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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Allgemeiner Hintergrund

Darmkrebs kann grundsatzlich in jedem Darmabschnitt entstehen: im Dulnndarm, im
Dickdarm oder im Analbereich. Ist von Darmkrebs die Rede, so spricht man im
medizinischen Fachbereich in der Regel von kolorektalen Karzinomen. Dies kdnnen bdsartige
Wucherungen im Dickdarm (Kolonkarzinom), im Mastdarm (Rektumkarzinom) oder im After
(Analkarzinom) sein. Tumore im Dinndarm oder im Analbereich kommen seltener vor als
Tumoren im Kolon und Rektum, zudem werden sie in Bezug auf die Chirurgie und Radio-
Chemotherapie (RCT) anders therapiert [Moldenhauer D et al. (2012)].

Kolon- und Rektumkarzinome haben viele Gemeinsamkeiten in Epidemiologie, Atiologie und
dem Grading, diese werden zunéchst zusammen als kolorektales Karzinom abgehandelt.
Jedoch unterscheiden sich die Rektumkarzinome durch ihre Lage im kleinen Becken und der
engen Lagebeziehung zu Nachtbarorganen/-strukturen in der Diagnostik, der praoperativen-,
operativen- und der adjuvanten Therapie sowie der Nachsorge von Kolonkarzinomen. Auch
zeigen sich im Vergleich zum Kolon einzelne histologische Unterschiede des rektalen

Woandaufbaus.

1.2 Kolorektales Karzinom

1.2.1  Tumorlokalisationen des kolorektalen Karzinoms

Wie in Tabelle 1 zu sehnen, treten mit ca. 66% fast zwei Drittel der Erkrankungen im
Dickdarm (Kolon ascendens, Kolon transversum, Kolon descendens) auf, etwa 30% betreffen
den Enddarm (Rektum), die Ubrigen 4% verteilen sich auf den Ubergang zwischen Dick- und
Enddarm (Rektosigmoid) bzw. den Analkanal [RKI/GEKID (2014)]. Die seltenen
Krebserkrankungen des Diinndarms werden, wie international tblich, hier nicht mit

beriicksichtigt.



Einleitung 2

Tabelle 1:  Verteilung der Lokalisation des kolorektalen Karzinoms.

Lokalisation Prozentzahl
Kolon ca. 66%
Ubergang zw. Kolon und Rektum ca. 4%
Rektum ca. 30 %

1.2.2  Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

In den westlichen Industriestaaten ist das kolorektale Karzinom eine der héaufigsten
Krebserkrankungen. In Deutschland betrifft etwa jede siebte Krebserkrankung den Darm. Das
kolorektale Karzinom ist somit in Deutschland mit Gber 70.000 Neuerkrankungen und ca.
30.000 Todesfallen pro Jahr einer der haufigsten malignen Tumore. Es liegt sowohl bei
Frauen (nach dem Mammakarzinom) als auch Ménnern (nach dem Prostatakarzinom) jeweils
an zweiter Stelle in der Erkrankungshéufigkeit. Bei der H&ufigkeit der Todesursachen durch
eine Krebserkrankung nimmt der Darmkrebs die zweite Stelle nach dem Lungenkarzinom ein
[Ferlay J et al. (2007), Felix-Burda-Stiftung (Stand 02/2015), RKI/GEKID (2014), RKI
(2013)].

Tabelle 2:  Ubersicht tiber die epidemiologische Inzidenz an Darmkrebs in Deutschland.

Prognose
Neuerkrankungen 2007 2008 2010 2014
Geschlecht Frauen |Manner |Frauen |Manner |Frauen |Manner Frauen |Manner
Anzahl 34960 |30300 |35350 30040 (28620 (33800 (28400 (35500

Tabelle 2 zeigt die Neuerkrankungen der letzten Jahre [Felix-Burda-Stiftung (Stand 02/2015),
RKI (2013)]. Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt im hoheren Lebensalter, zwischen
dem 60. und 75. Lebensjahr, nur etwa 10% der Patienten erkranken vor dem 55. Lebensjahr.
Manner erkranken im Durchschnitt friiher als Frauen und sind 1,5-mal haufiger betroffen. Die

Anzahl der Darmkrebsfélle hat in den letzten Jahren zugenommen, die altersstandardisierte
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Sterberate sank jedoch seit dem Jahr 2000 um ca. 20%. Somit tberleben langfristig immer
mehr Menschen den Darmkrebs [Ferlay J et al. (2007), Felix-Burda-Stiftung (Stand 02/2015),
Center MM et al. (2009), RKI/GEKID (2014), Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (2014),
RKI (2013)].

1.2.3  Atiologie des kolorektalen Karzinoms

Neben Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten, der medizinischen \orgeschichte und der
physischen Aktivitat sind es vornehmlich genetische Faktoren, die zur Entstehung von
Darmkrebs beitragen. So bedeutet eine familidre Vorbelastung ein erhohtes Risiko fur die
Erkrankung [Schoen RE et al. (2015)].

Erndhrung

In mehreren Studien [Miller PE et al. (2010), Sansbury LB et al. (2009), Wakai K et al.
(2006), Cottet V et al. (2005)] wurde in den letzten Jahren wiederholt eine Verbindung
zwischen der Ausbildung eines kolorektalen Karzinoms und Ernahrungsfaktoren beobachtet,
es gibt jedoch auch Studien in denen keine Korrelation vorliegt [Beresford SA et al. (2006),
Lanza E et al. (2007)]. So kann laut S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms zurzeit keine
signifikante Didtempfehlung zur Prévention ausgesprochen werden [Foschi R et al. (2010)].
Ein regelmaRiger Konsum von Obst und Gemise sowie ein geringerer Verzehr von rotem
bzw. verarbeitetem Fleisch wird empfohlen. Des Weiteren wird vermutet, dass ein erhohter
wochentlicher Fischkonsum mit einem reduziertem kolorektalen Karzinom-Risiko einhergeht
[Geelen A et al. (2007), Pot GK et al. (2009)]. Da aufgrund der unterschiedlichen Mengen an
verzehrtem Fisch in verschiedenen Studien die Datenlage widersprichlich ist, kann derzeit
jedoch keine eindeutige Empfehlung zu einem erhéhten Fischkonsum gegeben werden [Norat
T et al. (2005), Lanza E et al. (2007)].

Einen nachgewiesen protektiven Effekt, der mit der Senkung des Karzinomrisikos um 30%
einhergeht, hat der Verzehr von moglichst 30g ballaststoffreicher Kost pro Tag [Dahm CC et
al. (2010)].

Nimptsch K et al. zeigten 2014 in einer im International Journal of Cancer veroffentlichten
Studie, dass unabhéangig von der Erndhrungsweise im Erwachsenenalter auch die

Essgewohnheiten im Kindesalter und waéhrend der Schulzeit das spatere Risiko der
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Entstehung von Rektumkarzinomen und fortgeschrittenen Adenomen beeinflussen kénnen. So
konnte das Einhalten eines vernunftigen Erndhrungsmodells in der Jugend das Risiko der
Entstehung von Adenomen des Rektums im Alter verringern, wohingegen die westliche
Lebensgewohnheit und Erndhrungsweise in der Schulzeit das Risiko der Entstehung an
fortgeschrittenen Adenomen im Rektum im Alter erhdhen kann. Diese Ergebnisse tragen
weiter zu der Annahme bei, dass die Expositionen im Kindes- und Jugendalter entscheidende

Konsequenzen fiir das Entstehen von Karzinomen im Alter haben [Nimptsch K et al. (2014)].

Lebensgewohnheiten

Seit langerem werden Tabakrauchen und Alkoholkonsum zusammen mit einem
Folsduremangel als mdgliche Risikofaktoren fir die Entstehung des kolorektalen Karzinoms
diskutiert [Cho E et al. (2004), Austin GL et al. (2008)]. Dabei korreliert das Risiko nicht mit
der Art des aufgenommenen Alkohols, sondern mit der konsumierten Menge. Die
wochentliche Aufnahme von 100g Alkohol erhoht das Risiko der Erkrankung an einem
kolorektalen Karzinom um 15% [Cho E et al. (2004), Austin GL et al. (2008)]. Auch
Rauchern wird ein zweifach erhéhtes Risiko fur die Entstehung von kolorektalen Adenomen
und ein erhohtes Risiko zur Entstehung von Kkolorektalen Karzinomen zugeschrieben
[Giovannucci E (2001), Botteri E et al. (2008)].

Physische Aktivitat

Durch regelmaRige korperliche Aktivitat und der damit korrelierenden Senkung des BMI auf
< 25kg/m2 kann eine signifikante Verringerung des Karzinomrisikos um 30% erzielt werden
[Halle M et al. (2009), Wolin KY et al. (2011), Ning Y et al. (2010)].

Genetische Pradispositionen

Ca. 20-30% der kolorektalen Karzinome treten familiar gehduft auf. Verwandte ersten Grades
von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom haben ein nahezu doppelt so hohes Risiko
ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Dieses Risiko steigt noch einmal um
das Drei- bis Vierfache, wenn das kolorektale Karzinom des erkrankten Verwandten ersten
Grades vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten ist [S3 Leitlinie (2013), Jasperson KW et al.
(2010), Andrieu N et al. (2003)].
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In der Mehrzahl der genetisch bedingten bosartigen Darmtumore handelt es sich um
vererbbare nicht polypése kolorektale Tumore. Mit ca. 5-10% findet sich am haufigsten das
autosomal-dominant vererbte, hereditére, nichtpolypdse kolorektale Karzinom (HNPCC, auch
als Lynch-Syndrom bezeichnet). HNPCC-Patienten fallen haufig durch Darmkrebs-
erkrankungen vor dem 50. Lebensjahr auf. Dabei finden sich meist nur einzelne kolorektale
Adenome oder Karzinome, die sich klinisch nicht von sporadischen Tumoren unterscheiden
lassen. Ursache ist die Mutation von Mismatch-Repair-Genen auf dem MLH1, MSH2, MSH6
und PMS2 und eine Akkumulation von fehlerhaft replizierter DNA [S3-Leitlinie (2013),
Lehnert T et al., Lynch HT et al., Van der Post RS et al.]. Der Begriff Lynch-Syndrom wird fur
alle Patienten die eine krankheitsverursachende Keimbahnmutation in einem MMR-Gen

tragen, verwendet, was bei ca. der Hélfte der HNPCC-Patienten der Fall ist.

Um eine Differenzierung gegeniiber sporadisch auftretenden kolorektalen Karzinomen
durchzufiihren, wurden 1991 die sogenannten Amsterdam-Kriterien formuliert, die fir die
anamnestische/klinische Diagnose einer HNPCC erflllt sein missen. Aufgrund der
mangelhaften Sensitivitdt dieser Kriterien wurden zur weiteren Identifizierung von
Risikopatienten die 2004 revidierten Bethesda-Kriterien herangezogen, die auler der
Familienanamnese auch die Tumorhistologie und das Patientenalter einbeziehen [Hartley A et
al. (2005), Vasen HF et al. (1999), Umar A et al. (2004)]. Mutationstréager der vererbbaren
nicht polypdsen kolorektalen Tumore haben ein 50-70% Risiko ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln. Zudem besteht ein zusétzlich erhohtes Risiko zum vermehrten Auftreten
extrakolischer Neoplasien. Bei etwa einem Drittel dieser Patienten tritt innerhalb von zehn
Jahren ein weiterer HNPCC-typischer Tumor auf. Mit 20-60% als haufigstem Zweittumor
zeigt sich hier vor allem das Endometriumkarzinom [Weitz J et al. (2004), Win AK et al.
(2012), Schulmann K et al. (2008), Schmoll HJ et al. (1999), Engel C et al. (2010), Aarnio M
et al. (1999)].

Mit nur ca. 1% ist die Familidre Adenomattse Polyposis (FAP) eine seltene Prakanzerose, die
durch zahlreiche (dutzende bis hunderte) zumeist kolorektale Adenome gekennzeichnet ist.
Molekulare Ursache hierfur ist eine Keimbahnmutation des Tumorsuppressorgens APC
(Adenomatous Polyposis coli-Gen) aus der Gruppe der Tumorsuppressorgene, auf dem langen
Arm des Chromosoms 5q [Weitz J et al. (2004)]. Da die Polypenzahl bei der FAP so groB ist,
entsteht nahezu ausnahmslos aus einem dieser Polypen ein kolorektales Karzinom. Die FAP
wird als obligate Prékanzerose autosomal-dominant vererbt und die ersten Dickdarmpolypen

treten hier meist in der zweiten Lebensdekade auf.
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Medizinische Vorgeschichte

Weitere Risikoerkrankungen mit unterschiedlich hohem Potential zur malignen Entartung sind
die chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Patienten mit Colitis ulcerosa weisen
gegenuiber nicht betroffenen Menschen/der Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko flr
kolorektale Karzinome auf. Je friiher der Beginn und je weiter fortgeschritten die Entziindung
im Kolon ist, desto ausgepragter sind die Symptome und umso héher ist das Risiko fir die
Entstehung eines kolorektalen Karzinoms [Lutgens MW et al. (2008), Herfarth CH et al.
(1998), Dignass A et al. (2011), Hoffmann JC et al. (2008)].

1.2.4  Grading und Histopathologie des kolorektalen Karzinoms

Die Typisierung des kolorektalen Karzinoms erfolgt grundsatzlich nach den WHO-KTriterien.
So wird das Grading von der am geringsten differenzierten Tumorkomponente bestimmt. Im
histopathologischen Grading (G) [Tab. 3] nach WHO werden die Karzinome nach ihrer
glandularen Differenzierung eingeteilt [Wittekind C et al. (2005)]. Unterschieden werden vier
Differenzierungsgrade (G1-G4): Alternativ kann zwischen niedrig malignen (G1/2) und hoch
malignen (G3/4) Adenokarzinomen unterschieden werden. Vereinbarungsgemald werden das

muzindse Adenokarzinom und das Siegelringzellkarzinom als G3-Karzinome klassifiziert.

Tabelle 3:  Histopathologisches Grading (G) der Adenokarzinome.

