr auf die LR, trotz initialer RO-Resektion. Somit zeigte sich, dass ein Einfluss
der Lymphknotenausbeute lediglich in einem NO-Stadium bestand.

Insgesamt konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden, inwieweit eine Ausbeute
von mindestens 12 Lymphknoten einen prognostischen Einfluss hat. Dieses Problem ist
kein Einzelfall. Studien, welche einen signifikanten Einfluss der Lymphknotenausbeute auf
die Prognose des Patienten belegten, benennen unterschiedliche Grenzwerte beziiglich
der Lymphknotenausbeute. Diese reichen von 8 LK (144) dber 10 LK (164,165),
12 LK (90,152), 20 LK (95) bis zu 21 LK (166) oder werden als Spannen, wie 4-
15 LK (167) angegeben. Wieder andere Autoren beschreiben hingegen, dass die
Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten keinerlei prognostische
Bedeutung hat. (95,122,164,166,168,169) Einige Autoren erkannten lediglich die
Lymphknotenratio, also das Verhaltnis zwischen der Anzahl der befallenen zu der Anzahl
der entnommenen Lymphknoten, als prognostischen Faktor
an. (81,91,96,107,158,168,170,171)

AuBer der Lymphknotenratio werden in der |Literatur auch das pT-
Stadium (78,91,122,123,152,158) und das pN-Stadium (78,107,122,158) als
prognoseweisend angesehen. In unserer Studie gab es ebenfalls Unterschiede in Bezug
auf das Gesamtuberleben, tumorfreie Uberleben und die LR in Abh&angigkeit vom UICC
Stadium (UICC I-1ll), welches letztendlich eine Zusammenfassung aus T-, N- und M-
Stadium darstellte. Es kann aber nicht abschlieBend beurteilt werden, ob die
einflussnehmenden Faktoren lediglich Assoziationen oder tatséchliche kausale

Zusammenhange darstellen.

Entscheidend fir die korrekte Therapie und Prognose ist die korrekte Tumorklassifikation.
Als Teil dieser ist die korrekte Bestimmung des pN-Stadium unabdingbar. Hierfr ist laut
der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms eine Entnahme und Untersuchung von
mindestens 12 Lymphknoten notwendig. (11) Ob diese Anzahl von 12 Lymphknoten
ausreichend ist, bleibt jedoch ungeklart, denn wie unsere Untersuchung zeigte, stieg mit
der Anzahl entnommener Lymphknoten auch die Wahrscheinlichkeit mindestens einen
befallenen Lymphknoten zu finden stetig an und somit auch die Wahrscheinlichkeit eine

korrekte Einordnung des pathologischen Tumorstadiums zu erreichen.
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5.7 Limitation der Studie

Die retrospektive Datenanalyse kann im Gegensatz zu randomisierten Untersuchungen
zu einem Ungleichgewicht zwischen den Kohortengruppen fuhren. AuRerdem erfolgte die
Erfassung der Daten mit Hilfe von Fragebdgen. Zwar wurden viele Items bestimmt und
viele Patienten in die Studie eingeschlossen, trotzdem héngt die Dokumentation einzelner
Parameter von der Beurteilung des Patienten und des dokumentierenden Arztes ab.
Beispielsweise bei der Frage nach Alkohol- und Nikotinabusus spielt die Wahrnehmung
des Patienten und Arztes eine entscheidende Rolle. So erfolgte durch uns weder eine
direkte Befragung aller an der Studie teilnehmenden Patienten noch die Uberprifung der
Akten der Patienten. Des Weiteren wurden nicht alle Items aller Fragebdgen vollstandig
ausgeflillt, so dass bei einigen Fragestellungen die Patienten mit fehlenden Angaben

ausgeschlossen werden mussten.

Obwohl es bereits zu einem Vergleich der Follow-up Daten mit dem Krebsregister kam,
kann nicht von einer Vollstandigkeit ausgegangen werden. Es gibt bisher keine
bundesweite Pflicht der niedergelassenen Arzte den Gesundheitszustand eines Patienten

an das Krebsregister zu melden.

Bei jeglicher Ubermittiung der Daten konnte es auRerdem zu Ubertragungsfehlern

gekommen sein.

Durch die deutschlandweite Durchfiihrung des Qualitatssicherungsprogrammes und die
Verpflichtung der Einbeziehung aller Patienten konnte eine Selektion ausgeschlossen
werden. Gleichzeitig ist Zu beachten, dass die Teilnahme am
Qualitatssicherungsprogramm an sich schon eine Selektion bietet und eventuell
Krankenhduser, die an einem Qualitatssicherungsprogramm teilnehmen ein stéarkeres

Bestreben nach einem leitliniengerechten Handeln und guter Behandlungsqualitéat haben.

Ein weiteres Problem ist, dass bei der Untersuchung einflussnehmender Faktoren, sowohl
auf die Lymphknotenausbeute als auch auf die Prognose der Patienten, die Faktoren
nicht einzeln betrachtet werden kénnen. Jeder Faktor ist durch andere Faktoren bedingt.
So lasst sich nicht bestimmen, ob allein die Anzahl der Lymphknoten einen Einfluss auf
die Prognose der Patienten hat oder die Kofaktoren, die zu einer entsprechenden
Lymphknotenausbeute gefuihrt haben. Dabei lasst sich auch nicht beurteilen, ob die
einflussnehmenden Faktoren Assoziationen oder tatsachliche kausale Zusammenhange

darstellen.
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6 Zusammenfassung

Als entscheidender Aspekt der Qualitatssicherung der operativen Therapie des
Rektumkarzinoms gilt die Entfernung und Untersuchung von mindestens
12 Lymphknoten. Dazu untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit die Entwicklung der
Lymphknotenausbeute im Verlauf der Zeit, den Einfluss verschiedener Faktoren auf diese
sowie die Bedeutung fur das Langzeitiberleben. In diese multizentrische
Beobachtungsstudie wurden 21317 Patienten aus 381 deutschen Krankenhausern mit
einem primaren, histologisch gesicherten und operierten Rektumkarzinom im Zeitraum

vom 01. Januar 2000 bis zum 31. Dezember 2010 eingeschlossen.

