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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist nach dem Prostatakarzinom beim Mann und dem
Mammakarzinom bei der Frau die zweithdufigste Tumorerkrankung in Deutschland. Im Jahre
2004 erkrankten in Deutschland schéitzungsweise 37 000 Ménner und 36 000 Frauen an
einem kolorektalen Karzinom [1]. Erfreulicherweise sank die Mortalititsrate in den letzten
Jahren und lag 2003 fiir das Rektumkarzinom bei 9,5 beim Mann und 5,1 bei der Frau je
100.000 (Europabevdlkerung) [1].

Auffallend ist der unterschiedliche Erkrankungsgipfel im Vergleich beider Geschlechter:
Minner erkranken im Durchschnitt mit 69 Jahren und damit frither als Frauen, bei denen der

Erkrankungsgipfel gegenwirtig erst bei 75 Jahren liegt [2].

1.2 Atiologie und Pathogenese
Die genaue Atiologie ist derzeit noch nicht abschlieBend geklért. Sicher ist aber, dass
genetische Verdnderungen, familidre Erkrankungen, bestimmte Vorerkrankungen und

verschiedene Risikofaktoren eine Rolle bei der Entstehung des Rektumkarzinoms spielen.

1.2.1 Genetische Einflussfaktoren

In der Pathogenese sind verschiedene Mutationen beteiligt, die zur Aktivierung von
Onkogenen und Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen fithren [3]. Zu diesen
Tumorsuppressorgenen gehort unter anderem das APC-Gen, das fiir die Entstehung der
familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) verantwortlich ist [4]. Des Weiteren findet man
am héufigsten Mutationen im Tumorsuppressorgen p53, das normalerweise nach DNA-
Schiden zum Zellzyklusarrest fithrt und die DNA-Reparatur oder Apoptose einleitet.
Ebenfalls maBgeblich beteiligt an der Entstehung kolorektaler Karzinome ist das DCC
(deleted in colorectal cancer)-Gen. Mutationen im K-RAS Onkogen, die zu dessen
Aktivierung fiihren, wurden in etwa 50% der kolorektalen Adenome sowie bei 50% der
Karzinome gefunden. Entscheidend fiir die Tumorentstehung ist die Ansammlung
verschiedenster genetischer Verdnderungen, die in frithen Phasen der Tumorgenese bereits in
Adenomen zu finden sind, wie z. B. APC- oder K-RAS-Mutationen, oder DNA-
Hypomethylierungen, und den Ubergang in ein invasives Karzinom ebnen, der hiufig mit

spaten Genverdnderungen wie p53-Mutationen in Verbindung steht [3].



1.2.2 Hereditdare Tumorerkrankungen

So genannte hereditire Kolonkarzinomerkrankungen gehen mit einem erhdhten Risiko ein
kolorektales Karzinom zu entwickeln einher. Charakterisiert sind sie v. a. durch ein friihes
Manifestationsalter und durch ein multiples Auftreten von Karzinomen.

Bei Patienten mit autosomal-dominant vererbter familidrer adenomatdser Polyposis (FAP) ist
das Erkrankungsrisiko am groBten. Sie entwickeln etwa bis zum 40. Lebensjahr mehrere
hundert adenomatdse Polypen mit einer fast 100%-igen Wahrscheinlichkeit einer malignen
Entartung [4].

Etwa 5-10% der kolorektalen Karzinome gehen mit dem HNPCC-Syndrom einher, das vor
allem durch eine positive Familienanamnese gekennzeichnet ist. Durch eine iiber
Genmutation  bedingte = Mikrosatelliteninstabilitit ~kommt es zur  vererbbaren
Tumorpréidisposition mit einem mittleren Erkrankungsalter von 46 Jahren.

Auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa ist das Karzinomrisiko erhéht. Besonders bei
Pancolitis und nach langjéhriger Erkrankungsdauer nimmt das Risiko zu. Dagegen ist bei
Patienten mit M. Crohn die Wahrscheinlichkeit ein kolorektales Karzinom zu entwickeln nur

minimal erhoht.

1.2.3 Risikofaktoren

Die Tumorgenese ist ein multifaktorieller Prozess, der mafgeblich von verschiedenen
Umwelteinfliissen und Risikofaktoren mitbestimmt wird. Ubergewicht und mangelnde
korperliche Aktivitdt steigern das Risiko fiir die Entstehung von kolorektalen Karzinomen.
Dagegen konnen 30 bis 60 Minuten moderater korperliche Aktivitit pro Tag dieses Risiko
um 30 - 40% signifikant senken [5]. Rauchen ist ebenfalls mit einem vermehrten Auftreten
von Adenomen und Karzinomen assoziiert [6]. Eine ballaststoffreiche Erndhrung soll das
Krebsrisiko im Vergleich zu einer ballaststoffarmen Erndhrung um bis zu 40 % senken [7].
Nachweislich erh6ht eine vermehrte Aufnahme von rotem und verarbeitetem Fleisch, wie z.
B. Speck, Schinken und anderen Wurstwaren, ebenfalls das Risiko ein kolorektales Karzinom
zu entwickeln [8] und sollte daher nicht tdglich verzehrt werden. Dartiber hinaus empfiehlt es
sich mehrmals am Tag Obst und Gemiise zu sich zu nehmen. Hoher Alkoholkonsum steigert
signifikant das Risiko fiir die Entstehung von kolorektalen Karzinomen [9]. Eine folséure-
sowie eine kalziumreiche Erndhrung senken dagegen das Karzinomrisiko [10, 11]. Bei
derzeitiger Studienlage gibt es keine ausreichend gesicherten Daten, dass weitere so genannte
,Mikrondhrstoffe*, wie z. B. Magnesium, B-Karotin, Vitamine A, C, D, E oder Selen, eine

Wirkung bei der Pravention von kolorektalen Karzinomen zeigen.



1.3 Klassifikation und Stadieneinteilung

Das Rektum erstreckt sich ab der Linea dentata in eine Héhe von 12 cm, entsprechend 16 cm
ab Anokutanlinie, gemessen mit dem starren Rektoskop. Definitionsgeméf sind alle Tumoren
des Darms Rektumkarzinome, wenn der aborale Tumorrand innerhalb der oben genannten
Grenzen liegt. Des Weiteren ldsst sich noch eine Unterteilung in Tumoren des oberen,
mittleren und unteren Rektumdrittels vornehmen.

Etwa 26,1 % aller kolorektalen Karzinome befinden sich im Rektum und etwa 30,7 % in
Hohe des Colon sigmoideum. In den letzten Jahren hat sich eine Verschiebung der
Karzinomhéufigkeit in Richtung des Rechtskolons abgezeichnet [12].

Den Grof3teil der kolorektalen Karzinome stellen mit etwa 90% Adenokarzinome dar.
Anhand des Gradings, des histologischen Differenzierungsgrads, konnen die Tumoren nach
der Differenzierung der Zellen in die Grade G1 bis G4 eingeteilt werden. Wesentlich fiir die
Dignititsbestimmung und nachfolgend fiir die Wahl der Therapie ist die Klassifikation des
Karzinoms anhand des TNM-Systems, welches die Tumoreindringtiefe, den
Lymphknotenbefall sowie das Vorhandensein von Fernmetastasen beriicksichtigt und eine
Einteilung in UICC-Stadien [14] ermdglicht. Die Stadieneinteilung nach Dukes [13] hat
heute eher historischen Wert und wird iiblicherweise nicht mehr vorgenommen. Da sie in der
Literatur, insbesondere im angloamerikanischen Sprachraum, noch héufig zu finden ist, wird

sie an dieser Stelle der Vollstandigkeit halber aufgefiihrt.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (6. Auflage 2006) und Stadieneinteilung des Rektumkarzinoms

UICC- Stadien |Dukes Stadien | TNM-Klassifikation | Definition

0 Tis NO MO Carcinoma in situ
I A T1 NO MO Tumor infiltriert Submukosa
T2 NO MO Tumor infiltriert Muscularis propria
II B T3 NO MO Tumor infiltriert Subserosa oder nicht
peritonealisiertes perirektales Gewebe
T4 NO MO Tumor infiltriert andere Organe oder
perforiert das viszerale Peritoneum
I C T1-4 N1 MO Metastasen in 1 bis 3 regionédren
Lymphknoten
T1-4 N2 MO Metastasen in 4 oder mehr regiondren
Lymphknoten
v D T1-4 NO-2 M1 Fernmetastasen vorhanden




1.4 Klinik

Rektumkarzinome weisen eine uneinheitliche und unspezifische Symptomatik auf. Relativ
lange Zeit bleiben sie asymptomatisch. Meist fallen sie durch Anderungen der
Stuhlgewohnheiten und durch Obstipation auf, teilweise im Wechsel mit Diarrhden,
Tenesmen, Blut- und/oder Schleimauflagerungen mit dem Stuhl. Zusitzlich kann, wie bei
anderen Tumorerkrankungen auch, eine B-Symptomatik bestehend aus Fieber, Nachtschweil3
und Abgeschlagenheit auftreten. Spédtsymptome koénnen u. a. eine Andmie bei lang
anhaltenden chronischen Blutungen, Schmerzen bei ausgedehntem Primértumor und ein

langsam zunehmender Ileus sein [14].

1.5 Diagnostik

1.5.1 Darmkrebsvorsorgeuntersuchung

Entsprechend den aktuellen Leitlinien sollte in der asymptomatischen Bevolkerung mit
durchschnittlichem Risikoprofil ab dem 50. Lebensjahr die Darmkrebsvorsorgeuntersuchung
durchgefiihrt werden, da ab diesem Alter die Inzidenz kolorektaler Karzinome deutlich
zunimmt. Goldstandard hierbei ist die komplette Koloskopie. Sie bietet neben der
Karzinomdiagnostik auch noch den Vorteil, dass Polypen bzw. Adenome abgetragen werden
konnen und somit die Adenom-Karzinom-Sequenz unterbrochen werden kann. Die
Koloskopie sollte bei unauffilligem Befund nach 10 Jahren wiederholt werden [15].

Bei Personen, die eine Endoskopie ablehnen, sollte einmal jdhrlich ein Test auf okkultes Blut
im Stuhl (FOBT) durchgefiihrt werden, da man davon ausgeht, dass kolorektale Karzinome
im Vergleich zur normalen Darmschleimhaut vermehrt bluten. Fallt das Testergebnis positiv
aus, ist eine komplette Koloskopie zur genaueren Abkldrung erforderlich.

Bei allen Untersuchungen ist die Durchfiihrung einer digitalen rektalen Untersuchung obligat,
weil bereits mit dieser einfachen Methode distal gelegene Prozesse ertastet werden kénnen.
Bei geringstem Karzinomverdacht ist eine Koloskopie mit Biopsie durchzufiihren, um durch
anschliefende histologische Untersuchung des Probematerials die Karzinomdiagnose zu
sichern. In etwa 5 % der Fille sind Zweitkarzinome vorhanden, sodass eine komplette
endoskopische Untersuchung des Kolons anzustreben ist. Ist dies nicht moglich z. B. auf
Grund von stenosierenden Tumoren oder Adhéisionen, wird praoperativ eine CT- oder MR-

Kolonografie empfohlen [15].



1.5.2 Pridoperative Ausbreitungsdiagnostik

Nach histologisch gesicherter Karzinomdiagnose erfolgt die Staging-Untersuchung. Zum
Nachweis oder Ausschluss von Fernmetastasen in Leber und Lunge werden eine Sonografie
des Abdomens und Rontgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen durchgefiihrt.
Prioperativ ist die Bestimmung des Tumormarkers CEA ratsamn, um einen Ausgangswert zu
ermitteln. Kontrollen des CEA-Wertes dienen in der Nachsorge als Verlaufsparameter und
konnen mogliche Rezidive detektieren.

Fiir die Wahl einer Therapiestrategie hat das lokale Staging beim Rektumkarzinom grofite
Bedeutung. Hierbei ist die digitale rektale Untersuchung obligat, welche die Beurteilung der
Sphinkterfunktion ermdglicht und u. U. Antwort auf die Frage nach Kontinenzerhaltung gibt.
Eine wesentliche Rolle spielt die starre Rektoskopie, mit deren Hilfe der Abstand des distalen
Tumorrands von der Liniea dentata exakt bestimmt werden kann. AuBerdem kann eine
Aussage dariiber getroffen werden, ob es sich um ein Karzinom des oberen, mittleren oder
unteren Rektumdrittels handelt. Mittels Endosonografie erfolgt die Beurteilung der
Tumorinfiltrationstiefe sowie der regiondren Lymphknoten. [15] Alternativ kann auch eine
MRT-Aufnahme des Beckens durchgefiihrt werden. Diese Methode ermdglicht neben der
Darstellung der mesorektalen Faszie auch eine genaue Beurteilung der
Tumorinfiltrationstiefe, sowie der topographische Beziehung des Tumors zum Mesorektum
und ermoglicht damit eine prdoperative Prognose des Tumorstadiums. In der MERCURY -
Studie konnte eine Spezifitdt von 92 % hinsichtlich der Infiltration der Resektionsrédnder

belegt werden. [36, 37]

1.6 Therapie

Das Rektumkarzinom stellt eine Tumorentitit dar, die grundsétzlich einer multimodalen
Therapie sehr gut zuginglich ist. Neben der Operation spielen dabei die Radio- und
Chemotherapie eine wesentliche Rolle. Dem Tumorstadium entsprechend kommen bei der

Behandlung individuelle und multimodale Therapiekonzepte zum Einsatz.

1.6.1 Operative Therapieverfahren

Bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms mit kurativem Ansatz wird die RO-
Resektion des Primdrtumors mitsamt Entfernung der regiondren Lymphabflusswege mittels
partieller, bei Tumoren des oberen Rektumdrittels, bzw. totaler Mesorektumexzision (TME),

bei Karzinomen des mittleren oder unteren Rektumdrittels, gefordert. Neben der genauen
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Tumorlokalisation sind der Abstand zur Linea dentata sowie zum Sphinkterorgan als auch die
Infiltrationstiefe des Karzinoms und die Sphinkterfunktion entscheidend fiir die Wahl des
Operationsverfahrens. Dabei unterscheidet man die sphinktererhaltende (tiefe) anteriore
Rektumresektion, die nicht-sphinktererhaltende abdomino-perineale Rektumexstirpation mit
Stomaanlage sowie die intersphinktere (abdomino-peranale) Rektumresektion. Lokale
chirurgische Operationsverfahren im Sinne einer Vollwandresektion werden nur bei so
genannten low-risk-Karzinomen (pT1, NO, G1-2, <3cm, R0) empfohlen. Bei allen diesen
Operationsstrategien gelten selbstverstidndlich die onkologischen Grundsétze der ,,no-touch-
technique® und die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstandes [15].