Differenzierungsgrad Border’s Klassifikation
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Geringer Malignitatsgrad (gut differenziert). > 95% glandular
G2 Mittlerer Malignitatsgrad (maRig differenziert) > 50-95% glandular
G3 Hoher Malignitatsgrad (schlecht differenziert) > 5-50% glandulér
G4 Hoher Malignitatsgrad (undifferenziert) < 5% glandular

Die Metastasierung, das Tumorstadium (Staging) und das lokale Wachstumsverhalten wird
nach der TNM-KlIassifikation der UICC (Union International Contra Cancer) beurteilt
[Wittekind C et al. (2014a), Bruch HP et al. (2008), Wittekind C et al. (2014b)].

m T: Tabelle 4 beschreibt in dieser Einteilung die Lokalisation sowie die

Infiltrationstiefe/Ausdehnung des Primértumors.
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m N: Tabelle 5 beschreibt die mogliche Beteiligung von Lymphknoten (LK).

m M: Tabelle 6 gibt genaue Angaben iiber das mogliche Vorhandensein von
Fernmetastasen und deren Lokalisation.
Zur differenzierten Einteilung werden weitere Gegebenheiten beurteilt:

m R: Resttumorgewebe,

m L: Befall des Lymphgefalisystems,

m V: Tumoreinbruch in die Venen,

m  X: hier ist keine Angabe maglich.

Weitere mit dem TNM-System darstellbare Vorzeichen sind das ,,p“ (pathologisches
Stadium), das ,,c*“ (klinisches Stadium), das ,,r (Rezidiv), das ,,u“ (Ultraschalldiagnostik),
das ,,y*“ (Zustand nach Therapie) und das ,,a“ fiir (Autopsie). Nachsilben der T-Klassifikation
sind ,,m* (multiple Tumoren der gleichen Region) und ,,cy* (zytologisch z.B. Pleuraerguss,
Aszites) z.B. M1(cy+).

Tabelle 4 beschreibt die Lokalisation und Ausdehnung des Primértumors im Bereich der
histologischen Darmwandschichten [Siewert JR et al. (2010), Bruch HP et al. (2008),
Wittekind C et al. (2014b)].
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Tabelle 4:  Klassifikation der Primar Tumorausbreitung des kolorektalen Karzinoms nach
dem TNM-System der UICC.

Ausdehnung des Primartumors (T)

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir einen Primartumor

Tis1* | Carcinoma in situ (*Tis 1 liegt vor, wenn innerhalb der Basalmembran der Driisen
oder in der Lamina propria Tumorzellen nachweisbar sind, es findet keine
Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die Submucosa statt)

Tl Infiltration der Submucosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa/des perirektalen Fettgewebes

T4 Infiltration der Nachbarorgane oder des viszeralen Peritoneums

Die Klassifikation der lymphogenen Metastasierung in ein oder mehrere LK ist in Tabelle 5
dargestellt [Siewert JR et al. (2010), Bruch HP et al. (2008), Wittekind C et al. (2014b)]. Eine
lymphogene Metastasierung kann beim Rektum in der Regel erst mit einer Infiltration der
Tumorzellen in die Muscularis mucosae und in die Submucosa beginnen, da dieses anders als
die tibrigen Kolonabschnitte relativ wenig Lymphgefile fihrt. Die Metastasierung erfolgt

normalerweise von einer Lymphknotenstation zur nachsthoheren.
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Tabelle 5:  Klassifikation der lymphogenen Metastasierung des kolorektalen Karzinoms
nach dem TNM-System der UICC.

Regionarer Lymphknotenbefall

NX Regiondre LK kdénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen (mind. 12 LK wurden untersucht)

N1 Befall von 1-3 mesorektalen LK

N2 N2a: Befall von 4-6 mesorektalen LK

N2b: Befall von > 7 betroffenen LK

LK distal der Aufzweigung der A. mesenterica inferior, bzw. in unmittelbarer Umgebung des
Tumors und mit einer Ausbreitung im Mesorektum, werden als regiondre LK gewertet und
bedeuten bei Befall ein N1-N2 Stadium. Die LK entlang der A. iliaca interna GeféaRe gelten
als paravasale LK im Sinne eines N3-Befalles. Paraaortale LK werden als juxtaregionare LK
bezeichnet und gelten definitionsgemal als Fernmetastasen [Siewert JR et al. (2010), Bruch
HP et al. (2008), Wittekind C et al. (2014b)]. Ublicherweise erfolgt eine systematische
Lymphknotendissektion und histologische Untersuchung von mind. 12 LK. Sollte es
vorkommen, dass die untersuchten LK tumorfrei sind, aber die Zahl der Ublicherweise
untersuchten LK jedoch nicht erreicht wird, wird pNO klassifiziert und in Klammern die

Anzahl der untersuchten LK hinzugeftigt.

Zu einer atypischen Metastasierungsroute fortgeschrittener Karzinome kann es als Folge einer
Lymphbahnblockade kommen. Der Lymphabfluss folgt den jeweils zugehorigen Arterien
welche beim Rektumkarzinom die unteren Rami sigmoidales sowie die A. rectalis superior
aus der A. mesenterica inferior, die beiden Aa. rectalis mediae aus der A. iliaca interna und die

beiden Aa. rectalis inferiores aus der A. pudenda sind.

Tabelle 6 stellt die Einteilung der Fernmetastasen durch Ausbreitung in ein oder mehreren
Organen dar [Siewert JR et a. (2010), Bruch HP et al. (2008), Wittekind C et al. (2014b)].
Entsprechend des venosen Abflusses iiber das Pfortadersystem stellt die Leber das erste
Metastasierungsorgan dar. Zweithaufigster Metastasierungsort ist die Lunge, gefolgt von

Skelettmetastasen und dem Befall von Nebennieren und dem Gehirn.
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Tabelle 6:  Klassifikation der Fernmetastasierung des kolorektalen Karzinoms nach dem
TNM-System der UICC.

Fernmetastasen (M)

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 M1la: Fernmetastasen in nur einem Organ

M1b: Fernmetastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Bei wandiberschreitenden, fortgeschrittenen Tumoren besteht die Mdoglichkeit der
perirektalen und paracolischen Tumoraussaat mit Infiltration der unmittelbaren
Nachbarorgane, der Adnexe, des Uterus, der Vaginalhinterwand, der Harnblase, der Prostata,
der Samenblasen, des Ureters und von Anteilen des Dinndarmes. Des Weiteren kann es zu

einer peritonealen Tumoraussaat kommen.

Die Zuverlassigkeit der Befundsicherung kann zusétzlich mit dem Deskriptor ,,C* hinter der
jeweiligen TNM-Kategorie angegeben werden. Diese Beschreibung steht im Englischen fiir

»certainty* und zeigt die Zuverldssigkeit der Diagnose an.

C1-  Klinische Untersuchung, Standard-Réntgen-Aufnahme, Endoskopie.

C2-  spezielle apparative Untersuchungen (CT, Ultraschall, Magnetresonanztomographie
(MRT), Endoskopie mit Biopsie).

C3-  chirurgische Exploration mit Biopsie/Zytologie,

C4-  vollstandige pathologische Aufarbeitung,

C5-  Autopsie.

Die TNM-Klassifikation wurde von der UICC und der AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tUbernommen. So fasst die UICC-KIassifikation [Tab. 7] die pathologischen und
klinischen Daten hinsichtlich Lymphknotenbefalls, Infiltrationstiefe des Primartumors und
Fernmetastasierung in klinischen Stadien von 0 bis IV mit prognostischer Gewichtung

zusammen. Hierbei entspricht das Stadium O einem prainvasiven Karzinom (Ca) der TNM-
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Klassifikation. Das Stadium 1V der UICC-Klassifikation entspricht der maximal
fortgeschrittenen Form der TNM—Klassifikation [Wittekind C et al. (2005)]. Gelegentlich
findet sich noch die von Coller und Astler modifizierte Dukes-Klassifikation
(Originalversion). Diese kann zusatzlich zur TNM-Klassifikation eingesetzt werden, hierbei
handelt es sich jedoch ausschlieBlich um eine Klassifikation von Operationspraparaten. Dabei
fehlen die Beurteilung der Radikalitdt des chirurgischen Eingriffs ebenso wie die

Berlcksichtigung adjuvanter Tumortherapieverfahren wie Chemo- und Strahlentherapie.

Tabelle 7:  Stadieneinteilung der Rektumtumore nach UICC und Dukes im Vergleich.

UICC TNM Dukes N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 Dukes A NO MO
Stadium Il T3, T4 Dukes B* NO MO
Stadium 111 jedes T Dukes C* N1 oder N2 MO
Stadium IV Jedes T Dukes D jedes N M1

*Dukes B setzt sich zusammen aus einer Gruppe mit besserer (T3 NO MO) und schlechterer (T4 NO MO)
Prognose, ebenso *Dukes C (jedes T N1 MO und jedes T N2, 3 M0)

Dworak et al. beurteilen den Anteil des vitalen Resttumors im Verhéltnis zum Gesamttumor.
Der Histopathologie nach, wird von keiner Regression (Grad 0) bis zur vollstandigen
Tumorregression/Komplettremission (Grad 4) unterschieden. Letztere wird nach préoperativer
Therapie in der TNM-Klassifikation dann als ypTO bezeichnet [Dworak O et al. (1997), Rodel
C et al. (2005)]. Tabelle 8 zeigt die Response des Tumors auf die prdoperative RCT mittels
histologischem Regressionsgrading nach Dworak 1997 [Dworak O et al. (1997)].
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Tabelle 8:  Tumorregression nach Dworak.
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Keine < 25% Regession, | 25-50% Regression | > 50% Regression | Komplette
Regression | Pradominanz der Pradominanz der Fibrose mit Regression /
Tumorzellen tber Fibrose tiber die wenigen, nur in Absenz von
die peritumorale Tumorzellnester, starkerer Tumorzellen
Fibrose und diese sind jedoch in | Vergrofierung
Strahlen- der Ubersichts- erkennbaren

vaskulopathie

vergrofierung
muhelos erkennbar

Tumorzellnestern

1.3 Rektumkarzinom

131

Histologie des Rektums

Das Rektum [Abb. 1] ist im oberen Anteil durch einen typischen Wandaufbau gekennzeichnet,

welcher aus Mukosa, Submukosa, Muskularis und Serosa/Adventitia besteht. Die Serosa wird

nur ventral und lateral durch Peritoneum bedeckt, die dorsale Flache ist frei von Peritoneum.

Die distalen Regionen des Rektums zeigen einen typischen Ubergang der Mukosa in die Haut

der auRReren Korperoberflache (mehrschichtiges Plattenepithel der Zona alba) und noch weiter

distal findet sich eine vermehrt pigmentierte Hautzone von mehrschichtig verhorntem

Plattenepithel mit Haaren, Talg- und Schweil3driisen.
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Abbildung 1:  Anatomie des Rektums. Quelle: [Hopf MK]

1. Rektumlangsmuskulatur, 2. Rektumringmuskulatur, 3. Musculus levator
ani, 4. Musculus sphinkter ani internuns, 5. Muskulus canalis ani, 6.
Musculus sphinkter ani externus, 7. Zuleitung Schwellkérper, 8. Venae
rectales mediae, 9. Corpus cavernosus recti, 10. Abfluss des Schwellkdrpers,
11. Kapillaren, 12 Abfluss der Vena rektalis inferior, 13. Fasern des Muskulus
corrugator ani, 14. Columnae rectales, 15. Analcrypten, 16. Proktodealdrise,
17. gefaltete Haut des Mastdarms, 18. Analhaut.

1.3.2  Entstehung und Tumorklassifikation des Rektumkarzinoms

Beim Rektumkarzinom kommt es definitionsgemal zur Infiltration von atypischen
epithelialen Formationen in die Submukosa. Die Karzinome wachsen haufig polypds, zirkuléar
exophytisch und zentral ulcerierend, an den Wandstrukturen orientiert [Schumpelick V et al.
(1999)]. Die Uberwiegende Zahl der Karzinome entsteht Uber eine Epitheldysplasie aus
benignen epithelialen Tumoren, den Adenomen. Es kdnnen drei Risikofaktoren zur malignen
Entartung herangezogen werden: die AdenomgroRe, der histologische Typ und die
Epitheldysplasie. Adenome ab einer GréRe von 1 cm sind mit einem vierfach erhdhten Risiko
zur Entstehung von Tumoren assoziiert. So betrégt das Entartungsrisiko bei tubulovillésen
und villésen Adenomen 20% bzw. 40%. Multiple Adenome (mehr als drei) weisen ein vier-
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bis sechsfach erhohtes Risiko zur Karzinomentstehung auf [Chen CD et al. (2003), Winawer
Setal. (1993), Winawer S et al. (2003)].

Ca. 85-90% der kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome, 5-10% muzindse
Adenokarzinome, 1% Siegelringkarzinome, etwa 1% der Falle sind undifferenzierte

Karzinome und weniger als 1% Karzinoide, Lymphome oder Sarkome [Hirner et al. (2008)].

1.3.3 Lokalisation des Rektumkarzinoms

Anatomisch l&sst sich die Grenze zwischen Sigma und Rektum nicht herleiten. Der
intraperitoneale Ubergang zum extraperitonealen Rektum (peritoneale Umschlagsfalte) ist
individuell variabel. Ausschlaggebend zur Festlegung der Hohenlokalisation des Tumors im

Rektum ist die Durchfiihrung einer starren Rektoskopie.

Bei den Rektumkarzinomen werden drei Lokalisationen unterschieden: oberes Drittel (12 bis
<16 cm), mittleres Drittel (6 bis < 12 cm), unteres Drittel (< 6 cm). Somit gelten alle Tumore,
deren unterer Rand bei der Untersuchung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von
der Anokutanlinie liegen, als Rektumkarzinome (UICC 2003) [Abb. 2]. Auch wird ein Tumor
der hauptséchlich im Sigma liegt, dessen Rand jedoch das craniale Ende des Rektums
infiltriert, ebenfalls noch als Rektumkarzinom definiert [Wittekind C et al. (2014a)].

Da eine kontinenzerhaltende Resektion des Rektumkarzinoms nur bis zur Linea dentata
mdoglich ist, ist ebenfalls eine genaue Abstandsangabe des Tumors zu der Linea dentata

essentiell.
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Abbildung 2:  Einteilung des rektoskopisch beurteilbaren Rektums.
Quelle: [Chirurgische Anatomie. Regionen des Rektums und des Analkanals,
Charite].
RA: das obere Rektumdrittel (12-16 cm). RB: das mittlere Rektumdrittel (6-12
cm). RC: das untere Rektumdrittel (0-6 cm). 1: Mesosigma, 2: Mesorektum,
3: Peritonealumschlag, 4: Linea dentata, 5: Analkanal (4cm).

1.3.4  Metastasierungsweg des Rektumkarzinoms

Initial ist das Wachstum des Tumors auf die Darmwand begrenzt und zeigt aufgrund der
intramural ringférmig verlaufenden Lymphwege eine strahlenférmige Wachstumstendenz.
Daher zeigt sich eher eine begrenzte Langenausbreitung, gleichzeitig ist mit zunehmendem T-
Stadium eine Penetration und Infiltration von Nachbarorganen sowie ein Einbrechen in die

venosen BlutgefalRe oder Lymphbahnen maglich.