Eine durchschnittliche Lymphknotenausbeute von mindestens 12 Lymphknoten konnte zu
jedem Untersuchungszeitpunkt, bei jeder Operationsmethode und bei jedem Hospital
Volume beobachtet werden. Unabhéngig davon wurde eine weitere signifikante
Steigerung der Lymphknotenausbeute im Zeitverlauf von 2000 bis 2010 nachgewiesen.
Es konnte nicht festgestellt werden, dass ein hoheres Hospital Volume zwangsweise zu
einer hoheren Lymphknotenausbeute fiihrte. Ebenso hatte die Operationsmethode keinen
signifikanten Einfluss auf die Lymphknotenausbeute. In der multivariaten Analyse konnten
das weibliche Geschlecht, ein héheres cT-Stadium, das Fehlen von patientenabhangigen
Risikofaktoren, sowie keine Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie als Faktoren
ermittelt werden, die die Wahrscheinlichkeit einer Ausbeute von mindestens
12 Lymphknoten signifikant erhéhten. Das Fehlen der neoadjuvanten Therapie hatte den
starksten Einfluss mit einer Odds Ratio von 2,685. Gleichzeitig kam es zu einem
signifikanten Anstieg der durchgeflihrten neoadjuvanten Therapien im Zeitverlauf. Bei den
Langzeitergebnissen hatte eine Ausbeute von mindestens 12 Lymphknoten lediglich im
UICC Stadium Ill einen Einfluss auf das funfjahrige Gesamtiiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben. Eine geringere Lokalrezidivrate wurde nur im UICC Stadium |
bei einer Enthahme von mindestens 12 Lymphknoten festgestellt. Aul3erdem stellten wir
fest, dass die Wahrscheinlichkeit mindestens einen befallenen Lymphknoten zu finden,
mit der Anzahl entnommener Lymphknoten stetig signifikant anstieg, ohne ein Plateau zu

erreichen.

Ein eindeutiger Einfluss der Lymphknotenausbeute auf die Prognose der Patienten konnte
nicht festgestellt werden. Dennoch sollte, aufgrund des Stellenwertes der korrekten
Tumorklassifikation fiir Prognose und Therapie, zur Maximierung der Wahrscheinlichkeit
einen befallenen Lymphknoten zu finden stets eine gré3stmdgliche Lymphknotenausbeute

und -beurteilung angestrebt werden.
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Telefonnummer des Patienten:

Hausarzt d. Patienten:

Postleitzahl/Wohnort/StraBe des Hausarztes:

Telefonnummer des Hausarztes:

Faxnummer des Hausarztes:

Aufkldrung iiber Nachsorge durch Studienzentrale:

Tumorlokalisation:

[]i
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1. Patienten-Initialien: | | | | 2. Geburtsdatum (TT/MM/J): I T W N |

3. Klinik-Nr.: I T 5. Geschlecht: LT masnnien T weibicn
4. Pat-AufnahmeNr:| , , | , |, | | 6. KorpergréBe (cm) I
P 7. Korpergewicht (kg): | |
8. Aufnahme-Datum (TT/MM/JJ): I W W M |
9. Entlassungs-Datum (mrmmid: |, |
10. Operations-Datum crrmmy): |+ ¢ 1 |
11. Teilnahme an einer anderen Studie: D ja D nein

Préoperative Befunde

ooooo

O0O0000

01 O

0O

12. Aufnahmegrund:

gesichertes kolorektales Karzinom D Tumorsuche
(Anamie, Kachexie, Leistungsknick)

|:| unklare Beschwerden

[ obstipation

D intraabdomineller Abszel3

lokale Peritonitis
diffuse Peritonitis

lleus

sonstige Griinde
Klartext:

13. Préoperative Diagnostik (ambulant und stationar):

rektale Palpation D Sonographie-Leber

starre Rektoskopie D endorektaler Ultraschall

O

D Ausscheidungsurogramm

anorektale Funktionsdiagnostik

Koloskopie komplett L
{Manometrie)

Koloskopie inkomplett

Kontrasteinlauf D Tumormarker (CEA)

Sonstige
Klartext:

14. Histologische Tumordiagnose praoperativ:

keine Histologie D Karzinom histologisch gesichert

schwere Dysplasie

15. Rektoskopiebsfund - Hohe des Tumors bei Rektumkarzinom

(gemessen von Anocutanlinie bis zum aboralen Tumorrand mit starrem Rektoskop):

kein Rektumkarzinom

16. Endorektaler Ultraschall - Tumorausdehnung:
nicht durchgefiihrt [] uri [] ur2

uT4 D keine eindeutige Abgrenzung méglich
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Oood

oo

O

abdominelle oder perianale Schmerzen

Blutung ex ano
(Hamoccult-Test oder sichtbar)

Zufallsbefund bei anderweitigem
stationdren Aufenthalt

Tumor unklarer Dignitat

R&.-Thorax

R& - Abdomen

CT
MRT
gynékologische Untersuchung

Zystoskopie

Karzinom histologisch nicht gesichert

cm

L. |

[] urs

|



oo og |

OO0 0O

i

O OO oOd
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17. Risikofaktoren:

keine D kardiovaskulare Erkrankungen
(CIHK, Herzinfarkt, Angina-pectoris-Sy
Hypertonus)

renal: he en

(kompensierte Retention, D patog

Dialysepflichtigkeit) i . o
Diabetes mellitus - insulinpfiichtig D Diabetes mellitus - nicht insulinpflichtig