Auf Grund der stindigen Optimierung chirurgischer Techniken konnte mittels totaler
mesorektaler Exzision die Rezidivrate bis unter 10% gesenkt werden [16].

Beim primir metastasierten Rektumkarzinom sollte unter Beriicksichtigung der Lokalisation
und der Resektabilitdt die Entfernung der Metastasen gepriift werden. Dies kann einzeitig,
zusammen mit der Entfernung des Primirtumors, oder in einer zweiten Operation
erfolgen[15]. In diesem Kontext zeigte Jarnagin et al. in einer Studie iiber den
Zusammenhang zwischen der Ausdehnung von Leberresektionen und dem perioperativem
Ergebnis, dass Resektionen von drei oder mehr Lebersegmenten nicht zusammen mit der
Entfernung des Primartumors in Form eines komplexen Eingriffs erfolgen sollten. Durch das
Aufsplitten in Einzeleingriffe konnten die Morbiditit von 57 % auf 49 % und die Mortalitét
von 6,7 % auf 3 % gegeniiber der Durchfilhrung einer einzeitigen komplexen Operation
gesenkt werden. Im Gegensatz dazu ist bei einer Leberresektion von weniger als drei
Segmenten nicht mit einer erhdhten Mortalitdtsrate zu rechnen, wenn zeitgleich der

Priméartumor entfernt wird [25].

1.6.2 Neoadjuvante Therapie

Eine neoadjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie ist besonders bei lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinomen angeraten. Metaanalysen ergaben, dass die prdoperative Bestrahlung der
postoperativen in ihrer Wirksamkeit {iberlegen ist und verzeichneten einen signifikant
hoheren Effekt in fortgeschrittenen Tumorstadien (> T3, N +) als in frithen Stadien [17]. In
der Studie von Sauer et al konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer praoperativen
Radiochemotherapie die Lokalrezidivrate signifikant senkt, ein Down-Sizing von Tumoren
ermdglicht und besonders bei tiefer liegenden Tumoren die Zahl kurativer bzw.

sphinktererhaltender Operationen erhoht [18]. Somit ist entsprechend den aktuellen Leitlinien
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die neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms im UICC-Stadium II und III indiziert.
Dabei wird die Radiochemotherapie zusammen mit konventionell fraktionierter Bestrahlung
als 5-Fluorurazilmonotherapie oder in Kombination mit Folinsdure durchgefiihrt. Der Einsatz
neuerer Substanzen wie Capecitabin, Oxaliplatin und Irinotecan wird noch getestet, zeigte
aber in verschiedenen Studien bereits Erfolge [15]. Die Operation sollte in der Regel 4 bis 6
Wochen nach der neoadjuvanten Therapie erfolgen.

Alternativ kann auch eine Kurzzeitbestrahlung, bestehend aus jeweils 5 Gy an fiinf Tagen,
gefolgt von einer totalen mesorektalen Exzision durchgefiihrt werden. Diese
Therapiestrategie senkt laut der Studie von Kapiteijn et al. das Lokalrezidivrisiko signifikant

im Vergleich zur alleinigen totalen mesorektalen Exzision von 8,2 % auf 2,4 % [24].

1.6.3 Adjuvante Therapie

In Studien zeigte sich, dass durch eine adjuvante Radiochemotherapie im Vergleich zur
Bestrahlung oder alleinigen Operation die Lokalrezidivrate gesenkt und das Gesamtiiberleben
verbessert werden konnte [19]. Somit wird laut Leitlinien eine adjuvante Radiochemotherapie
bei Patienten im UICC-Stadien II und III sowie bei R1-Resektionen und Tumoreinrissen
empfohlen, falls keine neoadjuvante Radiochemotherapie oder Kurzzeit-Radiotherapie
vorangegangen ist, oder in der postoperativen histologischen Begutachtung entgegen der
praoperativen Diagnostik ein nodal-positiver Befund erhoben wurde. Die adjuvante Therapie
sollte 4 bis 6 Wochen nach der Operation begonnen werden und setzt sich aus Bestrahlung in
Kombination mit einer 5-Fluorurazilmonochemotherapie zusammen. Hingegen ist aktuell
eine adjuvante Chemotherapie nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
grundsitzlich indiziert, unabhéngig vom postoperativen Tumorstadium, das heift auch bei
kompletter Remission oder UICC Stadium I und II. Diese sollte dann entweder als 5-

Fluorurazilmonotherapie oder in Kombination mit Folinsdure durchgefiihrt werden [15].
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1.6.4 Therapie bei Metastasen

Bei Patienten mit synchronen oder metachronen Metastasen, am hdufigsten in Leber und/oder
Lunge, sollte stets deren Entfernung gepriift werden, um die Heilungschancen zu verbessern.
Bei fraglicher Resektabilitdt kann zunéchst eine systemische Chemotherapie durchgefiihrt
werden, um die Metastasenausdehnung zu verringern und somit sekundér eine RO-Resektion
zu ermdglichen [15]. Dennoch sollte nicht auBler Acht gelassen werden, dass eine
systemische Chemotherapie u. a. durch Leberparenchymtoxizitidt zu einer Steigerung der
postoperativen Morbiditét fithren kann. Dieses Risiko korreliert entscheidend mit der Anzahl
an durchgefiihrten Chemotherapiezyklen und liegt fiir Patienten, die 6 oder mehr Zyklen
erhalten haben, bei 54 %. Im Vergleich dazu betrigt das Morbidititsrisiko bei Patienten mit
weniger als 6 Chemotherapiezyklen lediglich 19 % bzw. 13,6 % bei Patienten ohne
Chemotherapie [26]. Des Weiteren ist der Zeitraum zwischen dem Ende der Chemotherapie
und der operativen Entfernung von Lebermetastasen von grofer Bedeutung. Bei Resektionen,
die 5 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie durchgefiihrt werden, treten signifikant
weniger operative Komplikationen auf, als bei Eingriffen innerhalb der ersten 4 Wochen
[27]. Mentha et al. stellten in ihrer Studie das sogenannte , liver-first“-Konzept vor, bei dem
die Patienten zundchst eine Chemotherapie erhielten, gefolgt von der Resektion der
Lebermetastasen. Erst im zweiten Schritt erfolgte die Resektion des Primirtumors. Von
dieser Therapiemethode profitierten besonders Patienten mit fortgeschrittenen synchronen
Lebermetastasen, die bei herkdmmlicher Therapie eine relativ schlechte Prognose hétten. In
der Studie zeigte sich ein Anstieg der Zahl kurativer Resektionen und des
Langzeitiiberlebens. Die Gesamtiiberlebensraten lagen nach 1, 2, 3 und 4 Jahren bei 85 %, 79
%, 71 % und 56 %. Angestrebt wird die Kontrolle und Verkleinerung von Lebermetastasen.
Damit soll das Risiko des Metastasenwachstums wéhrend einer préoperativer Bestrahlung
des Rektumkarzinomen verringert werden und sich die Zahl kurativer Behandlung erh6hen
[28]. Die therapeutische Strategie beim Vorhandensein von Metastasen sollte moglichst
interdisziplindr im Rahmen einer Tumorkonferenz festgelegt werden, und sich an den

individuellen Erfordernissen und der Situation des Patienten orientieren [15].
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1.6.5 Palliative Therapie

In der Palliativsituation sind beziiglich der Therapieziele die krankheits- und
therapiebezogene Lebensqualitéit die entscheidenden Parameter. Generell sollte auch hier die
individuelle Therapiestrategie in einer interdiszipliniren Tumorkonferenz besprochen
werden. Oft ist es ratsam den Primdrtumor zu entfernen, um damit Spéatkomplikationen wie
einen Ileus oder Funktionseinschrankungen anderer Organe zu verhindern, auch wenn
dadurch eine komplette Tumorfreiheit nicht erreicht wird. Bei Patienten mit multiplen
irresektablen Metastasen ohne tumorbezogene Symptome oder Organkomplikationen
und/oder schwerer Komorbiditit kann eine 5-FU-Monotherapie durchgefiihrt werden.
Allerdings sollte man in der Palliativsituation die Option einer Kombinationstherapie in
Betracht ziehen. Diese kann aus 5-FU/Folinsdure in Kombination mit Oxaliplatin (FOLFOX)
oder aus 5-FU/Folinsdure und Irinotecan (FOLFIRI) bestehen. Beide Therapieregime steigern
signifikant das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur 5-FU-Monotherapie, weisen im
Gegenzug allerdings erhohte Toxizitdtsraten auf. Auch eine Kombination der Substanzen als
FOLFOXIRI-Schema ist moglich. In neueren Studien wird gegenwirtig noch der Einsatz von
monoklonalen Antikdrpern gepriift [15].

1.7 Nachsorge

Die Nachsorge von Patienten mit Rektumkarzinomen hat das Ziel, Rezidive oder eine
mogliche Metastasierung frithzeitig zu erkennen und diese in geeigneter Form zu therapieren.
Sie orientiert sich maf3geblich an den aktuellen Leitlinien und wird ab dem Tumorstadium II
empfohlen. Eine symptomorientierte Anamnese und korperliche Untersuchung sind dabei
obligat. Die Bestimmung von Tumormarkern wie CEA kann als Verlaufsparameter dienen
und macht bei auffilligen Werten eine weiterfithrende Diagnostik notwendig. Die komplette
Koloskopie eignet sich besonders zur Detektion von Lokalrezidiven und Zweittumoren. Sie
sollte nach 3 Jahren erfolgen und bei unauffilligem Befund anschieflend alle 5 Jahre
wiederholt.  Der  routineméfBige  FEinsatz ~ von  Ultraschallunteruchungen  oder
Computertomografie zur Detektion von Metastasen oder Lokalrezidiven wird nicht
befiirwortet. Entsprechend den Leitlinien sollte innerhalb der ersten 2 Jahre postoperativ alle
6 Monate eine Nachsorgeuntersuchung erfolgen. Nach 5 Jahren sollten lediglich Koloskopien
zum Ausschluss von Zweittumoren erfolgen [15]. Wichtig ist jedoch eine patientenorientierte
und individuelle Nachsorge, angepasst an die spezifischen Gegebenheiten des Patienten und

seiner Tumorerkrankung.
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1.8 Prognose

Die Prognose des Rektumkarzinoms wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst.
Malgeblich entscheidend sind das Tumorstadium, sowie die Tumorinfiltration von
Lymphknoten und (Lymph-)Gefden. Je nach Tumorstadium gibt es unterschiedliche
Angaben zum durchschnittlichen 5-Jahresiiberleben. Sie liegen fiir das UICC-Stadium I etwa
bei 86%, 70% im UICC-Stadium II, 42% fiir das Stadium III und im Stadium IV etwa bei 3%
[20]. Aber durch die stetige Optimierung chemotherapeutischer und chirurgischer
Behandlungsoptionen konnte die Gesamtiiberlebensrate in den letzten Jahren gesteigert
werden und lag in den Jahren 2003/2004 bei etwa 60% (kumulative 5-Jahresiiberlebensrate)
[21].

1.9 Rektumkarzinom bei dlteren Patienten

Das Rektumkarzinom ist vornehmlich eine Tumorerkrankung des &dlteren Menschen. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt fiir Ménner bei etwa 69 Jahren. Frauen erkranken
sogar noch spéter, nimlich mit durchschnittlich 75 Jahren [2]. Etwa 50% aller Patienten mit
einem kolorektalen Karzinom sind é&lter als 70 Jahre [22]. Da die Menschen statistisch
gesehen ein immer hoheres Lebensalter erreichen, werden wir also in den kommenden Jahren

mit einer steigenden Anzahl dlterer Rektumkarzinompatienten konfrontiert.

1.9.1 Studienlage

In Anbetracht dieser Entwicklung scheint die Tatsache, dass dltere Patienten in vielen Studien
zur Erprobung neuer Therapiekonzepte unterreprésentiert sind, problematisch. Etwa nur ein
Drittel bis ein Viertel der élteren Karzinompatienten, die potentiell geeignet sind fiir die
Teilnahme an Studien, wurde bislang in diese eingeschlossen. Hiufige Ursache waren die
Ausschlusskriterien der verschiedenen Studienprotokolle. Diese wurden so gewéhlt, dass
viele Tumorpatienten auf Grund ihres hohen Alters oder wegen vorhandener Komorbiditit in
Studien nicht beriicksichtigt werden konnten. Diese Selektionskriterien fithrten dazu, dass
oftmals nur dltere Patienten mit sehr gutem Allgemeinzustand und geringer Komorbiditét in
Studien vertreten waren [23]. Dadurch kénnen gegenwirtig die aktuellen Studienergebnisse
nur begrenzt auf Patienten hoheren Lebensalters iibertragen werden.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass hdufig bei élteren Patienten ein
inaddquates Staging erfolgte, weniger elektive Operationen mit kurativer Zielsetzung
durchgefiihrt wurden und sie in geringerem Ausmafl adjuvante Chemo- und/oder

Radiotherapien erhielten. Papamichael et al. zeigten, dass in einer Studie des Burgunder
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Krebsregisters nur bei 34 % der iiber 75-jahrigen Krebspatienten Operationen mit kurativer
Zielsetzung durchgefiihrt wurden, im Gegensatz zu jlingeren Patienten, von denen 53 % eine
potentiell kurative Operation erhielten [22]. Bereits 2007 konnten die Autoren Martijn und
Vulto in einer Metaanalyse verschiedener europdischer und auch internationaler Arbeiten
feststellen, dass eine adjuvanten Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie bei Patienten {iber 70
Jahren deutlich seltener zum Einsatz kommt, als bei jiingeren Patienten [48]. Ahnliche
Ergebnisse erbrachte die Studie von Devon et al.. Bei 91,3 % der Patienten zwischen 50 und
75 Jahren im Stadium III wurde eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. In der &lteren
Vergleichsgruppe waren es hingegen nur 43,5 % (p=0,001) [34].