Da das Rektum im Vergleich zu den anderen Darmabschnitten relativ wenige LymphgeféaRe
fuhrt, zeigt sich im Vergleich zum Kolon erst mit Infiltration der Muscularis mucosae und der
Submucosa ein erhohtes lymphogenes Metastasierungsrisiko. Die Lymphe flieRt entlang der
A. rectalis superior in Richtung A. mesenterica inferior ab und entlang der Aa. rectales
inferiores zur seitlichen Beckenwand in die Lymph-GefélRe. Im Falle eines proximal

blockierten Lymphabflusses, eines sehr tiefen Tumorsitzes oder einer Levatorinfiltration kann
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in seltenen Féllen eine Metastasierung wie beim Analkarzinom nach inguinal, bzw. distal
erfolgen. Die hdmatogene Metastasierung tber die Blutbahn erfolgt vornehmlich in Leber und
Lunge. Rektumkarzinome im oberen und mittleren Rektumdrittel weisen auf Grund des
Abflusses Uber die Pfordader eine primare hdmatogene Metastasierung in die Leber auf.
Wohingegen tiefsitzende Rektumkarzinome durch den vendsen Abfluss Uber die V. cava
inferior in das rechte Herz und anschlieRend in das kapillare Stromgebiet der Lunge primére
pulmonale Metastasen aufweisen [Herold G (2010)].

1.3.5 Nervale Versorgung des Rektums

Die nervale Versorgung des Rektums erfolgt durch den sakralen Anteil des Parasympathikus
(die Nervi splanchnici pelvici S2-S4) welche sich im Plexus hypogastricus inferior mit den
sympathischen Fasern mischen sowie durch Anteile aus dem unteren thorakalen und dem
oberen lumbalen Teil des Sympathikus (Nervi splanchnici lumbales und sacrales), die sich in
den Plexus hypogastrici superior und inferior verzweigen. Zusammen innervieren sie das
Rektum und den Analkanal, als auch alle tbrigen Beckenorgane. Die somatische Innervation
fur Sensibilitat und Motorik tbernimmt der Nervus pudendus [Stein E (2013)].

Die préasakral und dorsal des Rektums verlaufenden vegetativen Nervenfasern sind von
klinischer Bedeutung, da diese bei einer Operation (OP) oder Radiochemotherapie (RCT)
geschadigt werden kénnen. Durch die Nebenwirkungen der RCT an den Darmschleimhéuten
kann die Neigung zu Stuhlinkontinenz und Durchféllen deutlich gesteigert werden. Auch
kommt es zu Einschrdnkungen der Blasenfunktion und beim Mann zu einer Erektilen
Dysfunktion [Kneist W et al. (2004)]. Eine Schédigung des tiberwiegend fiir den Ruhetonus
verantwortlichen, autonom innervierten internen Sphinkters kann zu unwillkirlichem
Stuhlabgang (Stuhlschmieren) fiihren. Eine Fehlfunktion des willkiirlich innervierten externen

Sphinkters fiihrt zu Stuhldrang und Dranginkontinenz.

1.3.6 Klinik des Rektumkarzinoms

Charakteristische Friihsymptome fiir das Rektumkarzinom gibt es nicht. Es kommt erst relativ
spat zu Beschwerden wie Obstipation, Anderung der Stuhlgewohnheiten, Abgang von
Bleistiftstuhl, Tenesmen, Gewichtsverlust sowie dem haufigsten und meist ersten Symptom
eines Rektumkarzinoms, dem peranalen Blutabgang. Ferner kann es im Verlauf zu

Allgemeinsymptomen wie ungewollte Gewichtsabnahme, Leistungsknick, Fieber und
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Mudigkeit kommen. Ausdruck eines lokal fortgeschrittenen Tumorstadiums sind Schmerzen,
sowie ein langsam zunehmender lleus und eine Anamie. Ein Drittel aller als positiv

ausgewerteten Hamokulttests sind durch Neoplasien bedingt [Schumpelick V et al. (1999)].

1.3.7  Diagnostik des Rektumkarzinoms

Das Rektumkarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. So wird der Bevolkerung
in Deutschland mit leerer Familienanamnese flr kolorektale Tumore bzw. Adenome/Polypen,
zwischen dem 50. und 54. Lebensjahr, im Rahmen von \orsorgeuntersuchungen ein
Screening mittels des Hamokulttest empfohlen. Bei Nachweis von okkultem Blut sollte
zeitnah eine endoskopische Darstellung des kompletten Dickdarms nach digitaler rektaler

Untersuchung erfolgen.

Ab dem 55. Lebensjahr hat jeder gesetzlich Krankenversicherte in Deutschland einen
Anspruch auf eine Vorsorge-Koloskopie. Bei unauffalligem Befund wird alle 10 Jahre eine
Koloskopiekontrolle empfohlen.

Alternativ kann zur Pravention des kolorektalen Karzinoms in zweijdhrigem Abstand ein
H&mokulttest (FOBT) durchgefiinrt werden. 1977 wurde dieser in die gesetzlichen
Krebsfriherkennungs-MalRnahmen aufgenommen. Bei Personen, die keine Koloskopie
wiinschen, sollte ein FOBT-bestehend aus 3 Testbriefchen (mit je 2 Auftragefeldern) fiir drei
konsekutive Stithle jahrlich ausgefiihrt werden. Ein positives Testergebnis macht die
endoskopische Untersuchung des gesamten Dickdarms erforderlich, die jahrliche FOBT ist
der zweijahrlichen Untersuchung tiberlegen [Schmiegel W et al. (2004), Spix C et al. (2012)].

Sollten sich aus der Koloskopie Hinweise auf ein Rektumkarzinom ergeben, steht neben der
Anamnese die korperliche Untersuchung einschlieBlich Inspektion an erster Stelle der
weiteren Diagnostik. Die klinische Untersuchung schlie3t die digital-rektale Untersuchung
unbedingt mit ein. Wie in Tabelle 9 beschrieben, sollte der erfahrene Untersucher hierbei ein
klinisches Staging nach Mason vornehmen [Beynon J et al. (1991)]. Dadurch kann bereits die

Halfte der Rektumkarzinome charakterisiert werden.
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Tabelle 9:  Klinisches Staging der Rektum Tumore nach Mason.

Stadium Beurteilung des Tumors

Stadiuml (CS I) Mobiler, auf die Schleimhaut limitierter Tumor, der gegen die
Rektumwand frei verschiebbar ist

Stadium 2 (CS II) | Der Tumor ist in die Rektumwand eingebrochen und mit dieser gegen

die Umgebung gut verschiebbar

Stadium 3 (CS I1l) | Durchbruch aller Wandschichten. Der Tumor ist mit der Rektumwand

zur Umgebung adhérent und nur noch bedingt verschiebbar

Stadium 4 (CS 1) | Der Tumor ist mit der Rektumwand fest an der Umgebung fixiert

Bei gesicherter Diagnose des Rektumkarzinoms werden fir das Staging und die
Therapieplanung die in Tabelle 10 aufgezeigten Mallnahmen vorgenommen [S3 Leitlinie
(2013)].

Tabelle 10: Ausbreitungsdiagnostik vor Einleiten der Therapie.

Untersuchung

CEA-Bestimmung (Carcinoembryonales Antigen)

Starre Rektoskopie

MRT des Beckens mit Angabe des Tumorabstandes zur mesorektalen Fascie

Abdomensonograpie

Rdntgen Thorax

Rektale Endosonograpie bei lokal begrenztem Tumor

Komplette Koloskopie
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Liegt nach Inspektion und digitaler Abtastung des Analkanals ein pathologischer Tastbefund
und/oder eine entsprechende Symptomatik vor, folgt als nachster Schritt die
Proktorektoskopie. Beim Zuriickziehen des Endoskops wird das Rektum inspiziert und auf
entziindliche Veranderungen, Fistel6ffnungen und Tumore geachtet. Der Tumor wird
entsprechend der Langengraduierung des Rektoskops nach Ausdehnung, Hohe und

Lokalisation genau beschrieben.

Laborchemisch hat sich als Tumormarker der ersten Wahl in Bezug auf das Rektumkarzinom
das Glykoprotein Carcinoembryonales Antigen (CEA) durchgesetzt. Deshalb sollte nach
Diagnosesicherung eines Rektumkarzinoms der Ausgangswert des CEA bestimmt werden. Er
ist nur in ca. 80% spezifisch, dient jedoch in der Verlaufsbeurteilung als Basiswert [Hirner et
al. (2008)]. Innerhalo von 4 Wochen nach der OP sollte sich der CEA-Wert wieder
normalisieren. Erfolgt dieses nicht, bzw. steigt der CEA-Wert im weiteren Verlauf wieder an,

besteht ein erhdhter Verdacht auf ein Tumorrezidiv.

Leichte Erh6éhungen des CEA finden sich bei benignen Erkrankungen des Pankreas, des
Darmes, der Lunge oder des C-Zell-Karzinoms. Auch Raucher weisen erhohte CEA-Werte
auf [Hirner A et al. (2008), Felix-Burda-Stiftung (Stand 02/2015)].

Als weiterer Tumormarker kommt das Ca 19-9 in Betracht. Jedoch zeigt dieses Glykolipid
eine mangelnde Spezifitat in Bezug auf das Rektumkarzinom und kommt ebenfalls in fetalem
Epithel von Magen, Darm und Pankreas vor. Erhdhte Werte finden sich demnach beim
Pankreaskarzinom, beim hepatobilidren Ca, sowie bei gastrointestinalen Karzinomen [Felix-
Burda-Stiftung (Stand 02/2015)].

Eine prétherapeutische Bestimmung der Tumormarker CEA und Ca 19-9 dient als Basiswert
fiir die Verlaufskontrolle. Bei der Befundbewertung sollte allerdings immer auf die geringe
Sensitivitat und Spezifitat der Ergebnisse geachtet werden. Insgesamt kann die Einbeziehung
der Tumormarker nur hinweisgebend fur die nachfolgende Diagnostik sein [Hirner et al.
(2008), Felix-Burda-Stiftung (Stand 02/2015)].

Als bildgebende Staging-MaRnahmen stehen die Multislice-CT sowie die Dinnschicht-MRT
zur Verfligung. Die Vorteile der Becken Kontrastmittel-CT/Becken-MRT liegen vor allem bei
fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4) in der korrekten Beurteilung der lokalen Ausbreitung in
Bezug auf die Infiltration benachbarter Organe, der Darstellung des Lymphknotenstatus und

dem Ausschluss von Fernmetastasen, sowie der Rezidivdiagnostik [Brown G et al. (2004)].
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Aktuell wird zum lokalen Staging des Rektumkarzinoms wvon vielen Experten die
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) bevorzugt, da hier ein intramurales Wachstum sowie
die Lagebeziehung des Tumors zur mesorektalen Fascie beurteilt und dargestellt werden kann.
Hier sind sowohl der Abstand des Primartumors zur mesorektalen Fascie, sowie der Abstand
verdachtiger Lymphknotenmetastasen zur Fascie von prognostischer Bedeutung. Betragt
dieser Abstand weniger als 1 mm, ist dies als Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung zu
werten, was wiederum mit einem erhohten Risiko fiir ein Lokalrezidiv oder mit einer
Fernmetastasierung assoziiert ist [MERCURY Study group (2007), MERCURY Study group
(2006), Stroszczynski C et al. (2001), Wibe A et al. (2002)]. So erfolgt der hauptséchliche
Einsatz der MRT beim Tumorstaging im Rahmen der Darstellung von T3- oder T4-Tumoren,

sowie bei stenosierendem Tumorwachstum.

Zur weiteren préoperativen Ausbreitungsdiagnostik z&hlen die Abdomensonographie und die
Rdntgen-Thorax-Untersuchung in zwei Ebenen. Beide dienen speziell der Suche von Leber-
und Lungenmetastasen. Bei suspekten bzw. unklaren Befunden im Ultraschall oder Réntgen
sollte eine anschlieBende CT-Diagnostik des gesamten Abdomens bzw. der Lunge zum

Ausschluss von Fernmetastasen erfolgen.

Des Weiteren ist der endorektale Ultraschall im Rahmen der prdoperativen Beurteilung der
Tumorinvasion, besonders bei niedriggradigen Tumoren, von Bedeutung [Puli SR et al.
(2009), Ahmetoglu A et al. (2011)]. Insbesondere in den T1- und T2-Stadien, kann
sonographisch die Eindringtiefe in die Darmwandschichten des Rektums am besten beurteilt
werden. In einem Vergleich von 90 Arbeiten fand sich fur die Endosonographie eine Spezifitat
fir die Erkennung der frihen Tumoren mit Muscularis propria-Infiltration (T2) zwischen 80-
90%, die damit hoher lag als die der MRT mit 52-82% [Bipat S et al. (2004)]. Daher kommt
die Endosonographie insbesondere zur Planung von eingeschrankt radikalen
Operationstechniken (lokale Exzision bei low-risk T1-Tumoren) zum Einsatz. In
verschiedenen Studien wird eine 67-93% Ubereinstimmung zwischen endosonographischer
Beurteilung der Invasionstiefe und dem histopathologischen Tumorstadium beschrieben
[Hunerbein M et al. (2003), Brown G et al. (2004)].

Die Vorhersage des N-Stadiums stellt fur beide Verfahren eine Herausforderung dar [Lahaye
MJ et al. (2005)], was sich in einer insgesamt geringeren Treffsicherheit mit groRer
Variationsbreite widerspiegelt. Fiir die Endosonographie finden sich Werte zwischen 62% und
83%. Die MRT zeigt mit Werten zwischen 39% und 95% eine noch grofRere Bandbreite



Einleitung 21

[Beets-Tan RG et al. (2004)]. Grunde hierfir mogen in der Vielfalt der mit Unsicherheiten
behafteten Beurteilungskriterien liegen. So kann die Beurteilung des Lymphknotenstatus zwar
durch den Einsatz von CT, MRT und transrektaler Sonographie verbessert werden, bleibt

jedoch eine Doméne der pathologisch-histologischen Aufarbeitung.