Alkoholabusus D Varicosis

18. ASA-Klassifikation: D ASAI

[] asam

OO0 Oodd

pulmgnal (COPD, obstruktive/restriktive

ffizienz,

Globalinsuffizienz)
Adipositas (> 20% Broca-Index)

Nikotinabusus

andere Risikofaktoren
Klartext:

ASAII
ASAIV

19. Fernmetastasierung (nach préoperativer Diagnostik und intraoperativem Befund):

keine Fernmetastasierung D Leber I:l
Haut/Weichteile [[] Peritonealkarzinose ]
Gehirn D nicht regionére Lymphknoten I:l
sonstige
Klartext:

20. Grund fiir nichtoperatives Vorgehen:

lokale Iresektabilitét [ e seeemirie.

Verlegung in andere chir. Abt. D Narkoseunféhigkeit

010

Prédoperative MaBnahmen
21. Neoadjuvante Tumortherapie:

keine praoperative Tumortherapie

Radiotherapie D Chemotherapie

Ll

22. Praoperative Darmreinigung:
keine [] Eintaufe ]
orthograde Spiilung |:| Laxanzien (z.B. MgSO,)

23. medikamentdse Thromboembolieprophylaxe: D a) nein
b) ja

Lunge
Skelett

Ovar

Ablehnung der Operation durch Pat.

neoadjuvante Therapie

Radio-Chemotherapie

schlackenlose Kost

Medikament Anzahl/d Dosierung Dauer(d)
.
Il
Ml
24. Antibiotikagabe: |:| a) keine
D b) Antibiotikaprophylaxe (24 Stunden, 1/2h vor OP begonnen)
Préparat (Wirkstoff) Anzahl/d Einzeldosis Dauer(d)

|
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5
c) Antibiotikatherapie praoperativ begonnen und postoperativ weitergefiihrt (> 24 h)

Préparat (Wirkstoff) Anzahl/d Einzeldosis Dauer(d)

10

d) Antibiotikatherapie wegen spezieller Komplikationen postoperativ begonnen

e) Antibiotikatherapie wegen allgemeiner Komplikationen postoperativ begonnen

Préparat (Wirkstoff) Anzahl/d Einzeldosis Dauer(d)

00

oo oOoood o

oo O O

Operationsverfahren
25. Dringlichkeit:

keine Operation D elektiv dringlich

Notfall

26. préoperativ geplantes D KiiFeillve OP

Vorgehen (Intention d. OP): palliative OP

27. Operatives Vorgehen:
einzeitig D zweizeitig dreizeitig
28. Lokalisation des Karzinoms:

Coecum, einschl. Valvula llsocoecalis [ | Colon transversum Rektum 12 - 16 cm ab

Anokutanlinie
. . . | ain ianali Rektum 8 - 11,9 cm Héhe ab
Appendix vermiformis [[] Fiexura coli sinistra (lienalis) Pl
Rektum 4 - 7,9 cm Hoéhe ab
Colon ascendens D Colon descendens Anokutanlinie

Rektum < 4 cm ab Anokutanlinie

oo O O O

Flexura coli dextra (hepatica) D Colon sigmoideum

29. Operativer Zugangsweg:

transanal |:| Rectotomia posterior l:l Laparotomie
laparoskopisch assistiert D Konversion laparoskopisches auf offenes Verfahren

30. Operationsverfahren:

nichtresezlerende Verfahren:

palliative Umgehungsanastomose D Anus praeter, Zokalfistel (ohne Resektion)

lokale Verfahren:

endoskopische Polypektomie I:I transanale Resektion (Parks) D IEManale sriioskopiathe MO UI0)

limitlerte Verfahren (kelne Lymphadenektomie):

Rectotomia posterior D Segmentresektion mit Anastomose D Kolotomie
ohne Ly tubulére R mit Tumor-Exzision

Segmentresektion mit Anlage einer

Kolostomie (incl. Vortagerung u. OP
nach Hartmann)
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Totale Mesorektale Exzision (TME) n. Heald

radikale Verfahren:

lleozokalresektion

O
L

erweiterte Hemikolektomie rechtsD

O

erweiterte Querkolonresektion D

L

Hemikolektomie rechts

Querkolonresektion

Hemikolektomie links

31. Multiviszerale Resektion:
keine

O
|

Harnblase incl. Teilresektion

Adnexe D
Bauchwand |:|
sonstige:

6

erweiterte Hemikolektomie links

Sigmaresektion

Hartmann-OP
(mit Lymphadensktomie)

subtotale Kolektomie

oooood

Proktokolektomie
mit ileoanaler Anastomose/Pouch

anteriore Rektumresektion
(Anastomosenhdhe >= 8 cm ab Anokutanlinie)
tiefe anteriore Rektumresektion
{Anastomosenhdhe < 8 cm ab Anokutanlinie)

tiefe anteriore Rektumresektion
mit Pouch

totale Kolektomie Rektumexstirpation
Proktokolektomie sonstige Operation:

mit endsténdigem lleostoma

Diinndarm (auBer typische R jon bei H ie rechts, lleozokalresektion)

Scheide
Prostata incl. Teilentfernung

Magen incl. Teilentfernung

31a) Begleiteingriffe (tumorunabhingig):

D nein

—
[

D Klartext:

HiEAEN

Uterus und Adnexe
Samenbléschen
Leber

Milz

32. Grund fiir Konversion laparoskopisches auf offenes Verfahren:

Verwachsungen

O

O
O

GefaRverletzung, Blutung
Tumorperforation

33. Anastomose:
keine Anastomose

Hand einreihig

Stapler

]
]
34. Operationsdauer:

35. Spezielle Operationstechnik:

stammnahes Absetzen der Gefalte

Darmverletzung
Ureterverletzung

sonstige:

L

anatomische Unklarheiten

Peritonealverschluf® des Beckenbodens bei Rektumexstirpation

protektives Enterostoma bei tiefen Anastomosen

36. Intraoperative Komplikationen:

keine D
Ureteriasion ]
Milzverletzung EI
Verletzung Nachbarorgane

Hand zweireihig [] Hand dreireiig
Valtrac® - Ring D koloanale Anastomose
l Minuten
D ja D nein
D ja D nein
D ja D nein
D ja D nein
Tumorperforation iatrogen D Blutungen

Urethraldsion

Darmperforation

O
O

|:| Komplikationen bei Anlage Pneumoperitoneum

(intraop. Blutverbrauch > 2 Ery-Konzentrate)

Blasenverletzung

Verletzung innere Genitale

oo

sonstige intraoperative Komplikationen:

|
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37. R-Klasslflkatlon durch Chirurgen am OP-Ende:
RO [ re
Postoperativer Verlauf

38. Komplikationen - aligemein:

keine
Fieber (> 38 °C, > 2 Tage) D pulmonal (PleuraerguB, Atelektase)
kardiale Komplikationen D Thrombose

renale Komplikationen EI Harnwegsinfekt

sonstige allgemeine Komplikationen:

intraoperativer Schnellschnitt

oo

[] ia [] nein

Pneumonie
Lungenembolie

Multiorganversagen

39. Komplikationen - speziell:

keine

operationspflichtige Nachblutung D Sepsis

Anastomoseninsuffizienz
(nicht operationspflichtig)

Anastomoseninsuffizienz
(operationspflichtig)

mechanischer lleus, OP

oooog

intraabd./retrorekt. Abszel Stuhlfistel
Peritonitis diffusa Komplikation an Kolostomie
Platzbauch sonstige spezielle Komplikationen:

40. Wundheilungsstorungen (nach Petermann):

oberflachlich/epifaszial im Antibiogramm ohne Erregernachweis
oberfldchlich/epifaszial im Antibiogramm mit Erregernachweis
tief/subfaszial im Antibiogramm ohne Erregernachweis
tief/subfaszial im Antibiogramm mit Erregernachweis

komplette Wunddehiszenz im Antibiogramm ohne Erregernachweis

komplette Wunddehiszenz im Antibioprogramm mit Erregernachweis

41. Zahl der Relaparotomien:

Abgangsart
42. Therapie:
keine (Infusion, Analgesie) D

palliative Therapie, keine Op" D explorative Laparotomie

D Operation ohne Tumorresektion

43. geplantes weiteres Vorgehen:
Tumornachsorge

L]
Operation I:I

100

Atonie > 3d, Passagestdrung, keine OP

oo o

aseptische
Wundheilungsstérungen
{Serom, Hamatom, Wundrand-
nekrose, Lymphfistel)

Wundinfektion Laparotomie
Wundinfektion Sakralhéhle

Multiorganversagen

adjuvante Chemotherapie/Radiatio

neoadjuvante Chemotherapie/Radiatio

O O 0O

oberflachlich/epifaszial
kein Antibiogramm

tief/subfaszial
kein Antibiogramm

komplette Wunddehiszenz
kein Antibiogramm

| | Relap.

O

Diagnostik & neoadjuvante Therapie I:I Tumorresektion palliativ R1/R2

D Tumorresektion kurativ RO

palliative Chemotherapie



O O O

0O O oo oOd

OO0

8
44. Abgangsart:
Entlassung D Verlegung
45, Tod:
am: L | postoperativen Tag
46. Sektion: D ja

47. Todesursache (Totenschein oder Sektionsbericht):

D Tod

D nein

chirurgische Komplikation (Anastomoseninsuffizienz, Sepsis, Blutung) Klartext:
allgemeine Komplikation (Herzinfarkt, Thromboembolie ect.) Klartext:
vorbestehender Zustand (moribunder Zustand, Tumorprogress) Klartext:
Histologie (modifiziert nach Vorgaben der ADT)
48. Anzahl der Karzinome im Préparat: || Karzinome
49. Resektatlinge beim Rektumkarzinom: l | em
50. Aboraler minimaler Sicherheltsabstand makroskoplsch

belm Rektumkarzinom: l | cm
51. Messmethode:
am frischen Resektat ohne Zug D am fixierten, nicht aufgespannten Resektat
am fixierten, ohne Zug aufgespannten Resektat D fehlende Angabe

52. Histologischer Befund:

kein histologischer Befund D Adenokarzinom
Siegelringzellkarzinom EI Plattenepithelkarzinom
kleinzelliges Karzinom D undifferenziertes Karzinom
53. Grading:

keine Angaben D G1

G3 [[] o4

54. Grofter Tumordurchmesser:

55. Invasionstiefe des Tumors pT-Kategorie:

keine Angaben I:I pT2

pTis [] e [] pT3a [] pT3b
pT1 [] er4 [] pr4a [] pT4b
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D mucingses Adenokarzinom
D adenosquamdses Karzinom
I:I sonstiger maligner Tumor

Klartext:

[ e
[] ox

I ﬂcm

[] pr3e [[] pTad

[] e7x J



oooo |

O

oraler Resektionsrand

aboraler Resektionsrand

lateraler Resektionsrand (Mesorektum)
Resektionsrand an Nachbarorganen

Resektionsrand an Fernmetastasen

D nicht untersucht I:I negativ

68. Peritonealspiilung - Tumorzellen:

D nicht untersucht D negativ
Datum: Unterschrift/Stempel:

56. Invasion von Nachbarorganen/-strukturen:

keine Invasion |:| Diinndarm
Prostata, Samenblase I:l Harnblase
Bauchwand I:I Leber

Magen I:I andere Organe

57. Zahl der untersuchten Lymphknoten: l | LK

58. Zahl der befallenen Lymphknoten: l | LK

59. pN-Kategorie (TNM-Klassifikation, 5. Auflage, 1997):

D weibliches Genitale

D Kreuzbein, SteiRbein (Beckenwand)

D andere Abschnitte des Kolon/Rektum

Klartext:

[] kein Lk unters. ~ [] Anz. LK unbek. (Lk-paket

D kein LK unters. D Anz. LK unbek.

keine Angaben D pNO pN1 D pN2

60. Mikrometastasen Lymphknoten:

nicht untersucht D Mikrometastasen vorhanden

61. M-Kategorie (TNM-Klassifikation, 5. Auflage, 1997):

D keine Angaben D Mo

62. Histologie am Resektionsrand:

63. R-Klassifikation durch Pathologen:
EI keine Angaben |:| RO D R1

64. L-Klassifikation (LymphgefidBinvasion):
nicht untersucht I:I keine

65. V-Klassifikation (Veneninvasion):
D nicht untersucht D keine

[] w1

D nicht untersucht D tumorfrei
D nicht untersucht D tumorifrei

[] nicht untersucht [ wmorter
D nicht untersucht D tumorfrei

[[] nichtuntersucht [ tumorfre

[] re
[] &
] i

66. Pathologisches Stadium (UICC; TNM-Klassifikation, 5. Auflage, 1997):
D keine Angaben D Stadium 0 D Stadium |

67. Knochenmark - Tumorzellen:
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[[] stadium

L] enx

I:I keine Mikrometastasen

[ mx

I:I tumorbefallen
D tumorbefallen

I:I tumorbefallen
D tumorbefallen

I:I tumorbefallen

[ rx

[] stadium

[] stadiumiv

D positiv
D positiv

|



Anlage 2 Fragebogen ,Qualitatssicherung Rektum-Karzinome (Primartumor)®, ab 2005

Qualitatssicherung

Rektum-Karzinome (Primartumor)
(Starres Rektoskop: 0 - 16 cm ab ACL)

Elektiv-Operation

(OP > 24 h nach stationarer Aufnahme)

Beginn: 01.01.2005

Krankenhausstempel:

Riickfragen und Auskiinfte:

PD Dr. F. Marusch

AN-Institut fiir Qualitatssicherung

in der operativen Medizin gGmbH

an der Otto-von-Guericke-Universitiat Magdeburg
Leipziger StraBe 44

39120 Magdeburg

Tel.: 0391 - 67 - 14068

Fax: 0391 - 67 - 17960

email:
frank.marusch@medizin.uni-magdeburg.de
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Einverstandniserklarung

Klinikinterne Aufnahme-Nr.: T W T AN S MO W

Name, Vorname:

Geburtsdatum (TT/MM/JJ): | I R

Erfassung aller Patienten
mit einem Mastdarmtumor
am Institut fiir Qualitatssicherung
in der operativen Medizin gGmbH
an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Ich bin durch das Merkblatt ,Erfassung aller Patienten mit einem Mastdarmtumor” sowie durch ein
ausfiihrliches Aufklarungsgesprach mit meinem behandelnden

B DR e s s

ausreichend iiber die Ziele der allgemeinen Datenerfassung bei Patienten mit einer bésartigen
Tumorerkrankung im Bereich des Mastdarmes informiert worden.

Ich habe alle auftretenden Fragen mit meinem mich behandelnden Arzt besprechen kénnen und
habe jetzt keine weitere Frage.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Name sowie der meines Hausarztes an die 0.g. Einrichtung
Ubermittelt wird. Desweiteren bin ich mit der Erhebung der Nachsorgedaten (follow up) durch das
Institut flir Qualitatssicherung in der operativen Medizin gGmbH an der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg und einem Datenabgleich mit den Tumorzentren/-registern einverstanden.
Dabei werden diese Angaben dort vertraulich behandelt und diirfen nicht weitergegeben werden.

Ich kann jederzeit meine Einversténdniserkldrung auch ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Unterschrift Patient
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Erfassungsblatt fiir das Follow up

Klinikinterne Aufnahme-Nr. T TR T AT

Patientenname:

Geb.-dat.: L

Postleitzahl/Wohnort/Strae des Patienten:

Telefonnummer des Patienten:

Hausarzt d. Patienten:

Postleitzahl/Wohnort/StraBe des Hausarztes:

Telefonnummer des Hausarztes:

Faxnummer des Hausarztes:

Aufkldrung iiber Nachsorge durch Studienzentrale: |:| ja
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1. Patienten-nitialien: | 1 1 | 2. Geburtsdatum (TTMM/J): R R R
3. Klinik-Nr.: e 1 5. Geschlecht: I [ I
4.Pat-Aufnahme-Nr:|__, 1 | | | | | | 6 KérpergréBe (cm) L
(klinlkintern)
7. Koérpergewicht (kg): | |

8. Aufnahme-Datum (TT/MM/JJ): | I T

9. Entlassungs-Datum (mmid): |y o ¢ 1 1 |

10. Operations-Datum crrmmy): Lo 1 1+ 1 1 |

Prédoperative Befunde

11. Aufnahmebefund:
Gesichertes Rektumkarzinom

|:| nein
Colitis ulcerosa D nein
Hereditares Karzinom (HNPCC) [] nein

Familidre Adenomatdse Polyposis (FAP) [] nein

OO0O0

12. Zweitkarzinom:
D nein D ja wenn ja, Lokalisation

in welchem Jahr diagnostiziert

13. Pridoperative Diagnostik (ambulant und stationér):
endorektaler Ultraschall D nein

anorektale Funktionsdiagnostik (Manometrie) D nein
CcT D nein

MRT D nein

O0O0O0

14. Histologische Tumordiagnose praoperativ:

D keine Histologie |:| Karzinom histologisch gesichert D Karzinom histologisch nicht gesichert I:]

intraepitheliale
Neoplasie, high grade

15. Rektoskopiebefund - H6he des Tumors

{gemessen von Anokutanlinie bis zum aboralen Tumorrand mit starrem Rektoskop): | | cm