Dennoch finden sich bei der Literaturrecherche zu diesem Thema einige Arbeiten, die auch
bei dlteren Patienten den Nutzen multimodaler Therapieverfahren belegen konnten. Zum
Beispiel konnte gezeigt werden, dass sich Leberresektionen bei é&lteren Patienten mit
simultanen Lebermetastasen positiv auf das progressionsfreie und 5-Jahresiiberleben
auswirken. Auch in Hinblick auf eine adjuvante Chemotherapie konnte ein Nutzen bei dlteren
Patienten nachgewiesen werden [22]. In einer italienischen Studie von Bufalari et al. konnte
sogar gezeigt werden, dass zwischen jlingeren und &lteren Patienten keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf postoperative Morbiditit und Mortalitét bestanden [38].
Aufgrund der aktuellen Studienlage mit teilweise widerspriichlich erscheinenden Ergebnissen
stehen die behandelnden Arzte vor einer groBen Herausforderung, bei der Wahl eines
geeigneten Therapieverfahrens. Erschwerend kommt hinzu, dass die zunehmend
intensivierten und/oder multimodalen Therapieregime mit einem erhohten Risiko an

Nebenwirkungen und Toxizitdten verbunden sind.
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2. Aufgabenstellung

2.1 Aktuelle Studienlage

Das kolorektale Karzinom, vornehmlich eine Tumorerkrankung des dlteren Menschen, stellt
bereits derzeit eine der haufigsten Tumorentitdten in der deutschen Bevdlkerung dar [1]. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung sind etwa 50 % der Patienten bereits 70 Jahre oder dlter [22].
Angesichts einer stetig dlter werdenden Bevolkerung, wird zukiinftig die Zahl alterer
Karzinompatienten steigen, die einer addquaten Therapie zugefiihrt werden miissen.
Goldstandard in der Behandlung des Rektumkarzinoms ist neben der Operation in Form der
TME der stadien- und leitliniengerechte Einsatz multimodaler Therapieverfahren. Zwar
konnte bereits ein positiver Effekt auch bei dltern Patienten nachgewiesen werden [22],
dennoch werden aktuell intensivierte Therapieregime bei dlteren und multimorbiden
Patienten zurilickhaltender angewandt [34]. Da éltere Patienten in Studien zur Erprobung
neuerer Therapiekonzepte hdufig auf der Grundlage strenger Ausschlusskriterien nicht
berticksichtigt werden konnten, bzw. lediglich &ltere Patienten mit gutem Allgemeinzustand
und geringer Komorbiditit vertreten waren [23], konnen diese Studienergebnisse nur
eingeschrinkt oder nach kritischer Priifung auf Karzinompatienten héheren Lebensalters
iibertragen werden. Gegenwirtig gibt es bereits einige Autoren, die sich mit der Behandlung
des Rektumkarzinoms bei &dlteren Patienten, insbesondere auch dem Einsatz mulimodaler
Therapieverfahren, auseinander gesetzt haben, zum Teil mit vielféltigen Ergebnissen. Hier
reicht die Bandbreite von gleichen postoperativen Morbiditédts- und Mortalititsraten [33, 38],
iiber vergleichbaren Hiufigkeiten von Anastomoseninsuffizienzen [34], bis hin zu deutlich
erhohten Komplikationsraten bei élterer Patienten im Vergleich zu jlingeren Patienten [32,
44]. Erschwerend kommt hinzu, dass es hinsichtlich des ,,Alten Patienten* keine einheitliche
Definition zu geben scheint und daher in verschiedenen Studien unterschiedliche
Altersgrenzen gewidhlt wurden. Es gibt Arbeiten, in denen der Cut-off bereits bei 65 Jahren
festgelegt wurde [38], andere Autoren setzen die Altersgrenze bei 70 Jahren [32]. Wiederum
finden sich einige Arbeiten, in denen die Grenze zwischen jungen und alten Patienten bei 75

Jahren gezogen wird [31, 33, 34, 44].
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2.2 Fragestellung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, anhand des eigenen Patientenkollektivs einen
Vergleich zwischen jiingeren und é&lteren Patienten mit einem diagnostizierten
Rektumkarzinom hinsichtlich der Therapie und der Komplikationsrate durchzufiihren. Im
Zentrum des Interesses lag hierbei vor allem die multimodale Therapie. Im Allgemeinen wird
angenommen, dass éltere Patienten auf Grund ihrer hoheren Komorbiditit eine multimodale
Behandlung schlechter vertragen und diese daher auch seltener durchgefiihrt wird.

Zentrale Frage war, in welchem Ausmall multimodale Therapieansitze bei Patienten ab dem
70-sten Lebensjahr zum Einsatz kamen und ob es deutliche Unterschiede zu Patienten unter
70 Jahren gab. Weiterhin galt es zu kldren, ob der Einsatz von zusitzlichen
Behandlungsverfahren einen Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate sowie

frithpostoperative Komplikationen und 30-Tage-Mortalitdt hatte.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die retrospektive deskriptive Patientendatenanalyse wurden 254 Patienten eingeschlossen,
die sich im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2009 im Klinikum Siidstadt Rostock einer
Behandlung eines Rektumkarzinoms unterzogen haben. Beriicksichtigt wurden hierbei
sowohl primér kurativ behandelte Patienten, als auch Patienten, die anhand palliativer

Therapieansédtze eine lokal radikal Operation oder aber allein einen Anus praeter erhielten.

Das Gesamtkollektiv wurde daraufhin anhand des Lebensalters zum Zeitpunkt der Operation
in zwei Gruppen unterteilt. Patienten unter 70 Jahre wurden der Gruppe 1 zugeordnet, im
Folgenden als ,,jiingere Gruppe* bzw. ,,Unter-70-Jéhrige* bezeichnet, Patienten mit 70 Jahren

oder ilter der Gruppe 2, weiterhin ,,iltere Gruppe* oder ,,Uber-70-Jihrige** genannt.

3.2 Patientendaten

Im Rahmen der Patientendatenrecherche wurden die archivierten Patientenakten im Klinikum
Stidstadt Rostock gesichtet. Alle erhobenen Befunde wurden in eine Microsoft Excel
Datenbank eingegeben.

Hierbei handelt es sich zum einen um allgemeine Angaben zur Person, wie Geschlecht, Alter
zum Zeitpunkt der Operation und BMI. Des weitern wurden Krankenhausverweildauer und
praoperative Befunde erfasst. Dazu zdhlen unter anderem die Lokalisation der Tumorhohe im
Rektoskopiebefund, sowie die Tumorausdehnung und priaoperative Staging-Untersuchungen.

Zur Ermittlung des Gesundheitszustandes der Patienten wurden Angaben zu Risikofaktoren
(Adipositas, Nikotin-und Alkoholabusus), Vorerkrankungen (u. a. kardiovaskulédre,
pulmonale Erkrankungen, Diabetes mellitus) und die ASA-Klassifikation erhoben.

Weiterhin wurden Daten zur neoadjuvanten Tumortherapie ermittelt. Dazu zédhlen die
Kurzzeitvorbestrahlung mit 5 x 5 Gy, sowie Radiochemotherapie mit 5-Fluoruracil,
Capecitabine oder anderen Substanzen.

Bei der Erhebung von Informationen zur Operation wurden im Einzelnen der operative
Zugangsweg, eine eventuelle Konversion und deren Grund, das Operationsverfahren, das
Vorhandensein einer Anastomose sowie deren Hohe, die Durchfiihrung einer multiviszeralen
Resektion und intraoperative Komplikationen wie zum Beispiel Blutungen,

Organverletzungen und Anastomosenkomplikationen erfasst.
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Zur Beurteilung des postoperativen Verlaufs wurden Angaben zu Komplikationen innerhalb
der ersten 30 Tage nach erfolgter Operation ermittelt. Diese wurden weiterhin der
allgemeinen Morbiditét bzw. operationsspezifischen Komplikationen zugeordnet. Es wurden
die Anzahl sowie der Grund eventueller Relaparotomien erfasst. Dariiber hinaus protokolliert
wurden die Abgangsart der Patienten sowie Sterbefille im Zeitraum von 30 Tagen
postoperativ.

Ferner wurden Informationen zum weiteren therapeutischen Vorgehen ermittelt. Es erfolgte
eine Unterscheidung in alleiniger Tumornachsorge, adjuvanter Radiochemotherapie,
adjuvanter und palliativer Chemotherapie.

Zusitzlich wurden der histologische Befund, sowie das Tumorgrading und die pTNM-
Klassifikation erfasst. Das Tumorgewebe eines jeden Patienten wurde anschlieend anhand
der TNM-Kriterien einem UICC-Tumorstadium zugeordnet [14].

Dariiber hinaus wurden bei der Datensichtung Informationen zum sozialen Patientenumfeld
erfasst. Insbesondere zdhlten hierzu, ob die stationdre Aufnahme der Patienten aus der
hiuslichen Umgebung oder einer Pflegeeinrichtung erfolgte und ob die Entlassung in die
Hauslichkeit, eine Pflegeeinrichtung eine andere Krankenhausstation oder ein Hospiz

erfolgte.

3.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse wurde das Programm SPSS (SPSS fiir Windows, SPSS Version
15.0.1, 2006) verwendet. Nach Abschluss der Krankenblattrecherche wurden alle erhobenen
Angaben in eine SPSS-Datenbank transferiert. Die Auswertung einzelner Zusammenhénge
erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit p<0,05 wurden als statistisch

Signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2009 konnten von insgesamt 438 behandelten
Patienten mit einem Rektumkarzinom 254 auf Grund einer primdren Therapie des Karzinoms
in die folgende Auswertung einbezogen werden.

Darunter befanden sich 102 weibliche (40,2 %) und 152 ménnliche (59,8 %) Patienten. Die
Altersverteilung ist in Abbildung 1 dargestellt. Im Mittel lag das Alter bei 67,37 Jahren,

wobei der jlingste Patient 27 Jahre und der alteste 96 Jahre alt war.

Altersverteilung
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patienten (n = 254)
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Beziiglich des geschlechtsspezifischen Altersprofils ergab sich, dass zum Zeitpunkt der
Operation die weiblichen Patienten im Mittel 70,04 Jahre alt waren, wobei die Altersspanne
von 27 bis 96 Jahre reicht. Die Ménner hingegen waren durchschnittlich fast 5 Jahre jlinger,

ndmlich im Mittel 65,59 Jahre, mit einer Altersspanne von 33 bis 86 Jahre.

Tabelle 1: Geschlechterverteilung

Anzahl n (%)
Geschlecht  weiblich 102 (40,2)
mannlich 152 (59,8)
Gesamt 254 (100)

4.2 Tumorcharakteristika

4.2.1 Gesamtkollektiv

Die FEinteilung der UICC-Tumorstadien erfolgte auf der Grundlage des prioperativ
durchgefiihrten Stagings, da dieses ausschlaggebend fir die Wahl des jeweiligen
Therapieverfahrens war (Tabelle 2). Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung der
Haufigkeitsverteilung (Tabelle 3) ergaben sich in den Tumorstadien I bis III keine
signifikanten Unterschiede. Hingegen iiberwog im Stadium IV der Anteil ménnlicher

Patienten signifikant (68,6 % vs. 31,4 %, p=0,008).

Tabelle 2: Einteilung der Tumorstadien

Anzahl n (%)
Stadium | 79 (31,1)
75 (29,5)
1l 49 (19,3)
51 (20,1)
Gesamt 254 (100)

Tabelle 3: Geschlechterverteilung in den Tumorstadien

Geschlecht
weiblich mannlich p
Stadium | Anzahl n (%) 32(40,5) | 47(59,5) 0,091

I Anzahl n (%) 33(44,0) | 42(56,0) 0,299
1] Anzahl n (%) 21(42,9) | 28(57,1) 0,317
(%)
(

\ Anzahl n (% 16 (31,4) 35 (68,6) 0,008**
Gesamt Anzahl n (%) 102 (100) | 152 (100)
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4.2.2 Differenzierung der Altersgruppen

Gemil der Aufgabenstellung der Arbeit wurde das Gesamtkollektiv fiir die weitere Analyse
in zwei Altersgruppen unterteilt. Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation jlinger als 70
Jahre waren, wurden der ersten Gruppe zugeordnet, nachfolgend als jlingere Patienten bzw.
,unter-70-Jahrige* bezeichnet. Patienten die 70 Jahre oder A&lter waren, wurden
dementsprechend der zweiten Gruppe zugeteilt, weiterhin ,,Uber-70-Jihrige™ oder iltere
Patienten genannt.

Bei der Betrachtung der Haufigkeitsverteilung in beiden Altersgruppen zeigte sich, dass von
den 254 Patienten 142 (55,9 %) jlinger als 70 Jahre waren. Dem gegeniiber stehen 112
Patienten, die 70 Jahre oder dlter waren. Mit 44,2 % stellte die Gruppe 2 somit einen enorm
groBen Anteil am Gesamtkollektiv dar (Tabelle 4).

Die Geschlechterverteilung in den beiden Altersgruppen zeigte eine dhnliche Tendenz wie im
gesamten Patientengut. In beiden Gruppen waren prozentual etwas mehr Ménner als Frauen
vertreten. Bei den jiingeren Patienten lag das Verhiltnis von Frauen zu Minnern bei 35,9 %

zu 64,1 %, in der Vergleichsgruppe 45,5 % zu 54,5 %.