Eine komplette Koloskopie erfolgt, um Zweitkarzinome (2-8% der Patienten) oder synchrone
Polypen (12-62%) auszuschlieBen [Siewert JR et al. (2010)]. Bei endoskopisch nicht
passierbaren Stenosen oder hochgradig stenosierendem Tumor ist ggf. eine radiologische
Abklarung mittels Kontrasteinlauf im Doppelkontrastverfahren oder eine virtuelle Koloskopie
mdoglich, auBerdem kann der nicht einsehbare Darmanteil intraoperativ palpatorisch oder
mittels Endoskopie beurteilt werden. Alternativ kann préoperativ eine zusatzliche MR- oder
CT-Kolonographie erfolgen. Postoperativ soll dann eine komplette Koloskopie durchgeftihrt
werden. [S3 Leitlinie (2013)].

Wird bei der Koloskopie/Rektoskopie im Rektum eine Gewebsverdnderung festgestellt,
erfolgt die Entnahme einer Gewebeprobe. Biopsien des Tumors sollten jedoch erst im
Anschluss an die Endosonographie sowie MRT durchgefuhrt werden, da postinterventionelle
Gewebsreaktionen die Beurteilbarkeit des Tumorstadiums in Bezug auf die Infiltrationstiefe
negativ beeinflussen kdnnen und es zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann [Goertz
RS et al. (2008)].

1.3.8  Therapie des Rektumkarzinoms

Die Therapie des Rektumkarzinoms ist abhdngig von dessen Lokalisation und Tumorstadium.
Das primare Therapieziel ist die Heilung. Sollte dies nicht vollstdndig mdglich sein, ist das
sekundare Ziel eine hohe Uberlebensrate sowie eine Reduktion der Lokalrezidiv- und
Fernmetastasierungsrate. Des Weiteren sollte bei moglichst geringen therapiebedingten
Komplikationen die bestmdogliche postoperative Lebensqualitat gewéhrleistet werden. Im
frihen Tumorstadium sind die Heilungschancen sehr gut. Selbst bei Patienten mit zum
Operationszeitpunkt fortgeschrittenem Tumorstadium und bestehender Fernmetastasierung ist
eine palliative Therapie mit Entfernung des Primdrtumors indiziert, um ein ungebremstes
Tumorwachstum und dessen Komplikationen (lleus, Tumor- /Darmperforation) zu verhindern.
In diesem Fall kann die vordergriindige Erhaltung der Darmfunktionen durch

Einschrankungen der operativen Radikalitét gerechtfertigt sein.
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Ein positiver Lymphknotenstatus, eine Tumorlokalisation im unteren Drittel des Rektums,
eine schlechte Differenzierung des Tumors, sowie ein positiver zirkumferenzieller
Resektionsrand wurden als Risikofaktoren fir das Auftreten eines Lokalrezidivs identifiziert
[Wibe A et al. (2002)].

Nach wie vor spielt die standardisierte und auf Leitlinien basierende chirurgische Resektion
die wichtigste Rolle in der Therapie des Rektumkarzinoms [S3 Leitlinie (2013)]. Die Wahl
des Behandlungsverfahrens ist jedoch von der Tumorlokalisation und dem Ausmal} des
Tumors an seinem Entstehungsort abhangig [Bruch HP et al. (2008)]. Nur bei Karzinomen im
Stadium | der UICC (T1- und T2 Tumore) mit negativem LK- und Metastasenstatus ist eine
primére und alleinige OP onkologisch ausreichend, da sich bei einer TME und einer en-bloc-
Lymphknotendissektion niedrige Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten zeigen [Deutsche
Krebshilfe (Stand 07/2014)].

Da insbesondere die Sensitivitit und Spezifitat der Beurteilung des Lymphknotenbefalls
limitiert ist, wird bei T1/2-Tumoren mit bildgebend fraglichen N+ als Option auch die primare
Operation als sinnvoll erachtet, bei postoperativ bestatigtem Lymphknotenbefall erfolgt eine
adjuvante RCT [Deutsche Krebshilfe (Stand 07/2014), S3-Leitlinie (2013)]. Nach dem
Ergebnis des pathologischen Stagings wird je nach Befund eine postoperative RCT oder
adjuvante Chemotherapie angesetzt.

T3- und T4-Tumore mit oder ohne nachgewiesenem Lymphknotenbefall werden einer
neoadjuvanten Radio-/RCT zugefiihrt, hier zeigen Metaanalysen eine verbesserte
Wirksamkeit der praoperativen Bestrahlung im Vergleich zur postoperativen, da es so zu einer
signifikanten Reduzierung der Lokalrezidivrate kommt [Sauer R et al. (2004), Colorectal
Cancer Collaborative Group (2001)].

Prinzipiell bestehen heutzutage zwei Optionen zur neoadjuvanten Behandlung eines
Rektumkarzinoms: eine Kurzzeitradiotherapie und eine Langzeitradiochemotherapie. Bei der
Kurzzeitbestrahlung erfolgt an fiinf aufeinander folgenden Tagen eine Bestrahlung von 25 Gy
in Einzeldosen von 5 Gy, gefolgt von der TME (innerhalb von 3 Tagen). Bei der
Langzeitbestrahlung Gber mindestens 5 Wochen werden fiinfmal wochentlich Einzeldosen
von 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von max. 50,4 Gy appliziert, zusatzlich wird eine
Chemotherapie verabreicht. Die neoadjuvante Langzeit-RCT muss laut Leitlinien eine 5-
Fluorouracil-Monochemotherapie (5-FU) mit oder ohne Folinsdure enthalten. Das 5-FU wird

in einer Dosierung von 1000 mg/m?/d in der ersten und flinften Bestrahlungswoche appliziert.
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Wahlweise kann Capecitabin eingesetzt werden, es handelt sich um ein Prodrug, welches sich
im Korper enzymatisch in 5-Fluorouracil (5-FU) umgewandelt. Alternativ kdnnen neue
Substanzen und Kombinationen mit Oxaliplatin oder Irinotecan eingesetzt werden, welche
jedoch noch in Phase-ll1-Studien geprift werden [S3-Leitlinie (2013)]. Die anschlieRende
Resektion sollte dann in einem sechswdchigen Abstand erfolgen.

Bei initial radikal resezierbaren, nicht fixierten Rektumkarzinomen zeigen sowohl die
neoadjuvante Kurzzeitradiotherapie und die neoadjuvante RCT vergleichbare Ergebnisse
[Ngan SY et al. (2012)]. Die Entscheidung hangt demnach von der Ausbreitung und
Lokalisation des Tumors ab. Bei nicht moglicher RO-Resektabilitat durch fixierte Tumore
sollte stets die Langzeitradiochemotherapie préferiert werden. Dasselbe gilt fir Karzinome
mit Lage im unteren Drittel des Rektums, bei denen eine kontinenzerhaltende OP nach
Downstaging (Stadienreduktion) mdglich erscheint. AuRerdem sollte berticksichtigt werden,
dass eine neoadjuvante Kurzzeitradiotherapie mit weniger Akuttoxizitat verbunden ist und fur
altere oder morbide Patienten eine attraktivere Option als die kombinierte RCT darstellt
[Kapiteijn E et al. (2001), Peeters KC et al. (2007)].

Mehrere Studien zeigen im \ergleich zu einer alleinigen postoperativen RT eine signifikante
Reduktion der Lokalrezidivrate durch eine simultane RCT [Bosset JF et al. (2007), Gerard JP
(2006) et al., Deutsche Krebshilfe (Stand 07/2014)]. Ferner ergab sich bei der neoadjuvanten
Behandlung durch eine kombinierte RCT eine geringe Rate an akuten Komplikationen
dermatologischer (Hautirritationen) und haematologischer Genese (Neutropenien), sowie
Durchfall als auch eine geringere Rate an Langzeitkomplikationen wie Strikturen (mit
resultierendem Subileus/lleus), Blasenprobleme, chronische Diarrhoe und Obstruktionen
[Sauer R et al. (2004)].

Bei T3-Tumoren, bei denen kein Downsizing (Tumorverkleinerung) angestrebt wird, bzw. bei
positivem Lymphknotenstatus kann individuell zwischen einer konventionell fraktionierten
und einer Kurzzeitbestrahlung entschieden werden. Die neoadjuvante RCT ermdglicht eine
Reduktion der postoperativen Lokalrezidivrate sowie eine geringere Rate an akuten und
chronischen Toxizitaten [Sauer R et a. (2004)]. Durch diese préoperative Beeinflussung der
lokalen Tumorausdehnung bzw. den Downstaging kann praoperativ eine bessere Operabilitét

und sogar eine R0O-Resektion erreicht werden.

Bei T4-Tumoren mit Uberschreitung der mesorektalen Fascie, sowie bei Tumoren im unteren

Rektumdrittel, bei denen ein Sphinktererhalt angestrebt wird, sollte der neoadjuvanten
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Langzeitbestrahlung der Vorzug vor einer Kurzzeitbestrahlung gegeben werden [Deutsche
Krebshilfe (Stand 07/2014)].

AnschlieBend an die neoadjuvante RCT erfolgt die operative Entfernung des Tumors [Sauer R
et al (2004), Ceelen WP et al. (2009), Fiorica F et al. (2010)]. Die adjuvante RCT ist bei
Patienten mit einem Tumor im UICC Stadium II und Il indiziert, die keine neoadjuvante
Therapie erhalten haben. Diese Patienten konnten z.B. in Risikosituationen
(Einriss/Perforation, Operation unter Notfallbedingungen) einer praoperativen RCT nicht
zugefihrt werden, oder es ergab sich postoperativ ein neues TM-Stadium. Zusatzlich besteht
die Indikation zur adjuvanten RCT bei einem positiven Lymphknotenstatus bzw. einer R1-
Situation. Empfohlen wird in der grofRen deutschen CAO/ARO/AIO-94 Studie der Beginn
einer RCT, vier Wochen nach OP [Sauer R et al. (2004), S3-Leitlinie (2013)]. Bei der
kombinierten Strahlentherapie werden 50,4 Gy (zusatzlich 5,4 Gy Boost, Gesamtsumme von
55,8 Gy) verabreicht, die Chemotherapie erfolgt parallel mit 5-FU (1000 mg/m2/Tag) als

Dauerinfusion in der ersten und fiinften Bestrahlungswoche der RT [Sauer R et al. (2004)].

Bei der operativen Therapie kann grundsétzlich zwischen lokalen und radikalen
Operationsverfahren unterschieden werden. Den einzigen sicheren und allgemein akzeptierten
kurativen Ansatz in der Behandlung des Rektumkarzinoms stellt die komplette chirurgische
Resektion dar. Lokale Operationsverfahren im Sinne einer transanalen Vollwandexzision
kommen nur fir T1-Tumore mit einer Low Risk-Konstellation (G1/G2 und L0O) und einem

maximalen Durchmesser von 3 cm in Betracht.

Fur die Wahl des chirurgischen Vorgehens ist die Tumorlokalisation, die Beziehung zum
Levatorschenkel und zur Linea dentata bzw. die Tiefeninfiltration von Bedeutung. So
existieren grundsatzlich zwei radikale operative Verfahren. Die sphinktererhaltende tiefe
anteriore Rektumresektion (TAR) mit koloanaler oder kolorektaler Anastomose und die
abdomino-perineale Rektumexstirpation (APR) mit Anlage eines endstandigen Anus
praeternaturalis (Kolostoma). Die TAR ist bei Tumoren des mittleren und oberen
Rektumdrittels bis maximal 6 cm ab Anokutanlinie indiziert, hier wird das Rektum
einschlieRlich des mesorektalen Fettkorpers prapariert und mit mindestens 1 bis 2 cm distalem
Sicherheitsabstand reseziert. Tumoren im proximalen Rektumdrittel kénnen in der Regel per
anteriorer Resektion mit partieller mesorektaler Exzision (PME) operiert werden, wobei die
Darmpassage durch eine kolorektale Anastomose rekonstruiert wird. Hier sollte ein aboraler

Sicherheitsabstand von 5 c¢cm eingehalten und auf die Unversehrtheit des Mesorektums
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geachtet werden. Bei tiefen kolorektalen Anastomosen wird eine voriibergehende Anlage
eines Stomas zum Schutz der Anastomose empfohlen. Bei Tumoren die bis an die Linea
dentata reichen oder den Sphinkterapparat infiltrieren, ist in der Regel der Erhalt der
Kontinuitdt nicht moglich. Es erfolgt eine APR mit Anlage eines Descendo- oder
Sigmidostomas, der Rektumstumpf wird vollstandig exstirpiert, der Beckenboden und die
perianale Wunde werden verschlossen [Schumpelick V et al. (2006)]. Bei méRig
differenzierten Karzinomen wird als Voraussetzung fiir einen Kontinenzerhalt ein aboraler
Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm gefordert [Braun J et al. (1992), Hida J et al. (1997),
Klein P et al. (2003)].

Bei Tumoren im mittleren und unteren Drittel die durch eine TAR und APR operiert werden
erfolgt, wie schon teilweise erwéhnt, zusétzlich eine totale Mesorektumexzision (TME).
Allein die Anwendung dieser optimierten standardisierten Chirurgie (TME), d.h. die
Entfernung des Rektums inklusive des umgebenden Mesorektums tragt zu einer deutlichen

Senkung der Lokalrezidivrate bei [Junginger T et al. (2006)].

Als weitere operative Alternative wird die radikalere posteriore zylindrische Exstirpation mit
plastischer Deckung durch einen M.-gluteus-maximus-Lappen von Holm et al. beschrieben.
Hierbei kann ein groBerer Anteil tumorumgebendes Gewebe entfernt werden. Die
Wahrscheinlichkeit fur tumorfreie Resektionsrander steigt hierbei und die Lokalrezidivrate
sinkt [Holm T et al. (2007), West NP et al. (2010), Willis S et al. (2004)].

Zum UICC Stadium IV gibt es derzeit keine Standardempfehlungen. Es sollte sich nach dem
Gesamtbefund (drohender lleus) und dem Ausmall der Erkrankung/Resektabilitét
(Metastasen) gerichtet werden. Bei primar irresektablen Metastasen wird eine intensivierte
Kombinationschemotherapie zusammen mit einer Radiatio empfohlen, um eine Remission zu
induzieren. Dies kann eventuell ein chirurgisches Vorgehen moglich machen. Beim Auftreten
multipler Metastasen, die auch nach einer intensivierten RCT als nicht resektabel angesehen

werden, wird ein palliatives Vorgehen empfohlen.