16. Sphinkterinsuffizienz: klinisch D nein

manometrisch D nein

I:] j D nicht untersucht
I:I ja I:I nicht untersucht

17. Pritherapeutische T-Kategorie (klinisches Staging)

Oert ez [Jets [ 14

Festlegung auf Grund: D MRT |:| CcT I:I EUS

D keine eindeutige Abgrenzung mdglich (cTx)

18. Risikofaktoren:

D kelne D kardiovaskulédre Erkrankungen
(CIHK, Herzinfarkt, Angina-pectoris-Syndrom,
renal: (kompensierte Retention, Hypertonus)
Dialysepflichtigkeit) D hepatogen

[[] piabetes mellitus - insuiinpfichtis [ ] Diabetes mellitus - nicht insulinpfichtig

D pulmonal (COPD, obstruktive/restriktive
Ventilationsstérungen, Partialinsuffizienz,
Globalinsuffizienz)

D Adipositas (BMI > 30 kg/m?)

D Nikotinabusus

] asam

Alkoholabusus Varicosi andere Risikofaktoren
D I:I aricosis i
19. ASA-Klassifikation: D ASA| D ASAIl

[ asawv
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20. Fernmetastasierung (nach praoperativer Diagnostik und intraoperativem Befund):

D keine Fermmetastasierung D Leber I:l Lunge D Haut/Weichteile
EI Peritonealkarzinose D Skelett I:I Ovar EI Gehim
D nicht regionére Lymphknoten sonstige

Klartext:

Prédoperative MaBnahmen

21. Neoadjuvante Tumortherapie:

[] «eine préoperative Tumortherapie [ ] Radiochemotherapie (ca. 50 Gy) mit 5-FU
[[] Kurzzeitvorbestrahiung [] Radiochemotherapie (ca. 50 Gy) mit Capecitabine
(ca. 5x5 Gy 0.8.)
D Radiochemotherapie (ca. 50 Gy) mit anderen Zytostatikakombinationen

welche:

22. Préoperative Darmreinigung: D nein D ja

23. Medikamentdése Thromboembolieprophylaxe:
EI fielf Medikament Dauer(d)

I:I . .

24, Antibiotikagabe:

I:I Keifig Medikament Dauer(d)
L.

D Antibiotikaprophylaxe
(=24 Stunden, 1/2h vor OP begonnen) "

D Antibiotikatherapie préaoperativ begonnen n
und postoperativ weitergefiihrt (> 24 h) i

25. Lokalisation des Karzinoms:
D Rektum D Rektum D Rektum Rektum
< 4 cm ab Anokutanlinie 4 -7,9cm Hohe 8- 11,9 cm Héhe 12 - 16 cm Héhe
ab Anokutanlinie ab Anokutanlinie ab Anokutanlinie
26. Zugangsweg:
Laparotomie D laparoskopisch assistiert D transanal
I:I Rectotomia posterior I:I Konversion lap. auf offenes Verfahren D endoskop.-intraluminal
27. Operationsverfahren: D Explorative Laparotomie
nichtresezierende Verfahren:
D Stent D Thermoablation (Laser 0.4.) D Anus praeter, Zokalfistel (ohne Resektion)
lokale Verfahren:
1 i " TEM (transanale
EI endoskopische Polypektomie D transanale Resektion (Parks) D endoskopische Mikrochirurgie)
limitierte Verfahren (keine Lymphadenektomie):
i i Segmentresektion mit Anastomose Rektotomie

D Rectetomia postenor D ohneg Lympt ie,tubulédre i D mit Tumor-Exzision

D Segmentresektion mit Anlage einer Kolostomie (incl. ing u. OP nach Hartmann)

radikale Verfahren:

D anteriore Rektumresektion Hartmann-OP D Proktokolektomie
(Anastomosenhéhe 28 cm ab Anokutanlinie) (mit Lymphadenektomie) mit ilecanaler Anastomose/Pouch
tiefe anteriore Rektumresektion " Proktokolektomie

D (Anastomosenhdhe < 8 cm ab Anokutanlinie) D Rektumexstlrpatlon D mit endsténdigem lleostoma

D tiefe anteriore Rektumresektion sonstige Operation:
mit Pouch

28. Anastomose:
keine Anastomose D Stapler I:I koloanale Anastomose I:I Hand einreihig D Hand mehrreihig
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29. Staplergréfe: L. | mm

30. Operationsfrequenz des Operateurs (Eingriffe wegen Rektumkarzinom pro Jahr):
[0 1-¢Eeingriffersanr [] 10-19 Eingriffe/Janr [] z20Eingrifiersahr

31. Multiviszerale Resektion:

[ «eine [] oinndam
D Harnblase incl. Teilresektion D Scheide D Samenblischen D Adnexe
D Prostata incl. Teilentfernung I:I Leber D Bauchwand D Uterus und Adnexe

D Kolon (auBer typische Resektion des Colonsigm) ~ sonstige:

32. Grund fiir Konversion laparoskopisches auf offenes Verfahren:
I:I Verwachsungen D Darmverletzung I:I anatomische Unklarheiten I:I GefaBverletzung, Blutung