Tabelle 4: Geschlechterverteilung in den Altersgruppen

Altersgruppe
<70 270 Gesamt
Geschlecht  weiblich Anzahl n (%) 51 (35,9) 51 (45,5) | 102 (40,2)
ménnlich  Anzahl n (%) 91 (64,1) 61 (54,5) | 152 (59,8)
Gesamt Anzahl n (%) 142 (55,9) | 112 (44,2) | 254 (100)

Bei der altersspezifischen Analyse der Tumorstadieneinteilung (Tabelle 5) ergaben sich in
den Stadien I und II keine signifikanten Unterschiede. Im Stadium I lag der Anteil der Unter-
70-Jihrigen bei 30,3 %. Der Anteil dltere Patienten betrug 32,1 %. Ahnlich war die
Verteilung im Stadium II (30,3 % vs. 28,6 %). Im Stadium III hingegen lag der Anteil der
Unter-70-Jahrigen mit 14,8 % signifikant unter dem der Vergleichsgruppe mit 25,0 %. Im
Gegensatz dazu war zum Zeitpunkt der Diagnose der Anteil jlingerer Patienten in der
metastasierten Situation deutlich groBer (24,6 % vs. 14,3%, p=0,041). Vorrangig waren im
Stadium IV weniger Frauen in der Gruppe 2 vertreten als in der jlingeren Vergleichsgruppe
(7,8 % vs. 23,5 %). Bei den Ménnern war das Verhéltnis zwischen beiden Altersgruppen eher

ausgeglichen (Tabelle 6).
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Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Tumorstadien in den beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 =270 p
Stadium | Anzahl n (%) 43(30,3) | 36(32,1) 0,750
I Anzahl n (%) 43(30,3) | 32(28,6) 0,767
1] Anzahl n (%) 21(14,8) | 28(25,0) 0,041*
v Anzahl n (%) 35(24,6) | 16(14,3) 0,041*
Gesamt Anzahl n (%) 142 (100) | 112 (100)

Tabelle 6: Geschlechts- und altersspezifische Tumorstadieneinteilung

Altersgruppe

Geschlecht <70 270 Gesamt
weiblich Stadium | Anzahl n (%) 17 (33,3) 15 (29,4) 32 (31,4)
I Anzahl n (%) 16 (31,4) | 17(33,3) | 33(324)

Il Anzahl n (%) 6(11,8) 15(29,4) | 21(20,6)

\Y Anzahl n (%) 12 (23,5) 4 (7,8) 16 (15,7)

Gesamt Anzahl n (%) 51 (100) 51 (100) 102 (100)

mannlich Stadium | Anzahl n (%) 26 (28,6) 21(34,4) | 47(30,9)
Il Anzahl n (%) 27 (29,7) | 15(24,6) | 42(27,6)

1l Anzahl n (%) 15(16,5) | 13(21,3) | 28(18,4)

\ Anzahl n (%) 23 (25,3) 12 (19,7) 35 (23,0)

Gesamt Anzahl n (%) 91 (100) 61 (100) | 152 (100)

4.3 Therapiekonzepte

Bei der Auswertung der Patientendatensidtze wurden die einzelnen Therapiestrategien
untersucht. Es erfolgte die Unterteilung in alleinige Operation und multimodale Therapie,
wobei hier alle Patienten zugeordnet wurden, die zusétzlich zur Operation eine neoadjuvante
Therapie in Form von Kurzzeitvorbestrahlung oder Radiochemotherapie erhalten haben,
und/oder die adjuvant mittels Chemotherapie oder in Kombination mit Radiotherapie
behandelt wurden.

Im Gesamtkollektiv wurden 108 Patienten (42,5 %) durch alleinige Operation behandelt.
Dem gegeniiber standen 146 Patienten (57,5 %), die in einem multimodalen Setting therapiert
wurden (Tabelle 7). Multimodaler Therapiekonzepte wurden bei jlingeren Patienten
signifikant hdufiger angewandt als in der élteren Vergleichsgruppe (61,3 % vs. 52,7 %,
p=0,020).
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Tabelle7: altersspezifischer Vergleich beider Therapiekonzepte

Altersgruppe
<70 270 Gesamt p
Therapie  alleinige OP Anzahl n (%) 55 (38,7)| 53 (47,3)| 108 (42,5)| 0,847
multimodal Anzahl n (%) 87 (61,3)| 59 (52,7)| 146 (57,5)| 0,020 *
Gesamt Anzahl n (%) 142 (100)| 112 (100)| 254 (100) -

Betrachtet man Patienten mit Tumorstadium II und III, fiir die nach Leitlinienempfehlung
eine Zusatzbehandlung durchaus indiziert ist, so war der Anteil der Patienten, bei denen eine
multimodale Therapie durchgefiihrt wurde in Gruppe 2 signifikant geringer als in der
jingeren Vergleichsgruppe (78,3 % vs. 93,8 %, p=0,013).

Nach aktuellem Leitlinienstandard beschrinkt sich die Therapie bei lokal begrenzter
Tumorausdehnung zumeist auf eine Operation. Folglich wurden alle Patienten im Stadium I
durch alleinige Operation behandelt. Gemél den aktuellen Empfehlungen wird mit
zunehmender Tumorausdehnung auch vermehrt auf multimodale Therapiekonzepte
zuriickgegriffen. Somit war der Anteil dieser Therapiestrategien in den Stadien II bis IV
deutlich hoher. So lag der Anteil multimodaler Therapiekonzepte im Stadium III bei 87,8 %

(Tabelle 8).

Tabelle 8: Therapiekonzepte in den verschiedenen Tumorstadien

Therapie
alleinige OP multimodal Gesamt
Stadium | Anzahl n (%) 79 (100,0) 0(0,0) 79 (100)
I Anzahl n (%) 11(14,7) 64 (85,3) 75 (100)
1] Anzahl n (%) 6 (12,2) 43 (87,8) 49 (100)
v Anzahl n (%) 12 (23,5) 39 (76,5) 51 (100)
Gesamt Anzahl n (%) 108 (42,5) 146 (57,5) | 254 (100)

In der altersspezifischen Analyse zum Einsatz der Therapiekonzepte in Abhingigkeit vom
Tumorstadium waren nur wenige Unterschiede feststellbar (Tabelle 9 und 10). Beispielsweise
wurden 93,0 % der jiingeren Patienten mit Tumorstadium II multimodal therapiert. In der
Vergleichsgruppe waren es lediglich 75,0 % (p=0,046).

In der metastasierten Situation wurden in beiden Altersgruppen etwa ein Viertel der Patienten
palliativ reseziert (22,9 % vs. 25,0 %). Jedoch erhielten in der Gruppe der Unter-70-Jdhrigen
mehr als doppelt so vielen Patienten eine multimodale Therapie als in der Aalteren

Vergleichsgruppe (n=27 vs.n=12, p=0,016).
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Tabelle 9: Stadienabhingige Therapie in den beiden Altersgruppen

Therapie
Alterskategorie alleinige OP multimodal Gesamt
<70 Stadium | Anzahl n (%) 43 (100,0) 0(0,0) 43 (100)
Il Anzahl n (%) 3(7,0) 40 (93,0) 43 (100)
i Anzahl n (%) 1(4,8) 20 (95,2) 21 (100)
v Anzahl n (%) 8 (22,9) 27 (77,1) 35 (100)
Gesamt Anzahl n (%) 55 (38,7) 87 (61,3) 142 (100)
270 Stadium | Anzahl n (%) 36 (100,0) 0 (0,0) 36 (100)
Il Anzahl n (%) 8 (25,0) 24 (75,0) 32 (100)
I Anzahl n (%) 5(17,9) 23 (82,1) 28 (100)
v Anzahl n (%) 4 (25,0) 12 (75,0) 16 (100)
Gesamt Anzahl n (%) 53 (47,3) 59 (52,7) 112 (100)
Tabelle 10: Gegeniiberstellung stadienabhéngiger Therapie in beiden Altersgruppen
Alterskategorie
Stadium <70 70 p
I Therapie  alleinige OP Anzahl n (% 43 (100,0) | 36 (100,0) 0,431
multimodal Anzahl n (% 0(0,0) 0(0,0)
Il Therapie  alleinige OP Anzahl n (% 3(7,0) 8 (25,0) 0,132
multimodal Anzahl n (% 40 (93,0) 24 (75,0) 0,046 *
] Therapie  alleinige OP Anzahl n (% 1(4,8) 5(17,9) 0,102
multimodal Anzahl n (% 20 (95,2) 23 (82,1) 0,647
v Therapie  alleinige OP Anzahl n (% 8(22,9) 4 (25,0) 0,248
multimodal Anzahl n (% 27 (72,1) 12 (75,0) 0,016 *

Dariiber hinaus wurden die verschiedenen Therapieverfahren im Einzelnen untersucht.
Hierbei wurde zwischen der alleinigen operativen Therapie, Operation und Bestrahlung, OP
und Chemotherapie sowie Operation und kombinierter Radiochemotherapie unterschieden,
wobei sowohl neoadjuvante als auch adjuvante Behandlungen mit eingeschlossen wurden.
Das Behandlungsprotokoll mit neoadjuvanter Kurzzeitvorbestrahlung (5 x 5 Gy) mit
anschlieBender Resektion wurde signifikant hdufiger in der Gruppe 2 durchgefiihrt (18,8 %
vs. 1,4 %, p=0,000). Im Gegensatz dazu kam das klassische neoadjuvante Therapieregime
mit Radiochemotherapie und nachfolgender OP signifikant hiufiger bei jiingeren Patienten

zum Einsatz (46,5 % vs. 27,7 %, p=0,000). Lediglich bei der Durchfiihrung einer alleinigen

Resektion war das Verhéltnis in beiden Altersgruppen ausgeglichen (Tabellel1).
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Tabelle 11: Einsatz einzelner Therapieverfahren in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 270 p
Therapie nur OP Anzahl n (%) 55 (38,7) 53 (47,3) 0,847
Radio + OP Anzahl n (%) 2(1,4) 21(18,8) 0,000 ***
OP + Chemo Anzahin (%) | 19 (13,4) 7 (6,3) 0,019 *
Radio + Chemo + OP  Anzahin (%) | 66 (46,5) | 31(27,7) 0,000 ***
Gesamt Anzahin (%) | 142 (100) | 112 (100) -

Des Weiteren wurde der FEinsatz einzelner Therapieverfahren in Abhdngigkeit vom
Tumorstadium im Gesamtkollektiv analysiert (Tabelle 12). Erwartungsgeméil zeigte sich,

dass in hoheren Tumorstadien vermehrt multimodale Behandlungsverfahren genutzt wurden.

Tabelle 12: Einzelne Therapieverfahren in Bezug zum Tumorstadium

Therapieverfahren
Radio +
nur OP Radio + OP | OP + Chemo | Chemo + OP Gesamt
Stadium | Anzahin (%) | 79 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 79 (100,0)
Il Anzahl n (%) 11 (14,7) 9 (12,0) 3(4,0) 52 (69,3) 75 (100,0)
Il Anzahl n (%) 6(12,2) 10 (20,4) 5(10,2) 28 (57,1) 49 (100,0)
IV' Anzahl n (%) 12 (23,5) 4(7,8) 18 (35,3) 17 (33,3) 51 (100,0)
Gesamt Anzahin (%) | 103 (40,6) 23 (9,1) 26 (10,2) 102 (40,2) 254 (100,0)

Betrachtet man diese altersspezifisch, so ergaben sich einige signifikante Unterschiede. Eine
Kurzzeitvorbestrahlung wurde im Stadium II bei 25,0 % der Uber-70-Jihrigen durchgefiihrt,
in der Vergleichsgruppe lag der Anteil bei 2,3 % (p=0,020). Im Stadium III kam dieses
Behandlungsprotokoll ausschlieSlich in den &lteren Patienten zum Einsatz. Eine
Radiochemotherapie mit anschlieBender OP wurde im Tumorstadium II bei mehr als doppelt
so vielen der Unter-70-Jahrigen durchgefiihrt als in der élteren Vergleichsgruppe (88,4 % vs.

43,8 %, p=0,001).
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Tabelle 13: Stadienabhingige Therapieverfahren in der jungen und &lteren Patientengruppe

Therapieverfahren
Radio +
Chemo +
nur OP Radio + OP | OP + Chemo | OP Gesamt

<70  Stadium |  Anzahln (%) | 43 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 43 (100)
Il Anzahl n (%) 3(7,0) 1(2,3) 1(2,3) 38 (88,4) | 43(100)
Il Anzahl n (%) 1(4,8) 0(0,0) 4(19,0) 16 (76,2) | 21 (100)
IV Anzahln (%) | 8 (22,9) 1(2,9) 14 (40,0) 12 (34,3) | 35 (100)
Gesamt Anzahln (%) | 55 (38,7) 2(1,4) 19 (13,4) 66 (46,5) | 142 (100)
270  Stadium |  Anzahlin (%) | 36 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 36 (100)
Il Anzahln (%) | 8(25,0) 8 (25,0) 2(6,3) 14 (43,8) | 32(100)
I Anzahin (%) | 5(17,9) 10 (35,7) 1(3,6) 12 (42,9) | 28(100)
IV Anzahln (%) | 4 (25,0) 3(18,8) 4 (25,0) 5(31,3) 16 (100)
Gesamt Anzahln (%) | 53 (47,3) 21(18,8) 7 (6,3) 31(27,7) | 112 (100)

Das Therapieregime OP mit anschlieender Chemotherapie wurde als palliativer Ansatz vor
allem in der metastasierten Situation angewandt. In Gruppe 1 lag der Anteil bei 40 %.

Zuriickhaltender war der Einsatz bei den Uber-70-Jihrigen mit 25,0 % (p=0,018) (Tabelle

14).

Tabelle 14: Gegeniiberstellung stadienabhéngiger Therapieverfahren in beiden Altersgruppen

Stadium Altersgruppe
<70 270 p
I nur OP Anzahl n (%) 43 (100,0) 36 (100,0) 0,431
Il nur OP Anzahl n (%) 3(7,0) 8 (25,0) 0,132
Radio + OP Anzahl n (%) 1(2,3) 8 (25,0) 0,020 *
OP + Chemo Anzahl n (%) 1(2,3) 2 (6,3) 0,564
Radio + Chemo + OP Anzahl n (%) 38 (88,4) 14 (43,8) 0,001 **
1l nur OP Anzahl n (%) 1(4,8) 5(17,9) 0,102
Radio + OP Anzahl n (%) 0(0,0) 10 (35,7) -
OP + Chemo Anzahl n (%) 4 (19,9) 1(3,6) 0,180
Radio + Chemo + OP Anzahl n (%) 16 (76,2) 12 (42,9) 0,450
\Y nur OP Anzahl n (%) 8 (22,9) 4 (25,0) 0,248
Radio + OP Anzahl n (%) 1(2,9) 3(18,8) 0,317
OP + Chemo Anzahl n (%) 14 (40,0) 4 (25,0) 0,018 *
Radio + Chemo + OP Anzahl n (%) 12 (34,3) 5(31,3) 0,090
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4.4 Tumorhohe

Bei allen Patienten wurde prdoperativ die Tumorhohe durch eine starre Rektoskopie
bestimmt. Die Héufigkeitsverteilung der Tumorhdhe prisentierte sich sowohl im

Gesamtkollektiv als auch in beiden Altersgruppen ausgeglichen (Tabelle 15).

Tabelle 15: altersspezifische Haufigkeitsverteilung der Tumorhéhe

Altersgruppe

<70 =70 Gesamt p
(%) 16 (11,3) | 14 (12,5) 30 (11,8) 0,715
cm 4,0-79 Anzahl n (%) 43(30,3) | 34(304) 77 (30,3) 0,305

8,0-11,9  Anzahln (%) 44 (31,0) | 35(31,3) 79 (31,1) 0,311
(%) 39 (27,5) | 29(25,9) 68 (26,8) 0,225

Tumorhohe in 0,0 - 3,9 Anzahl n (%

12,0-16,0  Anzahln (%

Bei der Wahl der Therapie beziiglich der Tumorhdhen waren kaum Unterschiede feststellbar
(Tabellel6). Lediglich bei Patienten mit einer Tumorlokalisation im Bereich von 8,0 - 11,9
cm wurde signifikant hdufiger eine multimodale Therapie als eine alleinige Operation

durchgefiihrt (65,8 % vs. 34,2 %, p=0,005).