Bei Patienten mit akut stenosierenden Karzinomen und resultierendem Ileus, sowie
schlechtem Allgemeinzustand, ergibt sich die Situation eines Notfalleingriffes. Es bestehen
mehrere Moglichkeiten der operativen Therapie: die lleostomie, die Diskontinuitatsresektion

(OP nach Hartmann) und die primédre Tumorresektion [Stoll-Salzer E et al. (2012)].
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In einer prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie (OCUM-Studie) erfolgte die
neoadjuvante RCT selektiv, aufgrund der préoperativen Kernspintomographie (MRT) bei
Patienten mit hohem Lokalrezidivrisiko. Das Ziel der Studie ist es, prospektiv den Nutzen der
MRT fur die Bestimmung des zirkumferentiellen Resektionsrandes zu evaluieren, um darauf
die Indikation zur neoadjuvanten Therapie zu basieren. Zusammenfassend l&sst sich sagen,
dass die MR-basierte primére Chirurgie fur selektionierte Patienten eine Alternative zur
neoadjuvanten RCT darstellt, wodurch Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie

vermieden werden konnten [Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie (2014)].

Andererseits sprechen strahlenbiologische Uberlegungen fiir den Einsatz einer praoperativen
Radiatio, da hierdurch vitale Tumorzellen abgetotet werden und das Risiko einer
intraoperativen Verschleppung reduziert wird. Durch eine Verringerung der TumorgroRe
erhoht sich die Chance auf eine kurative Resektion und einen Sphinktererhalt. Des Weiteren
zeigen die Tumorzellen durch fehlende Narbenbildung in der préoperativen Situation eine
erhdhte Strahlensensibilitdt. Zusatzlich wird prdoperativ ein besseres Ansprechen der
Tumorzellen auf die Bestrahlung erwartet, da postoperativ durch eine verschlechterte
Durchblutung vermehrt hypoxische Verhaltnisse im Tumorbett vorliegen. Im Vergleich zur
postoperativen Strahlentherapie ist dadurch préoperativ eine geringere Strahlengesamtdosis
notwendig, um eine deutliche Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle zu erzielen [Sauer R
et al. 2004)]. Zudem wird der prdoperative Therapiebeginn nicht, wie die postoperative
Therapie, durch eventuelle Wundheilungsstorungen oder Komplikationen verzdgert.
Zusétzlich kann der Dunndarm im kleinen Becken aufgrund der préoperativen geringen
Dinndarmadharenz durch besondere Lagerungstechniken besser geschont werden um die

radiogenen Nebenwirkungen zu reduzieren.

1.3.9 Nachsorge des Rektumkarzinoms

Unabhangig vom Tumorstadium des Rektumkarzinom bzw. erfolgter Therapie ist eine
adaquate arztliche Nachsorge anzustreben. Fur 5 Jahre besteht nach kurativer Therapie ein
erhohtes Risiko fiir Lokalrezidive (3-24 %). Weitere Risiken sind bei 1,5-10% der Patienten
die Entwicklung metachroner Zweittumore und zu 25% die Ausbildung von Fernmetastasen
[Bulow S et al. (2003), Hermanek Pjr et al. (1999), Eckardt VF et al. (1997), Merkel S et al.
(2002)].
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Der Nachsorge/Verlaufskontrolle nach  kurativer Therapie dienen  verschiedene
Untersuchungsmethoden [Tab. 11], wie die Bestimmung des CEA im Blut, Sonographie,
Rontgen Thorax, Endoskopie [S3-Leitlinie (2013)].

Tabelle 11:  Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei kolorektalen Karzinomen UICC

Il oder I11.

Untersuchung Monate

3 |6 12 118 24 |36 |48 60
Anamnese, korperliche Untersuchung, CEA X X X x  x Ix Ix
Koloskopie X* |x1 x1
Abdomensonographie 2 X X X X X |X |X
Sigmoidoskopie (Rektoskopie) 3 X X X X
CT4 X
Rontgen X X X X X

x = Untersuchung erfolgt

*  wenn keine vollstandige Koloskopie préaoperativ erfolgt ist

1 bei unauffélligem Befund (kein Adenom, kein Karzinom) im Verlauf alle 5 Jahre.

2 Eine Metaanalyse ergab einen Vorteil fur ein bildgebendes Verfahren zum Nachweis von Lebermetastasen

in der Nachsorge. Aus diesem Grund entschied sich die Expertenkommision, das einfachste und

kostenguinstigste Verfahren anzuwenden.

Nur bei Rektum-Ca ohne neoadjuvante oder adjuvante RCT.

4 Nur bei Rektum-Ca 3 Monate nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie (OP bzw. adjuvante Strahlen-
/Chemotherapie) als Ausgangsbefund. Ansonsten derzeit keine Empfehlung zu regelmdBigen CT-
Untersuchungen bei asymptomatischen Patienten in der Nachsorge

w

Bei Patienten mit einem Rektumkarzinom im Stadium UICC | und nach RO-Resektion ist bei
erwiesener glnstiger Prognose und geringer Rezidivrate eine regelméaRige Nachsorge nicht
indiziert. Im Einzelfall (Invasion perikolischer Venen oder intraoperative Tumoreréffnung)
kann hier eine Nachsorge durch die alleinige Bestimmung des CEA erfolgen. Das CEA sollte
engmaschig alle sechs Monate fir mindestens zwei Jahre bestimmt werden. Bei Nachweis
erhohter CEA-Werte ist eine weitere Diagnostik einzuleiten [Duffy MJ et al. (2003)].
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Nach RO-Resektion eines rektalen Karzinoms im Stadium UICC Il und Il sind regelmalige
Nachsorgeuntersuchungen indiziert. Sie beinhalten bis zum filinften postoperativen Jahr
einmal jéhrlich eine Rontgen-Thorax-Untersuchung, des Weiteren nach sechs Monaten, nach
einem Jahr sowie bei hier unauffalligem Befund im Anschluss alle funf Jahre, eine komplette

Koloskopie zur Friiherkennung von Zweittumoren oder Rezidiven.

Nur beim Rektumkarzinompatienten vom UICC-Stadium Il und Ill, die keine neoadjuvante
oder adjuvante RCT erhielten, sind zusatzliche Sigmoidoskopien durchzufithren [S3-Leitlinie
(2013), Wang T et al. (2009)]. Nach R1-Resektionen oder einem intraoperativen Tumoreinriss
ist von einem hohen Lokalrezidivrisiko auszugehen, was eine postoperative RCT begriindet.
Nach palliativer R2-Resektion sind programmierte Nachsorgeuntersuchungen nicht
erforderlich, jedoch sollten sich Patienten mit einem Rektumkarzinom im Stadium UICC IV
und kurativer Metastasentherapie einer programmierten Nachsorge unterziehen [S3-Leitlinie
(2013)].
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2  Fragestellung und Zielsetzung

Bei steigender Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten sowie altersabhangiger Zunahme
der Inzidienz der Tumorerkrankung bei beiden Geschlechtern nimmt daher auch die
Héufigkeit des Rektumkarzinoms zu. Die verbesserte Diagnostik, neue Therapieverfahren
bzw. die stetige Verbesserung der Behandlung von Patienten mit Rektumkarzinomen hat
mittlerweile zu einer erhohten Anzahl an Langzeitiiberlebenden gefithrt. Somit ist die
postoperative Lebensqualitdt (LQ) dieser Patienten ein zunehmend wichtiger Qualitatsfaktor

im Klinischen Alltag und in der Chirurgie des Rektumkarzinoms.

Demgegeniber steht jedoch das nicht unerhebliche Nebenwirkungspotential onkologischer
Therapien. Verbesserte Behandlungsverfahren in der Onkologie bedeuten daher nicht
automatisch einen Nutzen fur den Patienten. So sind u.a. die Auswirkungen intensivierter
multimodaler- und chirurgischer Therapien auf das onkologische Langzeitergebnis bisher
nicht ausreichend untersucht worden. Damit gewinnt die Verbesserung des
posttherapeutischen physischen, psychischen, mentalen und sozialen Wohlbefindens dieser

Patienten zunehmend an Bedeutung und riickt in das wissenschaftliche Interesse.

Aus diesem Grund beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit dem Vergleich verschiedener
Behandlungsmethoden von Rektumkarzinompatienten. Dabei wurde eine Gruppe nach
neoadjuvanter intensivierter Radiochemotherapie gegen eine lediglich operierte Gruppe,

welche weder vor- noch nachbestrahlt wurde verglichen.
Hierbei standen folgende Fragen im Fokus der Untersuchungen:

1. Gibtes im langfristigen Vergleich beider Gruppen signifikante Unterschiede in der LQ?

2. Welche Auswirkungen auf die LQ sind aufgetreten?

3. Ist die Anzahl an Komplikationen/Einschrankungen der LQ in der Gruppe der mit einer
intensivierten neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelten Patienten hoher als in der
lediglich operierten Gruppe?

4. Veréndert sich langfristig die Kontinenzleistung intensiviert neoadjuvante therapierter
Patienten im Vergleich zur lediglich operierten Gruppe?

5. Bestehen Unterschiede in der Patientencharakteristik hinsichtlich Alter, Geschlecht und

Komorbiditat zwischen beiden Kollektionen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet ein Kollektiv von insgesamt 384 Patienten, die
sich im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Dezember 2009 in der chirurgischen Klinik der
Universitatsmedizin Rostock der radikalen OP eines Rektumkarzinom unterzogen und in einer
Datenbank dokumentiert wurden. Als Rektumkarzinome wurden Adenokarzinome des
Rektums mit einem aboralen Rand zwischen 0 und 16 cm ab der Anokutanlinie definiert,
gemessen mit einem Rektoskop. Es wurde unterschieden zwischen Karzinomen des unteren
Drittels (0 bis <6¢cm), mittleren Drittels (6 bis < 12 cm) und des oberen Drittels (12 bis 16cm).
Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine komplette TME und eine

maschinell angefertigte Anastomose in Doppelstapling-Technik.

Entsprechend der Leitlinie der AWMF bestand die Indikation zur Durchfiihrung einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie bei allen T3/T4 und/oder nodal positiven Tumoren des
unteren und mittleren Rektumdrittels sowie allen T4 Tumoren des oberen Rektumdrittels. In
unserer Einrichtung erhielten somit 138 Patienten im Untersuchungszeitraum eine
neoadjuvante RCT des Rektumkarzinoms, 122 davon wurden mit einer intensivierten
neoadjuvanten RCT behandelt. Sie erhielten lber 31 Tage eine Therapie aus einer lokalen
Bestrahlung und Chemotherapie. Welche sich zusammensetzte aus einer Kombination aus
kontinuierlich appliziertem 5-FU (25 mg/m? pro Tag) tber 31 Tage, Irinotecan einmal
wdchentlich fir insgesamt 6 Wochen (40 mg/m? und von 2002 an 60 mg/m? in den Wochen 1,
2, 4 und 5) sowie einer lokalen Bestrahlung funf Tage pro Woche mit einer Einzeldosis von
1,8 Gy bis zu einer kumulativen Dosis von 50,4 Gy (die letzten drei Dosen wurden reduziert).
\Vom Februar 2002 an wurde 5-FU durch Capecitabine in einer Dosierung zwischen 1000 und
1650 mg/m? pro Tag ersetzt. Die Dosis der Bestrahlung wurde nicht mehr reduziert und die

kumulative Dosis betrug 55,8 Gy.

Im Januar 2012 wurden alle lebenden Patienten angeschrieben und es wurden der Cleveland
Clinic Incontinence Score nach Wexner, der QLQ30 und QLQ-CR29 erfragt. Die Patienten
die im Verlauf bereits eine Inkontinenztherapie erhalten hatten, oder zum Zeitpunkt der
Befragung gerade erhielten, wurden ausgeschlossen. Zur Auswertung der Studie wurde das

Patientenkollektiv der Interventionsgruppe (Patienten die eine intensivierte neoadjuvante
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Therapie erhielten) mit einer Kontrollgruppe (Rektumkarzinompatienten mit alleiniger OP,
die weder pra- noch postoperativ behandelt wurden) verglichen. Aus dem Ricklauf der
Fragebdgen wurde der Wexner-Inkontinenzscore sowie die Funkions- und Symptomsskalen

der Lebensqualitatsfragebdgen errechnet.

3.2 Lebensqualitat- und Inkontinenz Fragebdgen (EORTC-QLQ-C30,
Zusatzbogen QLQ-CR29)

Es wurden alle lebenden Patienten die aufgrund eines Rektumkarzinoms mit einem lokal
radikalen Eingriff behandelt wurden, angeschrieben und mittels des EORTC-QLQ-C30, des
Zusatzbogen QLQ-CR29 [Anhang 8.2] sowie des Cleveland Clinic Incontinence Score nach
Wexner [Anhang 8.1], zu ihrer LQ sowie ihrer Kontinenzsituation befragt.

Der EORTC-QLQ-C30 Fragebogen ist allgemein krebsspezifisch, wird als Selbstbefragung
durchgefiihrt und kann fir alle onkologischen Patienten verwendet werden. Diese
Fragebogen, deren Ausfillzeit in der Regel nicht mehr als 10 bis 15 Minuten betrégt, sind
relativ kurz und somit fur &ltere Patienten leicht zu handhaben. Der Fragebogen enthalt
mehrere Skalen sowie verschiedene Einzelitems: korperliche Probleme, Rollenprobleme,
Emotionale Probleme, Kognitive Probleme, Soziale Probleme, Mudigkeit und Schmerz. Das
Kernmodul bestent aus 30 Fragen, in dem 8 Bereiche der LQ erfasst werden, 3
Symptomskalen und 5 Funktionsskalen sowie eine Skala zum allgemeinen Gesundheitsstatus

und 4 Einzelitems zur Erfassung spezifischer Problembereiche.
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Tabelle 12: Struktur des EORTC QLQ C-30 V.3

Funktionsskalen Gelistete Fragen Antwortskalierung
Kdrperliche Funktion 5 Fragen 4-teilig
Rollenfunktion 2 Fragen 4-teilig
Emotionale Funktion 4 Fragen 4-teilig
Kognitive Funktion 2 Fragen 4-teilig
Soziale Funktion 2 Fragen 4-teilig
Allgemeine Lebensqualitat 2 Fragen 4-teilig

Symptomskalen

Erschopfung 3 Fragen 4-teilig
Ubelkeit/Erbrechen 2 Fragen 4-teilig
Schmerz 2 Fragen 4-teilig

Einzelelemente

Einzelfragen 6 Fragen 4-teilig

Gesamt 30 Fragen

Der EORTC QLQ-CR29 stellt das Zusatzmodul des EORTC QLQ-C30 dar und ist
krankheitsspezifisch auf die Lebensqualitait von Patienten mit kolorektalen Karzinomen
ausgerichtet. Er umfasst 29 Fragen, die Symptome und Nebenwirkungen der Behandlung,
aber auch soziale Funktionen, das eigene Korperbild und die Sexualitat abbilden. Wie beim
QLQ-C30 werden auch beim Zusatzmodul QLQ-CR29 bei der Auswertung aus den einzelnen
Fragen und deren Antworten verschiedene Skalen gebildet: 1 Multifunktionsskala, 4

Einzelfunktionen, 3 Symptomskalen und 15 Einzelsymptome [Anhang 8.2].