D Ureterverletzung tumorbedingt sonstige:
(z.B. Infiltration, Perforation)

E
=
s
)
3

33. Operationsdauer: L |

34. Spezielle Operationstechnik:

Totale Mesorektale Exzision (TME) n. Heald I: nein | ja
Stammnahes Absetzen der Gefale [: nein | | Ja
Pouch-Anlage D nein ] ja
Protektives Enterostoma bei tiefen Anastomosen |: nein : ja
Intraoperative Anastomosenkontrolle (Luftinsufflation, Farbstofftest) E nein : ja
Peritonealverschlu® des Beckenbodens bei Rektumexstirpation I: nein : ja
Lol Nesehu o pegoaten Wendo bel Rokumerstipation  [] nan [ s
Suprapubische Hamableitung D nein D ja
Darstellung des autonomen Nervenplexus |:| nein D ja
35. Pelvine Dissektionstechnik:

D stumpfe Technik D scharfe Technik D bipolare Technik D monopolare Technik

D Wasserstrahldissektion I:I Ultraschalldissektion I:I bipolares GefaRversiegelungssystem

2.B. Ligasure®

36. Qualitdtserfassung der TME durch CHIRURGEN
(Klasslfikation mallgner Tumoren des Gl-Traktes |, Junginger, Hermanek, Klimpfinger, Springer 2002):

* Coning I:I nein D ja
« Klassifikation nach M.E.R.C.U.R.Y.-Studie (2002)

I:I Grad 1 (good) Intaktes Mesorektum mit nur geringen UnregelméaBigkeiten der glatten
Mesorektumoberflache, kein Defekt groRer als 5 mm. Kein Coning.

D Grad 2 (moderate) MaRige Menge von Mesorektum mit UnregelmaBigkeiten an der Mesorektumoberflache.
MaRiges Coning. Muscularis propria nicht sichtbar (auRer am Ansatz der
Levatormuskulatur).
D Grad 3 (poor) Wenig Mesorektum mit Defekten bis zur Muscularis propria.
37. Intraoperative Komplikationen:
D keine D Tumorperforation iatrogen D Eﬁgﬂggzeg ) Srieop i D Ureterldsion
D Urethralésion D Blasenverletzung I:l Milzverletzung I:I Darmlésion
D Verletzung innere Genitale I:I Anastomosenkomplikationen

sonstige intraoperative Komplikationen:
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38. R-Klassifikation durch Chirurgen am OP-Ende:

intraoperativer Schnellschnitt D nein I:I ja D RO D R2

Postoperativer Verlauf

39. Komplikationen - allgemein:

D keine
; kardiale
I:I Harnwegsinfekt D pulmonal (PleuraerguB, Atelektase) D Pneumonie D Komplikationen
: renale neurol./psychiatr.
D Thrombose D Lungenembolie D Komplikationen D (z.B. Apoplex, HOPS,
D Multi sonstige allgemeine Burchgangssyndrom)
Hiarganvamagen Komplikationen:
40. Komplikationen - speziell:
I:I keine D Harnblasenentleerungsstdrung (mit Katheter entlassen)
. At ; aseptische
D operationspflichtige Nachblutung I:I iepms . I:] Wundheilungsstrungen
i i nastomoseninsuffizienz (Serom, Hamatom, Wundrand-
[ promstceremnisumeeis [ (Nertoperstonsphichig neicose, Lymphfise)
D mechanischer lleus, OP D Atonie > 3d, Passagestdrung, keine OP D Wundinfektion Laparotomie
D intraabd./retrorekt. Absze® |:| Stuhffistel D Wundinfektion Sakralhdhle
D Peritonitis diffusa I:I Komplikation an Kolostomie D Multiorganversagen
D Platzbauch sonstige spezielle Komplikationen:
41. Wundheilungsstérungen:
oberflachlich/epifaszial [ tefisubfaszial [] «xomplette Wunddehiszenz
42. Zahl der Relaparotomien: L | Relap.
Abgangsart

43. Therapiewertung bei Entlassung:
I:I Operation ohne Tumorresektion D Tumorresektion palliativ R1/R2 I:I Tumorresektion kurativ RO

4. Fast Track Protokoll (ERAS.): [ ] nein e

45. Abgangsart: [] entlassung [ Verlegung [ Tod

46. Weiteres Vorgehen:

D adjuvante Chemotherapie/

D Tumornachsorgeprogramm D palliative Chemotherapie

Radiatio

I:I Operation (Metastasen) D adjuvante Chemotherapie D palliative Radiotherapie

47. Chemotherapie-Protokoll (palliativ oder adjuvant):

5 FU Monotherapie Uber 5 d (2-4 Zyklen) |j Fol Fox I:] andere Kombinationen
(z.B. Angiogeneseinhibitoren)

I:I Bolus § FU / FA nach Mayo D Fol Firi 1
I:I Bolus 5 FU / FA wachentlich nach Petrelli D Infusion 5 FU/FA(AlIO0.a.) 2o
I:I Capecitabine

48. Portimplantation zur Chemotherapie: D nein D ja

49. Tod: am: l | postoperativen Tag

50. Sektion: |:| nein D ja
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51. Todesursache (Totenschein oder Sektionsbericht):