Tabelle 16: Therapiekonzept in Bezug zur Tumorhéhe

Therapie
alleinige OP multimodal p
Tumorhéhe in 0,0 - 3,9 Anzahl n (%) 15 (50,0) 15 (50,0) 1,000
cm 40-79 Anzahl n (%) 32 (41,6) 45 (58,4) 0,138
8,0-11,9 Anzahl n (%) 27 (34,2) 52 (65,8) 0,005 **
12,0-16,0  Anzahl n (%) 34 (50,0) 34 (50,0) 1,000
Gesamt Anzahl n (%) 108 (42,5) 146 (57,5)

Der altersspezifische Vergleich der Therapiekonzepte in Abhéngigkeit von der Tumorhdhe
zeigte ebenfalls nur geringe Abweichungen (Tabelle 17). Bei einer Tumorhdhe von 4,0 - 7,9
cm erhielten 69,8 % der jiingeren Patienten eine multimodale Therapie. In der Gruppe der

Uber-70-J4hrigen waren es dagegen 44,1 % (p=0,025).
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Tabelle 17: altersspezifischer Vergleich des Therapiekonzepts in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Altersgruppe
Tumorhdéhe in cm <70 270 p
0,0-3,9 Therapie alleinige OP Anzahl n (%) 7 (43,8) 8 (57,1) 0,796
multimodal  Anzahl n (%) 9 (56,3) 6 (42,9) 0,439
40-79 Therapie alleinige OP  Anzahl n (%) 13 (30,2) 19 (55,9) 0,289
multimodal  Anzahl n (%) 30 (69,8) 15 (44,1) 0,025 *
8,0-11,9 Therapie alleinige OP  Anzahl n (%) 17 (38,6) 10 (28,6) 0,178
multimodal  Anzahl n (%) 27(61,4) 25 (71,4) 0,782
12,0 - 16,0 Therapie alleinige OP  Anzahl n (%) 18 (46,2) 16 (55,2) 0,732
multimodal  Anzahl n (%) 21 (53,8) 13 (44,8) 0,175
Gesamt Therapie alleinige OP _ Anzahl n (%) 55 (38,7) 53 (47,3) 0,847
multimodal  Anzahl n (%) 87 (61,3) 59 (52,7) 0,020 *
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4.5 OP-Verfahren

In der weiteren Auswertung wurde der Einsatz der verschiedenen Operationsverfahren
sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beide Altersgruppen untersucht (Tabelle 18). Am
héufigsten wurde eine Anteriore Rektumresektion ohne Anlage eines protektiven Stomas
durchgefiihrt (46,1 %). Lokale Verfahren wie die endoskopische Resektion (5,1 %) oder
transanale Resektionen (TEM) (6,3 %) kamen ebenso wie die Diskontinuitdtsresektion nach
Hartmann (2,0 %) nur bei wenigen Patienten zum FEinsatz. Gleiches gilt fiir die alleinige
Anus praeter - Anlage (5,5 %), die ausschlieBlich in der palliativen Situation angewandt
wurde. Eine Anteriore Rektumresektion mit protektiver Loop-Ileostomie kam bei 16,5 % der
Patienten zum FEinsatz, bei 18,5 % wurde eine Rektumexstirpation vorgenommen. Im
altersspezifischen Vergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei der Wahl des

OP-Verfahrens.

Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen OP-Verfahren

Altersgruppe

<70 =70 Gesamt
6 (4,2) 7 (6,3) 13 (5,1)

OP-Verfahren endoskop. Resektion Anzahl n (%

)
transanale Resektion (TEM) Anzahl n (%) 7 (4,9) 9(8,0) 16 (6,3)
Anteriore Rektumresektion ohne AP Anzahl n (%)

68 (47,9) | 49 (43,8) | 117 (46,1)

Rektumexstirpation Anzahln (%) | 27 (19,0) | 20 (17,9) | 47 (18,5)
Hartmann-OP Anzahl n (%) 2(1,4) 3(2,7) 5(2,0)
Anus praeter Anzahl n (%) 10 (7,0) 4 (3,6) 14 (5,5)

(
(
(
Anteriore Rektumresektion mit AP Anzahln (%) | 22 (15,5) | 20 (17,9) | 42 (16,5)
(
(
(
(

Gesamt Anzahl n (%) | 142 (100) | 112 (100) | 254 (100)

In die weitere Analyse wurden ausschlielich die Anteriore Rektumresektion, die

Rektumexstirpation und die Diskontinuititsresektion nach Hartmann einbezogen.

In der Gegeniiberstellung der einzelnen OP-Verfahren in Abhéngigkeit von der
Tumorlokalisation ergaben sich konsequenterweise signifikante Abweichungen (Tabelle 19).
Bei einer Tumorhohe von 0,0 — 3,9 cm wurde zu 94,1 % eine Rektumexstirpation

erforderlich. Mit zunehmendem Tumorabstand vom Sphinkter sank die Exstirpationsrate.
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Tabelle 19: OP-Verfahren in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

OP-Verfahren
Anteriore
Rektumresektion | Rektumexstirpation | Hartmann-OP p
Tumorhéhe 0,0 - 3,9 Anzahl n (%) 1(5,9) 16 (94,1) 0(0,0) 0,000 ***
incm 40-79 Anzahl n (%) 36 (62,1) 20 (34,5) 2(3,4) 0,000 ***
8,0-11,9  Anzahln (%) 61 (84,7) 10 (13,9) 1(1,4) 0,000 ***
12,0 - 16,0 Anzahl n (%) 61 (95,3) 1(1,6) 2(3,1) 0,000 ***

Im Vergleich beider Altersgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle
20).

Tabelle 20: altersspezifischer Einsatz der OP-Verfahren in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Altersgruppe

OP-Verfahren <70 =70 Gesamt p

Anteriore Tumorhéhe 0,0 - 3,9 Anzahl n (%) 1(0,8) 0(0,0) 1(0,5) -
Rektum- incm 40-79 Anzahin (%) | 20(16,8) | 16(17,4) | 36 (17,1) | 0,505
resektion 8,0-11,9 Anzahin (%) | 35(29.4) | 26(283) | 61(289) | 0,249
12,0 - 16,0 Anzahl n (%) 34 (28,6) 27 (29,3) 61 (28.9) 0,370
Rektum- Tumorhéhe 0,0 -3,9 Anzahl n (%) 8 (6,7) 8 (8,7) 16 (7,6) 1,000
exstirpation incm 40-79 Anzahl n (%) 13 (11,0) 7 (7,6) 20 (9,5) 0,180
8,0-11,9 Anzahln (%) 5 (4,2) 5(5,4) 10 (4,7) 1,000

12,0-16,0 Anzahln (%) 1(0,8) 0(0,0) 1(0,5) -

Hartmann-OP Tumorhéhe 4,0-7,9 Anzahl n (%) 0(0,0) 2(2,2) 2(0,9) -

in cm 8,0-11,9  Anzahl n (%) 1(0,8) 0(0,0) 1(0,5) -
12,0 - 16,0 Anzahl n (%) 1(0,8 1(1,1) 2(0,9) 1,000
Gesamt Tumorhdéhe 0,0 - 3,9 Anzahl n (%) 9(7,6) 8(8,7) 17 (8,1) 0,715
incm 40-79 Anzahl n (%) 33 (27,7) 25 (27,2) 58 (27,5) 0,305
8,0-11,9 Anzahln (%) | 41 (34,5 31(33,7) 72 (34,1) 0,311
12,0 - 16,0 Anzahl n (%) 36 (30,3) 28 (30,4) 64 (30,3) 0,225

Wihrend die Rektumexstirpationsrate im Gesamtkollektiv bei 18,5 % lag, wurde bei 36
Patienten mit Tumoren im unteren Rektumdrittel (0,0 — 7,9 cm) eine Rektumexstirpation
notwendig. Dies entspricht einer Exstirpationsrate von 48 %. Ein Grofteil dieser Patienten

war unter 70 Jahre (58,3 % vs. 41,6 %, p=0,364).
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Des Weiteren wurde im Zusammenhang mit der Auswertung der drei OP-Verfahren die
Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie untersucht. Hier wurden nur Patienten im
Stadium II und III betrachtet, fiir die nach aktuellem Stand der Leitlinien, eine multimodale
Therapie empfohlen wird (n=123). Von insgesamt 107 Patienten (87 %, Tabelle 8), die in
einem multimodalen  Setting behandelt wurden, haben 78 Patienten (63,4 %) eine
neoadjuvante Therapie erhalten (Tabelle 21).

Eine Vorbehandlung in Kombination mit einer anterioren Rektumresektion wurde bei einem
GroBteil der Patienten durchgefiihrt (65,1 % vs. 34,9 %, p=0,548). Ein &hnlich hoher Anteil
neoadjuvanter  Therapieverfahren zeigte sich im  Zusammenhang mit einer
Rektumexstirpation (65,5 % vs. 34,4 %, p=0,833). Beim Vergleich zwischen vorbehandelten

und nicht vorbehandelten Patienten zeigte sich jedoch keine statistische Signifikanz.

Tabelle 21: OP-Verfahren in Abhédngigkeit von neoadjuvanter Therapie
(pratherapeutisches UICC-Stadium II und III, n=123)

keine neoad;. neoad,.
Therapie Therapie Gesamt p
OP- Anteriore Rektumresektion  Anzahl n (%) 30 (34,9) 56 (65,1) 86 (100) 0,548
Verfahren  Rektumexstirpation Anzahl n (%) 11 (34,4) 21(65,6) | 32(100) 0,833
Hartmann-OP Anzahl n (%) 4 (80,0) 1(20,0) 5 (100) 0,059
Gesamt Anzahl n (%) 45 (36,6) 78 (63,4) | 123 (100)

In der Gegeniiberstellung beider Altersgruppen waren ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede feststellbar. (Tabelle 22). Eine neoadjuvante Behandlung in Kombination mit
einer anterioren Rektumresektion wurde in beiden Altersgruppen etwas zu gleichen Anteilen
eingesetzt (32,6 % vs. 31,5 %, p=0,502). Die Rektumexstirpationsrate nach einer
Vorbehandlung war in Gruppe 1 hoher, jedoch ohne statistische Signifikanz (43,7 % vs.
21,9%, p=0,282). Nur in Gruppe 2 ist im Anschluss an eine neoadjuvante Behandlung eine

Hartmann-OP ausgefiihrt worden.

Tabelle 22: Einsatz einzelner OP-Verfahren beziiglich neoadjuvanter Therapien in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 270 p
Neoadjuvante  Anteriore Anzahl n (%) 29 (32,6) 27 (31,5) 0,502
Therapie Rektumresektion
Rektumexstirpation Anzahl n (%) 14 (43,7) 7(21,9) 0,282
Hartmann-OP Anzahl n (%) 0 (0,0) 1(20,0) 1,000
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4.6 Ergebnisqualitit
Die Ergebnisqualitit der verschiedenen Therapiekonzepte wurde anhand der Rate
intraoperativer Komplikationen, der allgemeinen Morbiditdt, operationsspezifischer

Komplikationen und der 30-Tage-Mortalitdt beurteilt.

4.6.1 Intraoperative Komplikationen
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung unterschiedlicher intraoperative Komplikationen im Gesamtkollektiv

(n=254)

Im Gesamtkollektiv traten bei 8,3 % der Patienten Komplikationen wihrend der Operation
auf. Im Vergleich beider Altersgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die

Komplikationsrate lag in Gruppe 1 bei 7,7 % und in Gruppe 2 bei 8,9 % (Tabelle 23).

Tabelle 23: Intraoperative Komplikationen in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 270 Gesamt p
Intraop. Komplikationen Anzahl n (%) 11 (7,7) 10 (8,9) 21 (8,3) 0,827
Gesamt Anzahl n (%) | 142 (100) | 112 (100) | 254 (100)
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Ein Anstieg der Inzidenz intraoperativer Komplikationen durch den Einsatz neoadjuvanter
Therapieverfahren konnte nicht festgestellt werden. Es zeigten sich &hnliche
Komplikationsraten bei Patienten mit bzw. ohne neoadjuvanter Therapie (7,4 % vs. 8,8 %,

p=0,127) (Tabelle 24).

Tabelle 24: Intraoperative Komplikationsrate in Abhidngigkeit vom Einsatz neoadjuvanter Therapieverfahren

Neoadjuvante | Keine neoadjuvante
Therapie Therapie p
Intraoperative Komplikationen Anzahl n (%) 7(7,4) 14 (8,8) 0,127
Gesamt Anzahl n (%) 95 (100,0) 159 (100,0)

Im altersspezifischen Vergleich waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar. In der
Gruppe 1 war der Anteil neoadjuvant behandelter Patienten, bei denen intraoperative
Komplikationen auftraten, 5,7 %. In der élteren Vergleichsgruppe lag die Rate bei 9,5 %.
Hier zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,705) (Tabelle 25).

Tabelle 25: Komplikationsrate in Abhéngigkeit vom Einsatz neoadjuvanter Therapieverfahren im

altersspezifischer Vergleich

Altersgruppe
<70 270 p
Intraoperative Neoadj. Therapie Anzahl n (%) 3 (5,7) 4 (9,5) 0,705
Komplikationen Keine neoad]. Therapie  Anzahl n (%) 8 (9,0) 6 (8,6) 0,593
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4.6.2 Allgemeine Morbiditit
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der allgemeine Morbiditdt nach ihrem Auftreten im Gesamtkollektiv

(n=254)

Im Gesamtkollektiv lag die Rate der allgemeinen Morbiditét bei 23,2 % (Tabelle 26). Im

Vergleich beider Altersgruppen zeigten sich zwar Abweichungen, diese waren jedoch ohne

statistische Signifikanz. In Gruppe 1 betrug die Morbiditédtsrate 18,3 %. Bei den alteren
Patienten lag sie bei 29,5 % (p=0,052).