Beide Fragebdgen versuchen einen kdrperlichen, emotionalen, sozialen und kognitiven Anteil
der gesundheitsbezogenen LQ zu beschreiben. Die Antworten zu den einzelnen Elementen

flieBen in eine Formel ein, mit deren Hilfe sich der Richtwert einer Subskala berechnen lasst
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[Fayers PM et al. (1995)]. Die Berechnung der Subskalen erfolgt in der Weise, dass die
Einzelwerte jeder Subskala aufsummiert und durch die Anzahl der Elemente der jeweiligen

Skala dividiert werden:
Raw Score (Rohwert) = RS = (11 +12...+In)/n

Die Fragebogenwerte werden dann auf eine Skala von 0 bis 100 Punkte transformiert. Bei den
Funktionsskalen ist 100 der beste, bei den Symptomskalen ist 100 der schlechteste Wert. So
zeigen hohe Werte bei den Funktionsskalen und der globalen LQ eine gute Funktion und gute
LQ an. Im Gegensatz dazu stehen hohe Werte bei den Symptomskalen oder Einzelsymptomen

flr mehr Symptome, mehr Probleme und eine schlechte LQ.

Der Cleveland Clinic Incontinence Score nach Wexner [Tabelle 13] erfasst in 5 Fragen das
Ausmall und die Art der analen Inkontinenz (Frequenz von festem, flissigem und
gasformigem Stuhlverlust, und das Tragen von Vorlagen/Einlagen) und beriicksichtigt zudem
noch die Beeintrachtigung des Lebensstils/Grad der sozialen Einschrankung. Bei fehlender
Inkontinenz werden 0 Punkte vergeben, Selten/weniger als einmal pro Monat = 1Punkt,
Manchmal/weniger als einmal pro Woche = 2 Punkte, Meistens/jede Woche einmal bis
mehrmals, aber nicht jeden Tag = 3 Punkte, Immer/einmal oder mehrmals am Tag = 4 Punkte.
Die Punkte in den einzelnen Rubriken werden zusammengezahlt. Insgesamt hat ein Patient

mit 0 Punkten keine Stuhlinkontinenz und ist mit 20 Punkten vollstandig stuhlinkontinent

Tabelle 13: Cleveland Clinic Incontinence Score nach Wexner

Niemals | Selten | Manchmal |Meistens| Immer

Nicht halten kénnen von festem Stuhl 0 1 2 3 4
Nicht halten kénnen von diinnerem Stuhl 0 1 2 3 4
Nicht halten kdnnen von Gasen 0 1 2 3 4
Tragen von Einlagen/Vorlagen 0 1 2 3 4

Beeintréchtigung des Lebensstils 0 1 2 3 4
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3.3 Fehlende Antworten

Beim Ausfiillen der Fragebogen kommt es vor, dass der Patient nicht alle Fragen beantwortet.
Als mogliche Ursache kommt in Betracht, dass der Patient in der Zeile verrutscht oder die
Frage schlichtweg tbersieht. Eine andere Maoglichkeit ist, dass eine bestimmte Frage als
unangebracht oder unangenehm empfunden wird und wissentlich nicht beantwortet wird. Dies
trifft insbesondere auf die Fragen nach der Sexualitat im QLQ-CR29 zu. In diesem Falle hat
die EORTC eine elegante Losung vorgegeben. Werden mindestens die Halfte der Fragen
innerhalb einer Skala beantwortet, so wird fur die fehlenden Antworten angenommen, dass sie

die gleichen Werte erreichen wie die Durchschnittswerte der vorhandenen Antworten.

3.4 Statistik

Alle protokollierten Daten wurden zur weiteren Auswertung in eine SPSS®-Datenbank
(Statistical Package of the Social Sciences) ubertragen. Sie umfassen unter anderen
detaillierte Angaben zur applizierten Therapie, Angaben zur OP (Stomariickverlagerung und
Stomaanlage), zum Therapieerfolg und zur letzten bekannten Nachsorgeuntersuchung oder

einem eventuell eingetretenen Todesfall.

Unter Verwendung des SPSS - Programms fir Windows in der Version 15.0 erfolgte die
Datenanalyse. Hierbei wurden die Werte in den Kreuztabellen und die Héaufigkeiten
kategorialer Variablen mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test oder, wenn angemessen, mit dem
exakten Fisher-Test verglichen. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse der Analyse

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientengut (384 Personen) [Tab. 14, 15] besteht aus allen unter kurativer Intention
behandelten Patienten und den im Rahmen eines palliativen Therapieansatzes lokal radikal
operierten Patienten. Von diesen erhielten 122 Personen eine intensivierte neoadjuvante
Langzeit-RCT.

Tabelle 14: Aufteilung des gesamten Patientengutes von 384 Patienten

Gesamtpatientengut (Gesamt / Prozent)
384 (1100%0)
Verstorben (zum Zeitpunkt der Untersuchung) 175 (45,65%)
am Leben (zum Zeitpunkt der Untersuchung) 209 (54,40%)
m von 384 Patienten keine neoadjuvante Therapie erhalten 246 (64,10%)
= von den 246 Patienten verstorben 121 (49,20%)
= von den 246 Patienten am Leben 125 (50,80%)
m von 384 Patienten neoadjuvante Therapie erhalten 138 (35,90%)
= davon intensivierte neoadjuv. Langzeit-RCT erhalten 122 (31,77%)
= von den 138 Patienten verstorben 54 (39,10%)
= von den 138 Patienten am Leben 84 (60,90%)
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Tabelle 15: Aufteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten

Patientengut (Gesamt/Prozent)
Anzahl der Patienten die auf den Fragebogen geantwortet haben 31 (100%)
= - davon intensiviert neoadjuvant therapierte Patienten 16 (51,6%)
= - davon postoperative RCT 7 (22,6%)
= - Patienten mit weder pra- noch postoperativer RCT 8 (28,8%)

Die Anzahl der Patienten, die in die Studie und Auswertung mit einbezogen werden konnten,
war limitiert durch Todesrate, einer primaren Extirpation bzw. Diskontinuitétsresektion, einer
fehlenden Stomartickverlagerung, einer bereits laufenden Inkontinenztherapie oder einer
fehlenden Rucksendung der Fragebdgen. In die Auswertung kamen somit nur 31 Personen.
Aus dieser Gruppe wurden weitere 7 Patienten nicht weiter in die Auswertung mit
einbezogen, da sie eine postoperative RCT erhalten hatten, so dass 16 Patienten nach
intensivierter neoadjuvanter RCT mit 8 weder pra- noch postoperativ bestrahlten Patienten
verglichen werden konnten. Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine

komplette TME und eine maschinell angefertigte Anastomose in Doppelstapling-Technik.

4.2 Nachbeobachtungszeitraum

Der Nachbeobachtungszeitraum war bei der Interventionsgruppe (neoadjuvant behandelte
Patienten) um 9,6 Monate kiirzer als bei der Kontrollgruppe (weder pra- noch postoperativ
behandelte Patienten) [Tab. 16].
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Tabelle 16: Nachbeobachtungszeitraum im Patientenkollektiv der Studie

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)
Zeit nach TAR 59,5 56,3 65,9 0,381
(Monate)

4.3 Lebensalter und Geschlechtsverteilung

Die Interventionsgruppe war im Durchschnitt um 6,8 Jahre jinger als die Kontrollgruppe
[Tab. 17].

Tabelle 17: Lebensalter im Patientenkollektiv der Studie

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe Kontrollgruppe p
in Jahren (n=24) in Jahren (n=16) in Jahren (n=8)
Lebensalter 64,8 62,5 69,3 0,004

Sowohl in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten, als auch in der
Vergleichsgruppe  zeigte sich  bezlglich der Geschlechterverteilung  (Verhaltnis:
weiblich/ménnlich) ein Ungleichgewicht zugunsten des mannlichen Geschlechtes. So
verzeichnete die Interventionsgruppe 25% Frauen und 75% Manner. Daraus ergab sich ein
Verhaltnis von 1:3,8. Die Kontrollgruppe ergab eine Geschlechterverteilung von 1:7, was
12,5% Frauen und 87,5% Mannern entspricht [Tab. 18].



Ergebnisse der Analyse 38
Tabelle 18: Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv
Geschlechtsverteilung | Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe = p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)
weiblich : méannlich 1:3,8 1:3 1:7 0,631

4.4  Nebenerkrankungen

Abbildung 3 zeigt im Uberblick die haufigsten nicht chirurgischen Begleiterkrankungen im

Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen.

Die Rate an Nebenerkrankungen

unterscheidet sich lediglich in Bezug auf den arteriellen Hypertonus (p=0,022) und

kardiovaskulare Erkrankungen (p=0,036) signifikant.
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Abbildung 3:  Nebenerkrankungen der Patienten

100

Keine signifikanten Unterschiede der Nebenerkrankungen zeigten sich bei den pulmonalen,

renalen und endokrinen Begleiterkrankungen [Tab. 19].
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Tabelle 19: Prozentuales Auftreten der haufigsten Nebenerkrankungen im Patientenkollektiv

Begleiterkrankungen | Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)
Nebenerkrankung 91,7 87,5 100,0 0,536
Lungenerkrankungen 8,3 6,3 12,5 1,000
Nierenerkrankung 8,3 6,3 12,5 1,000
Diabetes mellitus 25,0 25,0 25,0 1,000

Im Hinblick auf die ASA-Klassifikation, welche das perioperative Risiko in flnf verschiedene
Gruppen einteilt, liegt der Durchschnitt bei 2,4 [Tab. 20].

Tabelle 20: Perioperatives Risiko der Patienten (ASA-Klassifikation)

ASA-Klassifikation | Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe  Kontrollgruppe  p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)
Durchschnitt 2,4 2,5 2,3 0,441

ASA 1: Normaler, gesunder Patient, ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung ohne Einschrankungen,
ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung und deutlicher Beeintrachtigung, ASA 4: Patient mit schwerer
Allgemeinerkrankung, die eine stdndige Lebensbedrohung ist, ASA 5: Moribunder Patient. Tod innerhalb von
24h mit oder ohne OP wahrscheinlich, ASA 6: gestorbener Patient mit festgestelltem Hirntod, Organspender.

4.5 Tumorhohe

Tabelle 21 zeigt das Auftreten der Rektumkarzinome in Abhéngigkeit von der Hohe. Bei der

Interventionsgruppe lag die Mehrzahl der Karzinome im unteren Rektumdrittel, bei der

Kontrollgruppe im mittleren Rektumdrittel.
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Tabelle 21: Tumorlokalisation im Patientenkollektiv
Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe = Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

Lokalisation 0,667

Oberes Rektum 0 0 0

Mittleres Rektum 50,0 43,8 62,5

Unteres Rektum 50,0 56,3 37,5

Tumorhdohe (in cm) 59 59 59 1,000

4.6 Tumorstadium und Infiltrationstiefe

Die Angaben des Tumorstadiums im Gesamtkollektiv erfolgten nach der Stadieneinteilung der

UICC. In der Interventionsgruppe kamen vom UICC Stadium 0 bis zum UICC Stadium 1V

alle  Tumorstadien

vor, wohingegen

in der

Kontrollgruppe

lediglich niedriggradige

Tumorstadien (UICC 1) vorkamen. Somit lag das Tumorstadium bei der Interventionsgruppe

deutlich hoher als in der Kontrollgruppe [Tab. 22].

Tabelle 22: UICC Tumorstadium im Patientenkollektiv

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe = Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

UICC - Stadium 0,038
0 12,5 18,8 0

| 54,2 31,3 100

[ 4,2 6,3 0

Il 20,9 31,3 0

v 8,3 12,5 0
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Auch die Infiltrationstiefe der neoadjuvant behandelten Rektumkarzinome in der
Interventionsgruppe lag mit einer TNM-Infiltrationstiefe bis in die Subserosa oder in das
perirektale Fettgewebe / (y) T3 bei fast der Halfte dieser Patienten deutlich hoher als in der
Kontrollgruppe. Diese zeigte bei ca. der Halfte der Patienten nur eine maximale TNM-

Infiltrationstiefe in die Muscularis propria von / (y) T2 [Tab. 23].

Tabelle 23: TNM Infiltrationstiefe im Patientenkollektiv der Studie

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

TNM-Infiltration 0,073
(pT)

y T0 12,5 18,8 0

() T1 20,9 6,3 50

(y) T2 37,5 31,3 50

(y) T3 29,2 43,8 0

(y) T4 0 0 0
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4.7  Filialisierung

In der Interventionsgruppe wurden im Durchschnitt mehr LK entnommen und untersucht,
jedoch ohne Erreichen des Signifikanzniveaus. Bei der Kontrollgruppe war keine LK-

Metastasierung nachzuweisen [Tab. 24].

Tabelle 24: TNM Lymphknotenmetastasierung im Patientenkollektiv der Studie

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

Durchschnittliche Anzahl
der untersuchten LK 16.8 17.2 15.9 0,675
(y) NO 71 56,3 100
(y) N1 16,7 25 0
(y) N2 12,5 18,8 0
LK-Metastasen (pN) 0,068

Ein neoadjuvant behandelter Patient entwickelte im Verlauf des Untersuchungszeitraumes
eine Fernmetastasierung, an der er nach der Befragung verstarb. Ein Patient dieser Gruppe

erhielt synchron eine Leberresektion, ein weiterer eine metachrone Resektion von Metastasen.
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4.8 Operation

Alle Operationen wurden bei den Patienten elektiv durchgefihrt. In der Interventionsgruppe

konnte bei einem Patienten nur eine R1- und bei einem weiteren lediglich eine R2-Resektion

durchgefihrt werden. In der Kontrollgruppe wurde bei allen Patienten eine R0O-Resektion

durchgefuhrt. Ein Lokalrezidiv trat in beiden Gruppen nicht auf [Tab. 25].