D chirurgische Komplikation (Anastomoseninsuffizienz, Sepsis, Blutung) Idartax
D aligemeine Komplikation (Herzinfarkt, Thromboembolie ect.) Klartext:
|:| vorbestehender Zustand (moribunder Zustand, Tumorprogress) Al
Histologie
52. Anzahl der Karzinome im Préparat: [
53. Resektatlinge: | , , | mm
54. Aboraler minimaler Sicherheitsabstand: L | mm
55. Radidrer minimaler Sicherheitsabstand: L | mm
56. Grofter Tumordurchmesser: l | mm
57. Messmethode:
D am frischen Resektat ohne Zug D am fixierten, nicht aufgespannten Resektat
D am fixierten, ohne Zug aufgespannten Resektat I:I fehlende Angabe
58. Histologischer Befund:
kein histologischer Befund D Adenokarzinom, nicht néher spez. D mucindses Adenokarzinom
D Siegelringzelliges Adenokarzinom D Plattenepithelkarzinom D adenosquamdses Karzinom
D kleinzelliges Karzinom D undifferenziertes Karzinom
sonstiger maligner Tumor Klartext:
59. Grading:

[] keineAngaben [] o1 O e ] es ] o4 [ ex

60. Invasionstiefe des Tumors pT-Kategorie
(Klassifikation maligner Tumoren des Gl-Traktes |, Junginger, Hermanek, Klimpfinger, Springer 2002):
keine Angaben

pT1 I:I pT1sm1 D pT1sm2 D pT1sm3

pT2

pT3 [] er3a [ erab [ eT3c [] pr3a
pT4 [] pr4a [] eTao

pTX

Ooooon

61. Invasion von Nachbarorganen/-strukturen:

D keine Invasion I:I Dinndarm D weibliches Genitale D Prostata, Samenblase
I:I Harnblase I:I Kreuzbein, Steilbein (Beckenwand) D Bauchwand
D andere Abschnitte des Kolon/Rektum andere Organe Klartext:
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62. Zahl der untersuchten Lymphknoten: | | LK [] kein LK unters. [ ] Anz. LK unbek. (k-Paket

63. Zahl der befallenen Lymphknoten: l I LK D kein LK unters. D Anz. LK unbek.

64. pN-Kategorie (TNM-Klassifikation, 6. Auflage, 2002):
[] «eineangaben [ ] oNo [] pNoi- [ pNt [0 en2 ] enx
[] enoi+ ] ent mi

65. M-Kategorie (TNM-Klassifikation, 6. Auflage, 2002):

D keine Angaben D Mo I:I M1 D MX

66. Histologie am Resektionsrand:

oraler Resektionsrand D nicht untersucht D tumorfrei D tumorbefallen
aboraler Resektionsrand D nicht untersucht D tumorfrei D tumorbefallen
radidrer Resektionsrand (Mesorektum) D nicht untersucht D tumorfrei D tumorbefallen
Resektionsrand an Nachbarorganen D nicht untersucht D tumorfrei D tumorbefallen
Resektionsrand an Fernmetastasen D nicht untersucht D tumorfrei D tumorbefallen

67. R-Klassifikation durch Pathologen:

D keine Angaben D RO D R1 D R2 D RX

68. L-Klassifikation (LymphgefaBinvasion):
D nicht untersucht D LO D L1 (einzelne LymphgefaReinbriiche) D L2 (multiple LymphgefaReinbriiche, > 3)

69. V-Klassifikation (Veneninvasion):
D nicht untersucht D A} D V1 (mikroskop. Veneninvasion) D V2 (makroskop. Veneninvasion)

70. Qualitdtserfassung der TME durch PATHOLOGEN
(Klassifikation maligner Tumoren des Gl-Traktes |, Junginger, Hermanek, Klimpfinger, Springer 2002):

* Coning D nein D ja
* Klassifikation nach M.E.R.C.U.R.Y.-Studie (2002)

DGraM(good) Intaktes Mesorektum mit nur geringen UnregelmaBigkeiten der glatten
Mesorektumoberflache, kein Defekt gréfRer als 5 mm. Kein Coning.

D Grad 2 (moderate) MaRige Menge von Mesorektum mit UnregelméaRigkeiten an der Mesorektumoberflache.
MaRiges Coning. Muscularis propria nicht sichtbar (auBer am Ansatz der
Levatormuskulatur).

I:] Grad 3 (poor) Wenig Mesorektum mit Defekten bis zur Muscularis propria.

71. Tumorstadium (UICC; TNM-Klassifikation, 6. Auflage, 2002):

D keine Angaben

[] stadium1

[] stadium [] stadium A [] stadiumis

[] stadium [] stadiumma [] stadiumms [] stadiumic
I:] Stadium IV

Datum: Unterschrift/Stempel:
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Anlage 3 Fragebogen ,Spezielle Nachsorge onkologischer Patienten®

Klinikinterne Aufnahme-Nr. i i i 1 i 5 g | [Keokenkaus
Patientenname:
Geb.-dat.: I R R
OP-Datum (Primir-OP): I T R R T |

Spezielle Nachsorge onkologischer Patienten
Datum (letzter Patientenkontakt): T A

Vitalitatsstatus (etzter Patientenkontakt):
|:| Patient lebt |:| Patient ist verstorben

Datum des Todes:
Todesursache: Patient am Tumorleiden verstorben

Patient mit bestehendem Tumorleiden aus anderer Ursache verstorben

Patient an den Folgen der Tumorbehandlung verstorben

unbekannt

D Patient tumorfrei aus anderer Ursache verstorben

Krankheitsstatus:
|:| Patient tumorfrei

Lokalrezidiv (Wiederauftreten des Tumors an der Stelle des priméren Karzinoms)

D nein

D ja Datum (der Sicherung des Lokalrezidivs): I T R R

Sicherung:

D bildgebende DiagnostikD histologisch D Endoskopie D Klinisch

(Sono, CT, MRT, PET)

Metastasierung:

D nein

D ja Datum (der Sicherung der Metastasierung): I R

Lokalisation:

D Leber D Lunge D Lymphknoten D Knochen
D Peritonealkarzinose D andere

Sicherung:

D bildgebende DiagnostikD histologisch D klinisch

{Sono, CT, MRT, PET)

Datum/Unterschrift:
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