Tabelle 26: Rate allgemeiner Morbiditit im altersspezifischen Vergleich

Altersgruppe
<70 270 Gesamt p
Allgemeine Morbiditat Anzahl n (%) 26 (18,3) 33 (29,5) 59 (23,2) 0,052
Gesamt Anzahl n (%) | 142 (100) | 112 (100) | 254 (100) -

In der Gegeniiberstellung neoadjuvant behandelter Patienten und Patienten mit alleiniger OP,

zeigten sich identische Morbidititsraten. (23,2 % vs. 23,3 %) (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Allgemeine Morbiditétsrate in Abhdngigkeit vom Therapieverfahren

Neoadjuvante | Keine neoadjuvante
Therapie Therapie p
Allgemeine Morbiditat Anzahl n (%) 22 (23,2) 37 (23,3) 0,051
Gesamt Anzahl n (%) 95 (100,0) 159 (100,0)

Im altersspezifischen Vergleich waren bei den Unter-70-Jahrigen sowohl in der Gruppe der
vorbehandelten Patienten, als auch bei denjenigen, die keine neoadjuvante Therapie erhalten
haben, geringere Morbidititsraten feststellbar, als in der élteren Vergleichsgruppe. Jedoch

zeigte sich keine statistische Signifikanz (Tabelle 28).

Tabelle 28: Allgemeine Morbiditétsrate in Abhidngigkeit vom Therapieverfahren in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 270 p
Allgemeine Morbiditdt Neoadj. Therapie Anzahl n (%) 8 (15,1) 14 (33,3) 0,201
Keine neoadj. Therapie  Anzahl n (%) 18 (20,2) 19 (27,1) 0,869

4.6.3 Operationsspezifische Komplikationen
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung operationsspezifischer Komplikationen im Gesamtkollektiv (n=254)
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Die Rate operationsspezifischer Komplikationen betrug im gesamten Patientengut 30,7 %. Im
altersspezifischen Vergleich ergaben sich keine Abweichungen vom Gesamtkollektiv

(Tabelle 29).

Tabelle 29: Operationsspezifische Komplikationen

Altersgruppe

<70 =70 Gesamt p

Operationsspezifische Komplikationen Anzahl n (%) 44 (31,0) 34 (30,4) 78 (30,7) 0,258
Gesamt Anzahln (%) | 142 (100) | 112 (100) | 254 (100) -

Betrachtet man in diesem Zusammenhang den Einsatz neoadjuvanter Therapieverfahren,
waren signifikante Unterschiede feststellbar. Patienten, die neoadjuvant behandelt wurden,
hatten mit 41,1 % eine beinahe doppelt so hohe Komplikationsrate, als diejenigen Patienten,

die keine neoadjuvante Therapie erhalten haben mit 24,5 % (p=0,006) (Tabelle 30).

Tabelle 30: Rate operationsspezifischer Komplikationen in Bezug zum Therapieverfahren

Neoadjuvante | Keine neoadjuvante
Therapie Therapie p
Operationsspezifische  Anzahl n (%) 39 (41,1) 39 (24,5) 0,006
Komplikationen
Gesamt Anzahl n (%) 95 (100,0) 159 (100,0)

In der Gegeniiberstellung beider Altersgruppen waren keine Unterschiede feststellbar
(Tabelle 31). Es ergaben sich in beiden Altersgruppen &hnliche Komplikationsraten wie im
Gesamtkollektiv, sowohl bei vorbehandelten Patienten, als auch bei Patienten, die nicht

neoadjuvant therapiert wurden.

Tabelle 31: Operationsspezifischer Komplikationsrate in Bezug zum Therapieverfahren im altersspezifischen

Vergleich
Altersgruppe
<70 =70 p
Operationsspezifische Neoadj. Therapie Anzahl n (%) 23 (43,4) 16 (38,1) 0,262
Komplikationen Keine neoadj. Therapie  Anzahl n (%) 21(23,6) | 18(25,7) 0,631
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Von besonderem Interesse war das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen. Bei 12,6 %
der Patienten mit einer anterioren Rektumresektion trat postoperativ eine
Anastomoseninsuffizienz auf, unabhéngig davon, ob eine operative Intervention notig war,

oder nicht. Zwischen beiden Altersgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (8,9 %

vs. 17,4 %, p=0,109) (Tabelle 32).

Tabelle 32: Inzidenz von Anastomoseninsuffizienzen in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 =70 p
Anastomoseninsuffizienz Anzahl n (%) 8(8,9) 12 (17,4) 0,109
Gesamt Anzahl n (%) 90 (100) 69 (100)

Auch in Hinblick auf operationspflichtige Anastomoseninsuffizienzen gab es im Vergleich

zwischen Unter- und Uber-70-Jihrigen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 33).

Tabelle 33: Inzidenz von Anastomoseninsuffizienzen in Abhéngigkeit einer operativen Intervention

Altersgruppe
<70 >70 p
Anastomoseninsuffizienz mit OP Anzahl n (%) 5(5,6) 7 (10,1) 0,278
Anastomoseninsuffizienz ohne OP Anzahl n (%) 3(3,3) 5(7,3) 0,263
Gesamt Anzahl n (%) 90 (100) 69 (100)

4.6.4 30-Tage-Mortalitit

In der Analyse der Datensdtze wurde ebenfalls die 30-Tage-Mortalitit untersucht. Die
Sterblichkeitsrate innerhalb der ersten 30 Tage nach OP lag im Gesamtkollektiv bei 1,6 %.
Im altersspezifischen Vergleich ergab sich eine Mortalititsrate von 0,9 % in der Gruppe der
Uber-70-Jihrigen. In der jiingeren Vergleichsgruppe lag sie nur geringfiigig dariiber mit 2,1%
(Tabelle 34).

Tabelle 34: 30-Tage-Mortalitét im Gesamtkollektiv und in beiden Altersgruppen

Altersgruppe
<70 =70 Gesamt p
30-Tage-Mortalitat Anzahl n (%) 3(2,1) 1(0,9) 4 (1,6) 0,317
Gesamt Anzahl n (%) 142 (100,0) 112 (100,0) | 254 (100,0)
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Auch in der Gegeniiberstellung vorbehandelter und nicht vorbehandelter Patienten waren

keine signifikanten Unterschiede feststellbar (Tabelle 35).

Tabelle 35: 30-Tage-Mortalitét in Abhdngigkeit vom Therapieverfahren

Neoadjuvante Keine neoadjuvante
Therapie Therapie p
30-Tage-Mortalitat Anzahl n (%) 1(1,1) 3(1,9) 0,715
Gesamt Anzahl n (%) 95 (100,0) 159 (100,0)

Im altersspezifischen Vergleich zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen
vorbehandelten Patienten und denjenigen Patienten, die keine neoadjuvante Therapie erhalten

haben (Tabelle 36).

Tabelle 36: 30-Tage-Mortalitdt in Abhidngigkeit vom Therapieverfahren im altersspezifischen Vergleich

Altersgruppe
<70 270 p
30-Tage- Neoadj. Therapie Anzahl n (%) 0(0,0) 1(2,4) -
Mortalitat Keine neoadj. Therapie Anzahl n (%) 3(3,4) 0(0,0) -

4.6.5 Soziale Patientencharakteristika

Zusitzlich zu den Komplikationsraten wurde bei der Datenerhebung die Ortlichkeit erfasst,
aus der die Patienten aufgenommen und im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt
entlassen wurden.

Von den insgesamt 254 Patienten wurden 251 (98,8 %) aus der Héuslichkeit aufgenommen
und 239 Patienten (94,1 %) konnten postoperativ wieder in ihr hiusliches Umfeld entlassen
werden. Lediglich 2 Patienten (0,8 %) kamen in ein Hospiz, 6 Patienten (2,4 %) wurden auf
eine andere Station verlegt und 4 Patienten (1,6 %) verstarben in der Klinik.

Nur 2 Patienten (0,8 %) wurden aus einem Pflegeheim aufgenommen und ein Patient (0,4 %)
kam aus einer Einrichtung des betreuten Wohnens. Diese Patienten konnten postoperativ
wieder in die genannten Einrichtungen entlassen werden.

Im Vergleich beider Altersgruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschied hinsichtlich
der Entlassung der Patienten in die Hiuslichkeit (p = 0,201). In der Gruppe der Unter-70-

Jahrigen wurden 136 Patienten (95,8 %) nach Hause entlassen, bei den ilteren Patienten
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waren es 103 (92,0 %). Aus Gruppe 1 wurde ein Patient (0,7 %) in ein Hospiz entlassen, 2
Patienten (1,4 %) wurden auf eine andere Station verlegt und 3 Patienten (2,1 %) verstarben
im Krankenhaus. In der ilteren Vergleichgruppe wurden 2 Patienten (1,8 %) in ein
Pflegeheim entlassen, ein Patient (0,9 %) kam in eine betreute Wohneinrichtung, 1 Patient
(0,9 %) wurde in ein Hospiz entlassen, 4 Patienten (3,6 %) wurden auf eine andere Station

verlegt und ein Patient (0,9 %) verstarb.

Tabelle 37: Vergleich beider Altersgruppen hinsichtlich des Entlassungsortes der Patienten

Altersgruppe
<70 >70 Gesamt p
Hauslichkeit Anzahl n (%) 136 (95,8) 103 (92,0) 239 (94,1) 0,201
Pflegeheim Anzahl n (%) 0(0,0) 2(1,8) 2(0,8) 0,110
betreutes Wohnen  Anzahl n (%) 0(0,0) 1(0,9) 1(0,4) 0,259
Entlassung in
Hospiz Anzahl n (%) 1(0,7) 1(0,9) 2(0,8) 0,866
andere Station Anzahl n (%) 2(1,4) 4 (3,6) 6(2,4) 0,260
Tod Anzahl n (%) 3(2,1) 1(0,9) 4 (1,6) 0,438
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5. Diskussion

Das kolorektale Karzinom ist nicht nur die zweithdufigste Tumorerkrankung in Deutschland,
sondern steht dariiber hinaus auch an zweiter Stelle der Krebstodesursachen [1].

In Anbetracht einer stetig dlter werdenden Population und der Tatsache, dass es sich bei
dieser Tumorentitit vor allem um einen Erkrankung des hoheren Lebensalters handelt,
werden wir uns in Zukunft mit immer mehr dlteren Karzinompatienten konfrontiert sehen, die
eine addquate Behandlung erhalten miissen.

Multimodale Therapiekonzepte haben bei der Behandlung des Rektumkarzinoms einen hohen
Stellenwert und werden entsprechend den aktuellen Leitlinien in vorgeschrittenen
Tumorstadien angewandt. Unter anderem konnten Sauer et al., Krook et al. oder Kapiteijn et
al. in ihren Studien den Nutzen von Bestrahlung und Radiochemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Operation belegen und hatten damit einen grofen Einfluss auf die derzeitigen
Empfehlungen zur Behandlung des Rektumkarzinoms [18, 19, 24]. Jedoch ist es
bemerkenswert, dass élter Patienten in diesen Studien unterreprésentiert waren. Krook et al.
verglichen die Behandlungsergebnisse einer adjuvante Bestrahlung mit einer
Radiochemotherapie. In der ersten Gruppe betrug das mittlere Alter 62 Jahre, in der
Vergleichsgruppe 58 Jahre. Bei Kapiteijn et al. lag das mittlere Patientenalter bei 65 Jahren.
In der Studie von Sauer et a. aus dem Jahre 2004 wurden Patienten iiber 75 Jahre vorab aus
der Analyse ausgeschlossen.

Dadurch konnen gegenwirtig die aktuellen Studienergebnisse nur bedingt auf Patienten
hoheren Lebensalters libertragen werden. Zudem stellen héufig begleitende Morbiditéten in
einer stetig dlter werdenden Bevolkerung die behandelnden Arzte vor groBe
Herausforderungen bei der Wahl eines geeigneten Behandlungsverfahrens, da zunehmend
individuelle und/oder multimodale Therapieregime natiirlich mit einem erhéhtem Risiko an
Nebenwirkungen bzw. Toxizitdten vorhanden sind. In der Praxis fiihrt dieser Widerspruch
gelegentlich dazu, dass insbesondere éltere und komorbide Patienten nur eingeschrankt oder

zumindest zuriickhaltender behandelt werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es daher, den Einfluss des Patientenalters auf den Einsatz und die
Ergebnisqualitdt multimodaler Therapieverfahren bei der Behandlung des Rektumkarzinoms
anhand des eigenen Patientenkollektivs zu ermitteln. Zu diesem Zweck wurden 254
Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2009 im Klinikum Sidstadt

Rostock der Behandlung eines Rektumkarzinoms unterzogen haben, erfasst und anhand des
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Lebensalters zum Zeitpunkt der Operation in zwei Gruppen unterteilt. Als Altersgrenze
wurde das 70. Lebensjahr definiert, da sich gezeigt hat, dass ca. 50 % der Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom élter als 70 Jahre sind [22]. Somit war die Vorraussetzung gegeben,
zwei Gruppen zu bilden, die anhand der Patientenzahlen statistisch sinnvoll miteinander

vergleichbar waren.

Zunichst fiel auf, dass die Gruppe der dlteren Patienten mit 44,2 % einen enorm grofB3en
Anteil am Gesamtkollektiv darstellte. (44,2 % vs. 55,9 %). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
unter anderem in der Studie von Shahir et al. Hier wurde ebenfalls die Altersgrenze bei 70
Jahren festgelegt. Mit 57 % lag der Anteil der édlteren Patienten sogar iiber dem der
Vergleichsgruppe [32]. Bufalari et al. setzen den Cut-of bei 65 Jahren. Hier reprisentierten
die élteren Patienten mit 64,4 % des Gesamtkollektivs die Mehrheit [38]. In der dénischen
Studie von Iversen et al., mit einer Laufzeit von insgesamt 23 Jahren, wurde sogar ein
Anstieg der Zahl élterer Karzinompatienten verzeichnet. Wahrend der Anteil der Patienten
iiber 75 Jahre im Jahr 1977 bei 37,2 % lag, so waren es im Jahr 1999 bereits 41,8 % des
Gesamtkollektivs [35].