Tabelle 25: Radikalitat der OP im Patientenkollektiv der Studie

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)
R-Status (incl. UICC IV) 0,558
RO 91,7 87,5 100
R1 4,2 6,3 0
R2 4,2 6,3 0

Metachrone Resektion
von Metastasen -
anschlieBend RO

100 (1 Patient)
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4.9  Anastomoseninsuffizienz und postoperative Komplikationen

Postoperativ kann es zu chirurgischen Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen,
Wundinfekten oder Wundheilungsstérungen kommen. Aber auch nichtchirurgische
Komplikationen wie Pneumonien, Harnwegsinfekte oder kardiopulmonale Ereignisse treten
auf. Diese Komplikationsraten zeigen sich innerhalb der ersten 30 Tage nach OP in beiden

Patientengruppen identisch. [Tab. 26]

Tabelle 26: Haufigkeit des Auftretens einer Anastomoseninsuffizienz bei tiefer anteriorer
Rektumresektion (TAR)

Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe  Kontrollgruppe, p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

Anastomosen- 125 12,5 125 1,000
insuffizienz bei TAR
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4.10 Nachsorge/Befragung

4.10.1 Wexner Score

Die nicht vorbehandelten Patienten haben im Vergleich zu den neoadjuvant vorbehandelten
Patienten eine signifikant bessere Kontinenzleistung. Ausgedrickt wird dies durch den
niedrigeren Wexner-Inkontinenzscore von 7,8 in der Kontrollgruppe. Im Vergleich dazu zeigt
die neoadjuvant behandelte Interventionsgruppe einen Wexner Inkontinenzscore von 12,4

Punkten was ein deutliches Signifikanzniveau von p=0,002 ergibt [Abb. 4].
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Abbildung 4:  Unterschied der Signifikanzen beider Patientengruppen (p=0,002)

4.10.2 Ergebnisse der EORTC QLQ-C30 und QLQ-C29 Fragebdgen

Der Vergleich bzw. die Ergebnisse der zurlickgesendeten Fragebtgen der Funktions- und
Symptomskalen des EORTC-Fragebogens QLQ-C30 und QLQ-CR29 sind in den Tabellen 27,
28, 29 und 30 zusammengefasst. In allen Funktionsskalen [Tab. 27, 28] schneidet die

Kontrollgruppe im Vergleich zu den neoadjuvant therapierten Patienten besser oder gleich gut
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ab. Hervorzuheben sind im QLQ30-Fragebogen die signifikant bessere globale LQ,

Rollenfunktion, emotionale Funktion sowie die soziale Funktion [Tab. 27].

Tabelle 27: Ergebnisse der Funktionsskalen des QLQ30 - Fragebogens

Funktionsskalen (100 | Gesamt-kollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
ist am besten) in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

Globale LQ 59,0 53,1 70,8 0,028
Emotionale Funktion 72,2 65,1 86,5 0,037
Kognitive Funktion 73,3 77,1 87,5 0,220
Soziale Funktion 57,2 44 4* 81,3 0,008
Rollenfunktion 70,2 61,5 87,5 0,020
Angst 76,4 74,0 81,3 0,436
Karperbild 76,9 75,7 79,4 0,722
*=15

Der speziell zur Erfassung der Lebensqualitit beim kolorektalen Karzinom eingesetzte
EORTC QLQ-CR29 Fragebogen zeigte, wie schon der QLQ30-Fragebogen, dass das

\ergleichskollektiv der weder pra- noch postoperativ behandelten Patienten besser abschnitt

als die Interventionsgruppe der neoadjuvant vortherapierten Patienten. Lediglich das sexuelle

Interesse ist hier nicht signifikant vermindert [Tab. 28].

Tabelle 28: Ergebnisse der Funktionsskalen des QLQ29 — Fragebogen

Funktionsskalen Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
in % (n=24) in % (n=16) in % (n=8)

Kdrperliche Funktion 80,3 75,0 90,8 0,106

Sexuelles Interesse 54,2 56,3 50,0 0,613
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Wie schon bei den Funktionsskalen schlossen die neoadjuvant therapierten Patienten bei den

Symptomskalen [Tab. 29 und 30] schlechter ab, wobei das Signifikanzniveau lediglich in

Bezug auf die Diarrhée, Schmerzen und Schlafstérungen erreicht wird [Tab. 29]. Tendenziell

zeigte sich jedoch in Bezug auf Hautprobleme und Haarausfall ein hoherer Leidensdruck der

vorbehandelten Patientengruppe.

Tabelle 29: Ergebnisse der Symptomskalen des QLQ30 - Fragebogens

Symptomskalen Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | p
in % (n= 24) in % (n=16) in % (n=8)

Diarrhde 36,1 50 8,3 0,003
Schmerzen 27,8 38,5 6,3 0,007
Schlafstérung 30,6 39,6 12,5 0,046
Haarausfall 111 16,7 0,0 0,056
Hautprobleme 42 53,3* 20,8 0,069
Geschmacksprobleme 15,3 20,8 4,2 0,094
\erstopfung 20,8 27,1 8,3 0,096
Ubelkeit und Erbrechen 7,7 11,5 0,0 0,119
Finanzielle Probleme 30,6 37,5 16,7 0,145
Midigkeit/Fatigue 31 36,1 20,8 0,214
Appetitmangel 9,7 12,5 4,2 0,266
Mundtrockenheit 23,6 25,0 20,8 0,677

*n=15
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Die Symptomskalen des QLQ29-Fragebogen berucksichtigen fur das Rektumkarzinom
spezifische Symptome wie z.B. Stuhlinkontinenz, Miktionspropleme, Unterleibsheschwerden,
Gesallschmerzen, Bldhungen sowie Impotenz. So traten im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
der Interventionsgruppe tendenziell haufiger Probleme der Potenz sowie Blahungen auf, das

Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde bei keinem der aufgefiihrten Punkte erreicht [Tab. 30].

Tabelle 30: Ergebnisse der Symptomskalen des QLQ29 — Fragebogens

Symptomskalen Gesamtkollektiv | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p
(n=24) (n=16) (n=8)

geblahtes Abdomen 37,5 43,8 25 0,201
Impotenz 53,3 61,5° 38,1% 0,262
Defakationsprobleme 30,1 31,7* 27,1 0,517
Miktionsprobleme 34,8 37,0* 30,6 0,518
Fékale Inkontinenz 442 45,6* 41,7 0,799
Abdominalschmerzen 18,9 23,0* 11,1 0,084

*n=15, $n=13, %n=7, 8n=2
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5 Diskussion

Beim Rektumkarzinom bestand die Standardtherapie lange aus der operativen Tumorresektion
und einer postoperativen RT. Dank der postoperativen RT kam es im Vergleich zur alleinigen
OP zu einer signifikanten Verringerung der Lokalrezidivrate (NSABP Trial R-01) [Fisher B et
al. (1988)]. Eine weitere Metaanalyse mit 2157 Patienten zeigte ebenfalls eine signifikante
Reduzierung der Lokalrezidivrate sowie eine Verringerung der krankheitsspezifischen
Sterberate um 4,6% nach adjuvanter RT [Colorectal Cancer Collaborative Group (2001)]. In
Laufe der Zeit riickten zunehmend neoadjuvante Therapiemoglichkeiten in den Fokus. Eine
Untersuchung des Swedish Rectal Cancer Trials zeigte, dass bei Patienten die unmittelbar vor
OP mit einer praoperativen Kurzzeit-RT behandelt wurden eine bessere lokale Tumorkontrolle
und eine bessere Uberlebensrate (38% vs. 30%) als bei alleiniger OP bestand [Folkesson J et
al. (2005)]. Die Studie des Dutch Trials, die ebenfalls Kurzzeit-RT und die alleinige Operation
miteinander verglich, zeigte ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens und der
Lokalrezidivrate [Kapiteijn E et al. (2001)]. Heutzutage ist bei Patienten mit einem
Rektumkarzinom in den UICC- Stadien Il und 11l die neoadjuvante RT oder RCT indiziert
[S3-Leitlinie (2013)]. Des Weiteren konnte die Rate an Komplettremissionen sowie eine hohe
Tumorregression durch das Hinzufligen eines weiteren Zytostatikums zur neoadjuvanten RCT
erhoht werden [Weiss C et al. (2010), Rodel C et al (2010), Hacker U et al. (2010), Koerberle
D et al. (2008)]. So wurde an der Universitatsmedizin Rostock — wie auch an vielen weiteren
Institutionen — ein Irinotecan- oder Oxaliplatin-haltiges Protokoll fiir eine intensivierte
neoadjuvante RCT eingefuhrt [Voelter V et al. (2006), Rddel C et al. (2007), Chitapanarux | et
al. (2008), Rodel C et al. (2009), Klautke G et al. (2006), Klautke G et al. (2007), Dionisi F et
al. (2011)].

Die neoadjuvante Therapie hat jedoch keinen Einfluss auf das tumorbedingte Uberleben und
die Fernmetastasierungsrate [Hida J et al. (1997), Prall F et al. (2006), Hartley A et al.
(2005)]. Aktuell gibt es nur wenige Studien die sich mit den langfristigen Auswirkungen der
neoadjuvanten RCT auf die Kontinenz und LQ beschéaftigen [Braendengen M et al. (2011),
Bruheim K et al. (2010)]. Insbesondere die Auswirkungen einer intensivierten neoadjuvanten
RCT mit Einbeziehung eines zweiten chemotherapeutischen Medikamentes wird noch
untersucht. Bezlglich des histopathologischen Tumoransprechens stellte die italienische
»STAR-01“ Studie eine signifikant erhohte Toxizitat und keinen Vorteil durch den
zusitzlichen Einsatz von Oxaliplatin zu einer neoadjuvanten RCT mit 5-FU und fest [Aschele
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C (2011)]. In der franzézischen ACCORD-12/0405 PRODIGE-2-Studie wurde die alleinige
neoadjuvante RCT mit Capecitabine mit einer RCT mit Capecitabine und Oxaliplatin
verglichen. Zum einen wurde in dem Therapiearm mit den zwei Agenzien vergleichsweise
eine deutlich héhere RT-Dosis verabreicht, zum anderen zeigte sich jedoch ein verbessertes

lokales Ansprechen, zusétzlich war die RO-Resektionsrate erhoht [Gerard JP (2010)].

Die Frage dieser Arbeit war es, ob es bei den mit einem intensivierten Therapieschema
behandelten Patienten langfristig zu Auswirkungen auf, bzw. zu Beeintrachtigungen des
Patienten in Bezug auf die LQ und die Kontinenz kommt. Daher wurde die neoadjuvant
intensivierte behandelte Patientengruppe gegen eine lediglich operierte Patientengruppe

dezidiert in Bezug auf deren Kontinenzleistung und LQ verglichen.

In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen Januar 2000 und Dezember
2009 wegen eines Rektumkarzinoms kontinenzerhaltend operiert wurden. Aufgrund des
langen Intervalls zwischen OP und Befragung ist mit knapp 45% ein erheblicher Anteil der
Patienten bereits verstorben. Im Januar 2012 wurden alle lebenden Patienten angeschrieben
und es wurden der Cleveland Clinic Incontinence Score nach Wexner, der QLQ30 und QLQ-
CR29 erfragt. Ausgeschlossen wurden Patienten die zwischenzeitlich eine Inkontinenz-
therapie erhalten hatten bzw. gerade erhielten. Aus dem Riicklauf der Fragebdgen wurde der
Wexner Inkontinenzscore sowie die Funktions- und Symptomskalen der Lebensqualitéts-

fragebdgen errechnet.

Zur Beantwortung der Fragestellung stellte sich die Methodik mittels der durch den Patienten
selbst ausgefillten Fragebdgen als geeignete Methode heraus. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede in den Ergebnissen. Ein Nachteil war allerdings die kleine Fallzahl der
Patientengruppe, die nicht ausreichend ist um dezidierte Handlungen abzuleiten. In Zukunft
konnte man daher diese Parameter routinemafRig im \erlauf der Patientenaufnahme/ -
behandlung und Nachsorge erfassen und auswerten um eine grofRere Fallzahl zu gewinnen.
Dieses wére im Rahmen der gesetzlichen Nachsorge nach der Bestrahlung, der Zertifizierung

von Darmkrebszentren, oder im Rahmen von freiwilligen Registern mdoglich.

Wegen der geringen Fallzahl lag der Fokus dieser Arbeit auf den Gruppen mit den
voraussichtlich gréfiten Unterschieden und den sich daraus ergebenen Signifikanzen. So
wurden lediglich die 16 wvor der OP intensiv neoadjuvant therapierten Patienten
(Interventionsgruppe) mit den 8 ausschliellich operierten, weder pré- noch postoperativ

bestrahlten Patienten (Kontrollgruppe) verglichen.
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Die in der vorliegenden Studie ermittelte Altersverteilung des Patientenkollektivs deckt sich
mit denjenigen in den meisten Publikationen. Das in der Literatur beschriebene
Manifestationsalter des Rektumkarzinoms liegt zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt
[Robert Koch Institut (2012-2015)]. Auch in dieser Studie betrug das durchschnittliche
Lebensalter 64,8 Jahre. Jedoch war die Kontrollgruppe im Durchschnitt mit 69,3 Jahren um
6,8 Jahre signifikant &lter als die neoadjuvant vorbehandelte Interventionsgruppe mit 62,5
Jahren. Mdglicher Grund hierflir kénnte der aggressivere Therapieansatz bei jlngeren

Patienten sein.

In Bezug auf die Geschlechterverteilung hatten Boyle et al. und Langman et al. in ihrem ABC
of colorectal cancer im Jahr 2000 eine fast ausgewogene Verteilung beschrieben [Boyle P et
al. (2000)]. Auch im Gesamtpatientenkollektiv dieser Studie von 384 Patienten zeigte sich mit
einer Verteilung von 1,7 : 1; Mann : Frau, keine signifikante Geschlechterpraferenz. Beim
stark selektieren kleinem Patientenkollektiv von letztendlich 24 Patienten (16 intensiviert
neoadjuvant vor therapierten und 8 weder pra- noch postoperativ radiochemotherapierten
Patienten) stellte sich dagegen eine deutliche mannliche Dominanz von 3,8 : 1 ; Mann : Frau
da. Somit korrelieren diese Daten eher mit den Ergebnissen der Studien von Imperiale et al.
[Imperiale TF et al. (2000)] und Nurten Savas [Savas N et al. (2007)] tberein, in denen
ebenfalls ein erhohtes relatives Risiko fir das mannliche Geschlecht in Bezug auf das
Auftreten fortgeschrittener Neoplasien festgestellt wurden. Weitere Publikationen der
jungsten Zeit zeigten, dass Manner offenbar finf Jahre friher, hdufiger und intensiver an
Darmkrebs erkranken als Frauen. Die Griinde dafiir kdnnen vielschichtig sein. Wahrscheinlich
liegt es an der Lebensweise. Méanner bewegen sich anders, essen anders und beschéftigen sich
allgemein weniger mit ihrer Gesundheit. So werden regelmalige Vorsorgeuntersuchungen von
Mannern deutlich weniger akzeptiert, sie (berschatzen sich in Bezug auf korperliche
Beeintrachtigungen [Sieverding M (2000), Sieverding M (2005)].