Es zeigte sich zudem, dass der Anteil weiblicher Patienten mit steigendem Alter zunimmt. In
Gruppe 1 waren 35,9 % der Patienten weiblich, in Gruppe 2 wiederum 45,5 %. Ahnliche
Ergebnisse gab es bereits bei Vironen et al. (51 % vs. 61 %) [33] und Shahir et al. (36 % vs.
50 %) [32]. Daneben zeigte sich, dass der Anteil an Frauen, bei denen zum Zeitpunkt der
Diagnose der Tumor bereits metastasiert hatte, signifikant unter dem der Ménner lag (31,4 %
vs. 68,6 %, p = 0,008). Zusidtzlich konnte in der metastasierten Situation ein signifikant
hoherer Anteil junger Patienten verzeichnet werden (24,6 % % vs. 14,3 %, p=0.041).
Wiederum war im Stadium III der Anteil dlterer Patienten groBer (25,0 % vs. 14,8 %,
p=0,041). Auch in der Swedish rectal cancer study gab es weniger éltere Patienten, bei denen
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Fernmetastasen vorhanden waren (10,3 % vs. 13,4 %,
p<0,001) [31]. Gleiche Daten traten auch in anderen Studien auf (18 % vs. 15 % [33]), (18,6
% vs. 12,1 %, [34]). Moglicherweise gibt es Unterschiede im tumorbiologischen Verhalten in
dieser Altersgruppe. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse in der Studie von Bufalari et al. In
der metastasierten Situation war der Anteil dlterer Patienten deutlich hoher (20,6 % vs. 30,7
%) [38]. Allerdings lag der Cut-of bei 65 Jahren, was gewisse Differenzen in den

Ergebnissen erkldren wurde.
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In verschiedene Publikationen wird das Patientenalter als ein wesentlicher Einflussfaktor auf
die Durchfiihrung einer multimodalen Therapie angegeben. Schrag et al. zeigten in einer
retrospektiven Kohortenanalyse von Patienten mit Stadium II und III eine negative
Korrelation zwischen dem Einsatz einer Radiatio und dem Alter der Patienten. Wihrend bei
73 % der Patienten unter 70 Jahren eine Bestrahlung durchgefiihrt wurde, konnte mit
steigendem Patientenalter eine Abnahme der Bestrahlungsquote verzeichnet wird (70 — 74
Jahre 66 %, 75 — 79 Jahre 52 %, 80 — 84 Jahre 39 %, 85 Jahre oder dlter 21 %). Im Vergleich
zwischen praoperativer Bestrahlung und adjuvanter Radiochemotherapie, zeigten sich
dhnliche Tendenzen [39]. In einer kanadischen Studie von Devon et al. erhielten weniger als
50 % der Patienten iiber 75 Jahre im Stadium III eine adjuvante Chemotherapie. In der
jiingeren Vergleichgruppe waren es hingegen 91,3 % (p=0,001) [34]. Bei den Autoren Shahir
et al. lag das Verhiltnis junger und ilterer Patienten, die einen neoadjuvante Bestrahlung
erhielten bei 49 % zu 36 % (p=0,004) [32]. Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich
signifikant Unterschiede beim Einsatz multimodaler Therapieverfahren in Abhéngigkeit vom
Patientenalter. Insgesamt erhielten 93,8 % der Patienten in Gruppe 1 mit Stadium II und III
eine multimodale Therapie, unabhingig, ob es sich um einen neoadjuvante Bestrahlung oder
eine adjuvante Radiochemotherapie handelte. In Gruppe 2 waren es lediglich 78,3 %
(p=0,013). Entgegen den Studien von Shahir et al. und Jung et al., in denen eine praoperative
Bestrahlung bei dlteren Patienten seltener durchgefiihrt wurde, konnte in unserer Analyse
iiberraschenderweise eine hohere Rate an neoadjuvanter Kurzzeitvorbestrahlung in Gruppe 2
festgestellt werden. Shahir et al. gaben das Verhéltnis der neoadjuvanten Radiatio zwischen
der jlingeren (60 — 69 Jahre) und der alteren Patientengruppe (70 Jahre oder dlter) mit 49 %
zu 36 % an (p=0,004) [32]. Noch deutlicher war der Unterschied zwischen den Altersgruppen
in der Arbeit von Jung et al. (34,3 % vs. 67,2 %, p<0,001) [31]. Entsprechend den eigenen
Ergebnissen wurde die neoadjuvante Kurzzeitvorbestrahlung mit 5 x 5 Gy in der Gruppe der
Uber-70-J4hrigen signifikant hiufiger eingesetzt. (18,8 % vs. 1,4 %, p=0,000). Bei
Betrachtung der Therapieverfahren in den einzelnen Tumorstadien setzte sich dieser Trend
ebenfalls fort. Bei Patienten mit Stadium II in Gruppe 2 wurde vermehrter eine
Kurzzeitvorbestrahlung durchgefiihrt (25,0 % vs. 2,3 %, p=0,020). Im Stadium III kam dieses
Therapieregime sogar nur in der Gruppe 2 zum Einsatz. Anders verhielt es sich jedoch bei
der neoadjuvanten Radiochemotherapie. Dieses Behandlungsverfahren kam deutlich haufiger
in Gruppe 1 zum Einsatz als in der élteren Vergleichsgruppe (46,5 % vs. 27,7 %, p=0,000).
Dieser Trend war vom Stadium II bis in zur metastasierten Situation in allen Tumorstadien

gleich. Besonders deutlich wurde der Unterschied im Stadium II. Bei Patienten in Gruppe 1
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in diesem Tumorstadium wurde etwa zweimal so héufig eine neoadjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt als in der dlteren Vergleichsgruppe (88,4 % vs. 43,8 %,
p=0,001). Unterschiede in der Frith- und Spittoxizitdt zwischen den verschiedenen
Therapieregimen hatten vermutlich Einfluss bei der Wahl des Therapieverfahrens. Eine
Kurzzeitvorbestrahlung geht vereinzelt mit Spitschiden einher, wie z. B. Stuhlinkontinenz,
Stuhlschmieren oder erektiler Dysfunktion. Peeters et al. beschrieben in ihrer Arbeit einen
deutliche Anstieg der Rate an Stuhlinkontinenz nach neoadjuvanter Kurzzeitvorbestrahlung
im Vergleich zur alleinigen Operation (62 % vs. 38 %, p<0,001) [40]. In einer anderen
dénischen Studie zu friihen Nebenwirkungen und Komplikationen einer neoadjuvanten
Kurzzeitvorbestrahlung konnte kein Einfluss auf die intraoperative Komplikationsrate
nachgewiesen werden. Weiterhin war kein Anstieg der postoperativen Mortalitit (4,0 % vs.
3,3 %) oder der Reinterventionsrate zu verzeichnen. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen
zihlten Ubelkeit, Durchfall und Erytheme, die jedoch innerhalb weniger Wochen riickliufig
waren. Grad 1 Toxizitdt war bei 26 % der vorbehandelten Patienten zu verzeichnen, Grad 2
und 3 Nebenwirkungen traten hingegen nur bei 7 % auf [41]. Eine Radiochemotherapie fiihrt
unter anderem durch die verbesserte Strahlenwirkung durch verschiedene Chemotherapeutika
zu einem Anstieg sphinktererhaltender- bzw. kurativer Operationen und senkt nachweislich
die Lokalrezidivrate. Dieser Erfolg wird allerdings haufig mit einer vermehrten Rate an
Nebenwirkungen und Komplikationen erkauft. Zu den hiufigsten akuten Toxizitdten zdhlen
gastrointestinale und dermatologische Nebenwirkungen. Erwartungsgemi3 geht eine
kombinierte Radiochemotherapie im Vergleich zur Kurzzeitvorbestrahlung mit mehr
Inkontinenz und erektiler Dysfunktion einer [42]. Die verschiedenen multimodalen
Therapieregime und das damit einhergehende erhdhte Risiko an Komplikationen und
Toxizitit stellt gegenwiirtig eine groBe Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar, eine
bestmoglich geeignete Therapie zu finden. Besonders die stetig wachsende Zahl élterer
Patienten, die nicht selten einen reduzierten Allgemeinzustand oder Komorbidititen
aufweisen, flihren vermutlich dazu, dass derzeit bei &lteren Patienten eher eine alleinige

Bestrahlung durchgefiihrt wird.

Waihrend in der Studie von Vironen et al. bei dlteren Patienten eine deutlich niedrigere Rate
kurativer Resektionen zu verzeichnen war (62 % vs. 74 %) [33], konnten in den eigenen
Ergebnissen keine Unterschiede in Hinblick auf Resektions- und Amputationsraten
nachgewiesen werden. Es wurden im FEinzelnen die anteriore Rektumresektion,

Rektumexstirpation sowie die Diskontinuititsresektion nach Hartmann betrachtet.
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Erwartungsgemill kamen die verschiedenen Operationsverfahren in Abhédngigkeit von der
Tumorlokalisation unterschiedlich haufig zum Einsatz. Hier spiegelten sich gleiche
Tendenzen in beiden Altersgruppen wieder. Auch Jung et al. gaben Unterschiede bei der
Wahl der verschiedenen Operationsverfahren an. Die anteriore Rektumresektion wurde bei
Patienten unter 75 Jahren deutlich hdufiger durchgefiihrt (65,6 % vs. 54,5 %). Wiahrend bei
dlteren Patienten mehr die Diskontinuitéitsresektion nach Hartmann ausgefiihrt wurde (16,9 %
vs. 49 %). Lediglich bei der abdominoperinealen Rektumexstirpation gab es keine
Unterschiede [31]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte die Arbeit von Bufalari et al. Bei Patienten
hoheren Lebensalters wurden weniger anteriore Rektumresektionen durchgefiihrt (64,2 % vs.
81,4 %). Die Zahl der Hartmann-Operationen war in dieser Altersgruppe jedoch hoher (4,7 %
vs. 1,7 %) [38]. Im Unterschied dazu zeigte sich in der vorliegenden Arbeit keine
signifikanten Unterschiede bei der Wahl des Operationsverfahrens im Vergleich zwischen
Gruppe 1 und 2. Die Rate an Rektumresektionen war mit 75,6 % vs. 75,0 % in beiden
Altersgruppen in etwa identisch. Erwartungsgemél sank diese mit zunehmendem Abstand
zum Schliefmuskel. Dieser Trend war gleichermaflen im Gesamtkollektiv wie auch in beiden
Altersgruppen zu verzeichnen. Ahnliche Verhiltnisse zeigten sich auch bei der

Rektumexstirpation (22,7 % vs. 21,7 %) und der Hartmann-Operation (1,7 % vs. 3,3 %).

In der Studie von Jung et al. wurde der Zusammenhang einer praoperativen Bestrahlung mit
dem gewdhlten Operationsverfahren untersucht. Bei 61,4 % der Patienten unter 75 Jahren
wurde eine Vorbestrahlung und im Anschluss eine anteriore Rektumresektion durchgefiihrt.
In der dlteren Vergleichsgruppe waren es lediglich 31,8 %. Ahnliche Verteilungen zeigten
sich auch bei der Rektumexstirpation (81,7 % vs. 47,3 %) und der Hartmann-OP (57,1 % vs.
20,2 %) [31]. In der vorliegenden Arbeit wurde zusétzlich zur praoperativen Bestrahlung die
neoadjuvante Radiochemotherapie mit einbezogen. Zudem wurden nur Patienten betrachtete,
fiir die nach aktuellem Leitlinienstand eine neoadjuvante Therapie empfohlen wird (n=127).
Von insgesamt 107 Patienten (87,0 %, Unter-70-J4hrige: 93,8 %, Uber-70-Jihrige: 78,3 %),
die in einem multimodalem Setting behandelt wurden, erhielten 78 Patienten (63,4 %) eine
neoadjuvante Therapie. Bei der Untersuchung neoadjuvanter Therapiekonzepte im
Zusammenhang mit dem gewdéhlten Operationsverfahren zeigten sich dhnliche Ergebnisse,
wie in der Arbeit von Jung et al. Bei 65,1 % der Patienten wurde eine Vorbehandlung in
Kombination mit einer anterioren Rektumresektion durchgefiihrt. Die Exstirpationsrate in
Verbindung mit einer neoadjuvanten Behandlung lag bei 65,6 %. Ein Einfluss des

Patientenalters konnte nicht festgestellt werden. Eine neoadjuvante Therapie in Kombination
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mit einer anterioren Rektumresektion wurde in beiden Altersgruppen in etwa zu gleichen
Teilen angewandt (32,6 % vs. 31,9 %, p=0,502). Auch hinsichtlich der Exstirpationsrate
zeigte sich im Vergleich beider Altersgruppen keinen statistische Signifikanz (43,7 % vs.
21,9 %, p=0,282).

Law et al. konnten bereits 2006 in einer Studie zeigen, dass die intraoperativen
Komplikationsraten jiingerer und dlterer Patienten in etwa iibereinstimmen. Im Einzelnen
wurden die Operationszeit, der Blutverlust und die Inzidenz intraoperativer Komplikationen
zwischen beiden Gruppen verglichen. Bei 2,3 % der Patienten iliber 75 Jahre traten
intraoperative Komplikationen auf. In der jlingeren Vergleichsgruppe lag die
Komplikationsrate bei 1,3 % (p=0,461) [43]. Ebenso zeigte sich in der eigenen Analyse kein
signifikanter Unterschied in der Rate intraoperativer Komplikationen im Vergleich beider
Altersgruppen (7,7 % vs. 8,9 %, p=0,827). Weiterhin war {iiberraschenderweise kein
signifikanter Anstieg der intraoperativen Komplikationsrate durch den Einsatz neoadjuvanter
Therapieverfahren zu verzeichnen (7,4 % vs. 8,8 %, p=0,127). Dieser Sachverhalt lie} sich in
beiden Altersgruppen feststellen.

Wiederum wird in einigen anderen Arbeiten zu diesem Thema eine erhdhte
Komplikationsrate bei dlteren Patienten angegeben. Beispielsweise zeigten Shahir et al., dass
bei Patienten {iber 70 Jahre das Risiko Komplikationen zu entwickeln etwa zweimal so hoch
war (OR=1,8, p=0,01) wie in der Vergleichsgruppe. Ebenfalls zeigte sich eine signifikante
Erhohung des Komplikationsrisikos durch eine préoperative Bestrahlung (OR=1,8, p=0,02)
[32]. In einer kanadischen Studie zum Outcome nach operativer Versorgung kolorektaler
Karzinome bei alterer Patienten [34] sind bei Patienten unter 75 Jahren mit 71,9 % deutlich
mehr komplikationsfreie postoperative Verldufe dokumentiert worden (vs. 61,9 %, p=0,011).
Insbesondere traten in der élteren Vergleichgruppe signifikant mehr kardiopulmonale
Komplikationen auf (19,3 % vs. 9,9 %, p<0,001). Ein vermehrtes Auftreten postoperativer
Komplikationen bei élteren Patienten zeigte sich ebenso in der niederldndischen Arbeit von
Rutten et al. Die Inzidenz postoperativer Komplikationen war bei Patienten unter 75 Jahren
signifikant geringer (42 % vs. 51 %, p=0,008) [44]. In der vorliegenden Arbeit waren diese
Sachverhalte nicht feststellbar. Es zeigten sich zwischen beiden Altergruppen keine
signifikanten Unterschiede in der allgemeinen Morbiditit (Unter-70-Jihrige: 18,3 %; Uber-
70-Jahrige: 29,5 %; p=0,052). In Gruppe 2 war die Inzidenz kardialer Komplikationen sowie
Harnwegsinfektionen leicht erhoht, jedoch ohne Signifikanz. Auch durch den Einsatz

multimodaler Therapieverfahren konnte kein Anstieg der Morbidititsrate nachgewiesen
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werden (23,2 % vs. 23,3 %, p=0,051). Zwar war im Vergleich beider Altersgruppen eine
geringfiigige Erhohung der Morbiditdtsrate bei dlteren Patienten verzeichnet worden,
allerdings zeigte sich auch hier keine statistische Signifikanz (15,1 % vs. 33,3 %, p=0,201).
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch in der Literatur. Die Autoren um Bufalari [38]
konnten keine Differenzen zwischen beiden Altersgruppen hinsichtlich der Morbiditét
feststellen (27,1 % vs. 32,8 %, p=0,59). Bei Vironen et al. zeigten sich analoge
Komplikationsraten bei jiingeren und élteren Patienten (24 % vs. 29 %, p=0,3) [33].

Auch in Hinblick auf methodenspezifische Komplikationen konnten in der Studie von Law et
al. keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Altersgruppen nachgewiesen werden
(30,1 % vs. 36,8 %, p=0,141) [43].

Operationsspezifischen Komplikationen traten in der vorliegenden Arbeit bei 30,7 % der
Patienten auf. Uberraschenderweise zeigten sich im Vergleich zwischen Unter- und Uber-70-
Jahrigen keine signifikanten Unterschiede (31,0 % vs. 30.4 %, p=0,258). In der Literatur
waren dhnliche Ergebnisse zu finden. Bei Vironen et al. fanden sich nach potentiell kurativen
Operationen Komplikationsraten von 25 % bei Patienten unter 75 Jahren und 32 % in der
dlteren Vergleichsgruppe (p=0,31) [33]. Von besonderem Interesse ist bei diesem Thema das
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen. Im eigenen Patientenkollektiv zeigten sich
beziiglich einer Anastomoseninsuffizienz, unabhéngig ob operationsbediirftig oder nicht,
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zwischen Gruppe 1 und 2 (8,9 % vs. 17.4 %,
p=0,109). Auch hinsichtlich der operationspflichtigen Nahtinsuffizienzen gab es kaum
Differenzen (5,6 % vs. 10,1 %, p=0,278). Law et al. erbrachten dhnliche Ergebnisse. Zwar
bezogen sich die Angaben nur auf anteriore Rektumresektionen, jedoch zeigte sich bei &lteren
Patienten kein Anstieg der Insuffizienzrate im Vergleich zu jiingeren Patienten (7,2 % vs. 3,1
%, p=0,168) [43]. Auch in der Studie von Devon et al. zeigten sich keine Unterschiede beim
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen (3,1 % vs. 1,7 %, p=0,292) [34]. Gleiches gilt fiir
die Arbeit von Rutten et al. Hier wurde insbesondere das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen nach tiefer anteriorer Rektumresektion untersucht. Im Vergleich
beider Altersgruppen zeigten sich auch hier keine signifikanten Unterschiede (12 % vs. 10 %,
p=0,63) [44].

Allerdings ist ein Anstieg der Rate operationsspezifischer Komplikationen, offenbar
verbunden mit dem Einsatz neoadjuvanter Therapieverfahren, verzeichnet worden (25,5 %
vs. 41,1 %, p=0,006). Bereits in der Studie von Shahir et al. konnte eine Erhoéhung der
Komplikationsrate im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer préoperativen Radiatio

nachgewiesen werden (OR 1,8; p=0,02) [32].
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Bei den durchgefiihrten Untersuchungen zeigte sich in dieser Arbeit eine Mortalitidtsrate 30
Tage postoperativ von 1,6 % im Gesamtkollektiv. Ein Anstieg der Mortalitdtsrate durch den
Einsatz neoadjuvanter Behandlungen konnte nicht festgestellt werden (1,9 % vs. 1,1 %,
p=0,715). Auch im Vergleich zwischen Unter- und Uber-70-Jihrigen gab es keine
signifikanten Unterschiede. In der Studie von Vironen et al. wurde die postoperative
Mortalitdt mit 1,4 % angegeben, wobei sie bei Patienten unter 75 Jahren bei 0,5 % und in der
dlteren Vergleichsgruppe bei 3,5 % lag [33]. Eine 30-Tage-Mortalitdt von 7,3 % zeigte sich
in der Arbeit von Bufalari et al.. Zwar wurde eine hohere Inzidenz bei Patienten die 65 Jahre
oder dlter waren verzeichnet, jedoch zeigte sich im Vergleich mit jlingeren Patienten keine
statistische Signifikanz (3,2 % vs. 9,6 %, p=0,09) [38]. Auch bei Law et al. war keine
Erhohung der Mortalititsrate in der Gruppe der élteren Patienten im Vergleich zur jlingeren
Referenzgruppe feststellbar (0,8 % vs. 2,3 %, p=0,178) [43]. Hingegen zeigte sich in der
Arbeit von Devon et al. bei dlteren Patienten eine signifikant hohere
Krankenhaussterblichkeit (4,2 % vs. 1,0 %, p=0,002) [34]. Diese Feststellung konnte in der

vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden.

Nicht zuletzt war die Betrachtung des sozialen Patientenumfelds ein entscheidender
Bestandteil der vorliegenden Arbeit. Von besonderem Interesse war die Frage, ob bei élteren
Patienten im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt die vermehrt die Unterbringung in
einer betreuten Wohneinrichtung oder in einem Pflegeheim notwendig war. Der Grof3teil der
Patienten wurde nach Beendigung der stationdren Behandlung in die Hauslichkeit entlassen
(Gruppe 1: 95,8 %; Gruppe 2: 92,0 %). Lediglich in der Gruppe der Uber-70-Jihrigen
erfolgte die Entlassung in ein Pflegheim, bzw. in eine Einrichtung des betreuten Wohnens.
Jedoch muss erwéhnt werden, dass diese Patienten bereits vor Beginn der Behandlung aus
den oben genannten Einrichtungen stationdr aufgenommen wurden. Somit konnte kein
Anstieg der Zahlen pflegebediirftiger Patienten, mit Unterbringung in Pflegeheimen oder
betreuten Wohneinrichtungen, im Anschluss an die Behandlung eines Rektumkarzinoms
verzeichnet werden. Vergleichsdaten fanden sich bei der Literaturrecherche nicht. Haufigere
Themen waren der sozio6konomische Status, Alter, Geschlecht, Komorbiditdten oder der
Versicherungsstatus der Patienten, sowie deren Einfluss auf Therapieverfahren und Outcome

bei der Behandlung kolorektaler Karzinome [35, 45, 46, 47].
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6. Zusammenfassung

Neben der operativen Therapie stellt der stadien- und leitliniengerechte Einsatz multimodaler
Therapieregime derzeit die bestmdgliche Behandlung des Rektumkarzinoms dar. Dennoch
werden intensivierte Therapieverfahren bei dlteren Patienten zuriickhaltender angewandt
[34].

In dieser retrospektiven Datenanalyse sollten Einsatz und Ergebnisqualitit multimodaler
Therapieverfahren insbesondere bei dlteren Patienten im eigenen Patientenkollektiv
begutachtet werden. Zu diesem Zweck wurden die Daten von insgesamt 254 Patienten mit
einem diagnostizierten Rektumkarzinom, die im Zeitraum von 2005 bis 2009 im Klinikum
Stidstadt Rostock behandelt wurden, erfasst und hinsichtlich der Therapieverfahren, intra-
und frithpostoperativen Komplikationen ausgewertet. Um einen Vergleich zwischen jlingeren
und idlteren Patienten anstellen zu konnen, erfolgte die Unterteilung des Gesamtkollektivs in
zwel Altersgruppen (< 70 Jahre, n=142; > 70 Jahre, n=112).

Im Vergleich zu den jlingeren Patienten zeigte sich in Gruppe 2 ein deutlich groferer
Frauenanteil (45,5 % vs. 35,9 %) sowie einem signifikant niedrigerem Anteil am Stadium IV
(14,3% vs. 24,6 %, p=0,041). Insgesamt kamen multimodale Therapieverfahren bei den
Uber-70-Jihrigen signifikant seltener zum Einsatz (52,7 % vs. 61,3 %, p=0,020).
Insbesondere in Stadium II und III wurden deutlich weniger multimodale Behandlungen bei
dlteren Patienten durchgefiihrt (78,3 % vs. 93,8 %, p=0,013). Jedoch gab es auch
Unterschiede  zwischen den  einzelnen  Behandlungsverfahren. Die  alleinige
Kurzzeitvorbestrahlung mit 5 x 5 Gy kam vermehrt bei Uber-70-Jihrigen zum Einsatz (18,8
% vs. 1,4 %, p=0,000), wihrend einen neoadjuvante Radiochemotherapie signifikant haufiger
in der jiingeren Vergleichgruppe angewandt wurde (46,5 % vs. 27,7 %, p=0,000). Gleiches
gilt fiir die adjuvante Chemotherapie (13,4 % vs. 6,3%, p=0,019). Hinsichtlich der
Tumorlokalisation gab es keine Unterschiede zwischen beiden Altersgruppen. Auch bei der
Wahl der einzelnen Operationsverfahren ergaben sich keine Abweichungen. In Gruppe 2
zeigten sich hinsichtlich intraoperativer Komplikationen (8,9 % vs. 7,7 %), sowie allgemeiner
Morbiditdt (29,5 % vs. 18,3 %) und operationsspezifischer Komplikationen (30,4 % vs.
31,0%) vergleichbare Ergebnisse wie in der jiingeren Patientengruppe. Insbesondere
hinsichtlich der Anastomoseninsuffizienz ergaben sich keine Unterschiede in beiden
Altersgruppen (17,4 % vs. 8,9 %). Auch durch den Einsatz neoadjuvanter Therapien war in

beiden Altersgruppen kein Anstieg der intraoperativen Komplikationsraten zu verzeichnen.

50



Gleiches gilt fiir die allgemeine Morbiditat. Hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitét zeigten sich
ebenfalls keine Unterschiede zwischen Unter- und Uber-70-Jihrigen (2,1 % vs. 0,9 %).

Bei der Auswertung zeigte sich ein Anstieg der operationsspezifischen Komplikationsrate in
Kombination mit einer neoadjuvanten Therapie. Dieser Effekt trat allerdings gleichermallen
in beiden Altersgruppen auf. In diesem Fall ist der Anstieg der Komplikationsrate vermutlich
eher verbunden mit erhohten Toxizititserscheinungen, verursacht durch die neoadjuvante
Therapie, als mit dem Patientenalter per se.

Dariiber hinaus wurde die Ortlichkeit erfasst, aus der die Patienten aufgenommen und im
Anschluss an den Krankenhausaufenthalt entlassen wurden. Es konnte kein Anstieg der
Zahlen alterer pflegebediirftiger Patienten, mit Unterbringung in Pflegeheimen oder betreuten
Wohneinrichtungen, im Anschluss an die Behandlung eines Rektumkarzinoms verzeichnet
werden.

Als Fazit fiir die alltdgliche Praxis zeigt sich, dass der FEinsatz multimodaler
Therapiekonzepte durchaus auch bei dlteren Patienten gerechtfertigt erscheint. Dieser sollte
natiirlich immer in anbetracht des individuellen Allgemeinzustandes, der kdrperlichen Fitness
und der Komorbiditit erfolgen. Das Patientenalter per se sollte kein Ausschlusskriterium zur
Durchfiihrung einer multimodalen Therapie sein, insbesondere da ein Grof3teil der Patienten
mit einem diagnostizierten Rektumkarzinom 70 Jahre oder élter sind. Erfolgt die Wahl einer
geeigneten Behandlung in einem interdisziplindren Setting und unter Beriicksichtigung der
individuellen Patientencharakteristika, so konnen durchaus auch &ltere Patienten von einer
intensivierten oder multimodalen Therapie profitieren, ohne dass mit einer erhdhten

Morbiditat oder Mortalitit zu rechnen ist.
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8. Thesen

1. Das kolorektale Karzinom zdhlt zu den haufigsten Krebserkrankungen des Menschen

und liegt in Deutschland an zweiter Stelle der Tumorerkrankungen.

2. Der Erkrankungsgipfel des Rektumkarzinoms liegt zwischen 60 und 75 Jahren. Etwa

50 % der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom sind 70 Jahre oder élter.

3. In der demographischen Entwicklung zeigt sich ein deutlicher Trend zur élter
werdenden Bevolkerung, sodass in den kommenden Jahren mit einem Anstieg der

Patientenzahlen mit Rektumkarzinom zu rechnen ist.

4. Goldstandard in der Behandlung des Rektumkarzinoms ist neben der Operation in
Form der TME der stadien- und leitliniengerechte Einsatz multimodaler

Therapieverfahren.

5. In aktuellen Studien zur Erprobung und Verbesserung der Therapieverfahren sind

altere Patienten deutlich unterreprisentiert.

6. Bei Patienten unter 70 Jahren wurden insgesamt hédufiger multimodale

Therapieverfahren als bei élteren Patienten angewandt.

7. Bei jiingeren Patienten wurde signifikant hédufiger eine neoadjuvante

Radiochemotherapie durchgefiihrt als in der élteren Vergleichsgruppe.

8. Bei liber 70-jdhrigen Patienten zeigte sich, dass eine alleinige Kurzzeitvorbestrahlung

signifikant hdufiger als bei jlingeren Patienten angewandt wurde.
9. In beiden  Altersgruppen  zeigten  sich  vergleichbare intraoperative

Komplikationsraten. Eine neoadjuvante Therapie hatte keinen Einfluss auf die

Inzidenz intraoperativer Komplikationen.
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10.

1.

12.

13.

Ein Anstieg der operationsspezifischen Komplikationsrate durch den Einsatz einer
Vorbehandlung zeigte sich unabhingig vom Patientenalter in beiden Gruppen

gleichermal3en.

Hinsichtlich der allgemeinen Morbiditdt sowie 30-Tage-Mortalitdt waren in beiden

Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede feststellbar.
Es zeigte sich kein Anstieg der Rate zusitzlicher hiuslicher Betreuung oder
Unterbringung  in  Pflegeeinrichtungen  bei  élteren  Patienten  nach

Krankenhausentlassung.

Malfigeblich sollten individuelle Therapieverfahren in Abhéngigkeit der begleitenden

Morbiditit, nicht allein auf Grundlage des Lebensalters gepriift werden.
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