Ein weiter Grund konnten geschlechtsspezifische Unterschiede (z.B. in der Tumorbiologie)
sein [Ferlitsch M et al. (2011), Riemann JF et al. (2012)]. In Zukunft ist demnach zu
diskutieren ob Méanner funf Jahre friiher zur Darmkrebsvorsorge gehen konnen. Solange hier
jedoch keine Sonderrechte vorliegen, sollten Manner die Vorsorgeuntersuchung so frih wie
mdoglich in Anspruch nehmen. Mdéglich ware dies durch ein Einladungsverfahren wie beim
Brustkrebs-Screening oder durch eine betriebliche Darmkrebsvorsorge. Bewéhrt hat sich
diese Methode bereits beim Chemiekonzern BASF in Ludwigshafen, die seit 2001 eine
betriebliche Darmkrebsvorsorge ab dem 46. Lebensjahr anbietet [Webendorfer S (2014)].
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Die Komorbiditat im eigenen Patientenkollektiv betrug zum Zeitpunkt der Aufnahme 91,7%.
Im Literaturvergleich gaben Lippert und Gastinger [Lippert H et al. (1995)] 1995 eine
Komorbiditat von 72,2% an. Dagegen beschrieben Riedl und Wiebelt 1995 [Riedl S et al.
(1995)] einen Prozentsatz von 33,7%. Hier flihrt als Komorbiditdt bei den unspezifischen
Nebenerkrankungen [Lippert H et al. (1995), Riedl S et al. (1995)] haufig Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, gefolgt von chronischen Lungenerkrankungen, renalen Nebenerkrankungen
sowie Diabetes mellitus. In dem behandelten Kollektiv dieser Studie war die haufigste
Nebenerkrankung mit 66,7% die arterielle Hypertonie, gefolgt von kardiovaskuldren
Erkrankungen mit 33,3%. Anhand dieser Daten wird deutlich, welche grolRen Schwankungen
zu beobachten sind. Da Komorbiditdten mit zunehmendem Alter gehduft auftreten, sind die
hohen Prozentzahlen der Begleiterkrankungen in Anbetracht des hohen Durchschnittsalters
der eigenen Interventions- und Kontrollgruppe sowie der Vergleichsliteratur, wahrscheinlich
in direktem Zusammenhang mit dem Patientenalter zu sehen. Entscheidend ist, dass bei der
Behandlung einer Erkrankung das Vorliegen der Komorbiditaten mit berticksichtigt wird, da
diese den Behandlungserfolg bzw. das Gesamtiberleben entscheidend beeinflussen kdnnen.
Die durch das steigende Lebensalter bedingte Zunahme an Nebenerkrankungen fiihrt zu einer
Einschrankung in der Aktivitat und dies fihrt wiederum zu Beeintrdchtigungen in sozialen
Bereichen. So konnten auch Schwarz und Hinz in ihrer Studie zeigen, dass sich die
Lebensqualitat mit steigendem Alter verschlechtert [Schwarz et al. (2001)].

In einer friheren Untersuchung aus unserer Klinik wurde gezeigt, dass sich 6 Monate nach
lleostomariickverlegung keine Unterschiede bezlglich der Kontinenzleistung evaluieren
lieBen [Pietsch AP et al. (2007)]. Im Vergleich zu dieser friihen Untersuchung haben wir die
Patienten jetzt durchschnittlich 5 Jahre nach der Rektumresektion befragt. Dabei war von
besonderem Interesse, wie sich die Lebensqualitat und die Kontinenz der Patienten zu diesem
spaten Zeitpunkt entwickelte.

Da unterschiedliche Tumorerkrankungen verschiedene Symptomenkomplexe bzw. Symptome
hervorrufen konnen, ist es von Vorteil, krankheitsspezifische, standardisierte Fragebogen fiir
verschiedene Erkrankungen zu nutzen. Vor allem ist darauf zu achten, dass der Patient die
einzelnen Items eines Fragebogens versteht und beantwortet kann und die Auswertung der
Antworten ein moglichst klares Bild von der empfundenen Lebensqualitat des Patienten gibt.
So wurden die Patienten, die sich aufgrund eines Rektumkarzinoms einem alleinigen
chirurgischen Eingriff unterzogen (Kontrollgruppe) sowie die Patientengruppe, die mittels

intensiver neoadjuvanter RCT und anschlieBender OP (Interventionsgruppe) in dem
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Universitatsklinikum Rostock behandelt wurde, mittels der EORTC-QLQ-C30 und EORTC-
QLQ-CR29 (Kolorektales Modul) Fragebdgen zu ihrer LQ befragt. Die Daten wurden erfasst
und ausgewertet. Des Weiteren wurde ihre anale Kontinenz mit dem Clinic Incontinence
Score nach Wexner berechnet. Eine Studie zur Anwendbarkeit des EORTC QLQ-CR29 an
betroffenen Patienten zeigt, dass der QLQ-CR29 ein valides sowie reliables Instrument mit
einer guten Reproduzierbarkeit zur Erfassung der LQ bei Patienten mit kolorektalem
Karzinomen ist [Dietzel K (2011)]. Die Funktionsskalen geben Auskunft tiber die allgemeinen
korperlichen Funktionen wie Arbeitsfahigkeit und Einschrankungen im Alltag sowie Uber
emotionale, kognitive und soziale Beeintrachtigungen. Unter vielen heutzutage bekannten
Bewertungsverfahren der analen Inkontinenz (Vaizey, Rothenberger, und FISI) hat sich der
Wexner Score bewdéhrt. Zum einen ist er fiir den Patienten einfach zu verstehen und zum
anderen werden alle Arten der Inkontinenz, ob flissiger Stuhl oder das Entweichen von
Gasen, gleichwertig beurteilt und gehen zum gleichen Schweregrad in die Beurteilung ein. So
zeigt eine Studie der Korean Surgical Society [Moo-Kyung S et al. (2011)] dass der Wexner
Score unter den vielen Auswertungsverfahren am besten mit den subjektiven Wahrnehmungen
bzw. Empfindungen der Patienten und der klinischen Einschéatzung der Inkontinenz korreliert.
Somit ist der von Wexner entwickelte Fragebogen [Anhang 8.1] heutzutage das beste
diagnostische Mittel zur klinischen Evaluation der Inkontinenz und dient dem Kliniker als ein

validiertes Instrument zur Objektivierung der Patientenbeschwerden.

Korrelierend zur einer Studie von Ellert, Lampert und Ravens-Sieberer [Ellert U et al. (2005)]
in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat im hohen Lebensalter, zeigen auch die
signifikant alteren Patienten der Kontrollgruppe haufiger Nebenerkrankungen, so dass zu
erwarten gewesen wadre, dass diese Gruppe eine schlechtere LQ haben konnte. Da die
Inkontinenz mit steigendem Lebensalter zunimmt wére ebenfalls eine vermehrte Inkontinenz
der im Durchschnitt 6,8Jahre dlteren Kontrollgruppe anzunehmen. Dieses bestétigte sich
jedoch nicht. Die Analysen haben gezeigt, dass es in dem vorbehandelten Kkleinen
Patientenkollektiv durch die zuséatzlich zur OP durchgefiihrte intensivierte neoadjuvante RCT
zu einer Verschlechterung der LQ sowie der Kontinenzleistung nach der Therapie kommt.
Ausgedriickt wurde dies durch den geringeren Inkontinenz Score (Wexner Score) der
Kontrollgruppe, welcher mit 7,8 Punkten im Mittel um 4,6 Punkte niedriger lag als bei der
Interventionsgruppe der neoadjuvant vorbehandelten Patienten mit 12,4 Punkten. Auch in
dem QLQ-C30- und dem QLQ-C29 Fragebogen schnitten die neoadjuvant therapierten
Patienten durchweg schlechter ab. So hindern die tumorbedingten Einschrankungen, wie



Diskussion 54

beispielsweise Schmerzen, Schlafstérungen, Diarrhoe aber auch vermehrte Zukunftséngste
und finanzielle Probleme die Patienten daran sich im Alltag zurechtzufinden und ihren
Anforderungen in der Gesellschaft gerecht zu werden. Auch die Mudigkeit trat vermehrt bei
den neoadjuvant vorbehandelten Patienten auf. Ein &hnlicher Wert ergab sich in beiden
Gruppen fir die Auspragung der Stuhlinkontinenz. Die nicht vorbehandelte Kontrollgruppe
wies somit eine signifikant bessere globale LQ sowie einen positiveren Ausdruck der sozialen
und emotionalen Kompetenz auf. Diese Unterschiede lassen sich nicht durch ein hoheres
Tumorstadium oder héhere Rezidivhaufigkeit in der Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten
Patienten erkldaren und weisen keinen Zusammenhang mit der Tumorhthe und Rate der

chirurgischen Komplikationen auf.

Da in dieser Studie nur Patienten mit einer kontinuitatserhaltenen OP untersucht wurden, stellt
die Anastomoseninsuffizienz nach TAR die wesentliche postoperative Komplikation dar.
Diese trat bei insgesamt 12,5% der Patienten aus dem Gesamtkollektiv auf. Im
Literaturvergleich liegt der Prozentsatz etwas niedriger als in unserer Studie. In allen diesen
grolRen Studien beziehen sich die Daten jedoch auf das gesamte kolorektale Karzinom und auf
alle postoperativen Komplikationen. Bereits in den Jahren 2002 [Rasmussen OO et al. (2003)]
und 2009 [Varpe P et al. (2011)] wurde gezeigt, dass es schon allein durch die TAR zu einer
\erschlechterung der Kontinenzleistung kommt. Die typischen Symptome werden auch als
tiefes anteriores Resektions Syndrom (LARS) bezeichnet. Dazu gehoren die erhohte
Stuhlfrequenz, schmerzhafte und fraktionierte Stuhlentleerungen, die Inkontinenz und der
imperative Stuhldrang. Neueren Studien zufolge weisen bis zu 75 % der Patienten im \Verlauf
derartige Beschwerden auf [Emmertsen KJ et al. (2012)]. Das in Bezug auf die
Kontinenzleistung  schlechtere ~ Abschneiden  der  neoadjuvant  vorbehandelten
Interventionsgruppe unserer Studie l&sst sich jedoch nicht nur durch eine TAR oder ein
hoheres Tumorstadium erklaren, sondern wird auch durch die neoadjuvante RCT beeinflusst.
Peng und Kollegen haben bereits 2011 den QLQ-CR29 Fragebogen zur Evaluation ihrer
Rektumkarzinompatienten verwendet und fanden eine signifikant hohere Rate an Inkontinenz
und Diarrhoe in der bestrahlten Gruppe im Vergleich zu lediglich operierten Patienten [Peng J
et al. (2011)]. Nach Bestrahlung eines Prostatakarzinoms mit verschiedenen Techniken finden
Yeoh und Kollegen [Yeoh EK et al. (2009)] eine Reduktion der Kontinenzleistung,
ausgedruckt durch eine gesteigerte Stuhlfrequenz, reduzierte Vorlaufzeit und Inkontinenz.
Analog zu den in dieser Untersuchung gewonnenen Daten kamen auch Bruheim [Bruheim K
et al. (2010)] und Canda [Canda AE et al. (2010)] zu der Feststellung, dass neoadjuvant
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behandelte Langzeittiberlebende im Vergleich zu Patienten mit alleiniger OP eine reduzierte
LQ, besonders im Hinblick auf die Darm- und Sphinkter- sowie die Sexualfunktion zu
erwarten haben [Contin P et al. (2014)]. In anderen Studien wird ebenfalls eine
\erschlechterung der LQ unter einer primaren Strahlentherapie sowohl beim
Rektumkarzinom als auch bei anderen Tumorentitiaten gezeigt. In der Radioonkologie wird
grundsatzlich zwischen den akuten Nebenwirkungen, die wahrend der Bestrahlung auftreten
und den Spétfolgen, die noch Monate bis Jahre nach Abschluss der Therapie auftreten kénnen
unterschieden. Wahrend sich die akuten Nebenwirkungen wie Mattigkeit, Reizungen und
Entziindungen der Haut oder Schleimhaute sowie Funktionsstorungen am Darm nach einigen
Wochen bessern und abheilen, kann es jedoch zu erheblichen Spat- und Dauerschaden
kommen. Spétreaktionen auf die Strahlentherapie treten erst Monate oder Jahre nach der
Behandlung durch Atrophie, Vernarbung und Verklebung von Darmschlingen auf. Zudem
kann es zur einem Zelluntergang und einer Durchblutungsstérung (Ischamie) kommen. In der
Arbeit von Sehlen et al. wurde die LQ nach einer Bestrahlungstherapie an 265 Patienten mit
verschiedenen Tumorentitaten gepruft, hier zeigte sich eine Verschlechterung der LQ wahrend
der gesamten RT [Sehlen S et al. (2000)]. Auch Guren et al. und Bruheim et al. untersuchten
die LQ unter einer Strahlentherapie bei Patienten mit einem Rektumkarzinom und zeigten,
dass sich die Symptome in den Bereichen Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Diarrhoe, soziale-,
physische- und globale Funktion verschlechterten [Guren MG et al. (2003), Bruheim K et al.
(2010)]. Durch moderne Bestrahlungstechniken sind solche belastenden Spatfolgen
heutzutage jedoch selten geworden und treten nur noch bei weniger als fiinf Prozent aller
Betroffenen auf. [Deutsche Krebshilfe (Stand 03/2012)]. Liu et al. zeigten ebenfalls, dass die
LQ am Ende der RT am schlechtesten war, zeigten aber auch, dass sich die LQ bereits einen
Monat nach dem Therapieende verbesserte [Liu L et al. (1998)]. Letztendlich unterliegt die
LQ dem subjektiven Urteil des Individuums [Olschewski M et al.(1994)]. Sie sagt aus, wie
zufrieden ein Mensch mit seinem Leben ist und welche Krankheitssymptome und
Einschrankungen ihn besonders belasten. Es wird angenommen, dass unter den Umstéanden
einer lebensbedrohlichen Erkrankung einige Bereiche der wahrgenommenen LQ fiur den
Patienten wichtiger als andere und unabhédngig von der speziellen onkologischen Diagnose
sind [Aaronson NK et al. (1993), Schwarz R et al. (2001), Cull A et al. (1998)]. So beeinflusst
die korperliche Gesundheit das subjektive Befinden des Patienten und hat Effekte auf die
Inanspruchnahme medizinischer MaRnahmen, auf die Compliance sowie auf die
Zufriedenheit der medizinischen MalRnahmen. Das wirkt sich letztendlich auf das

Behandlungsergebnis aus. Von Bedeutung sind die Facetten, die in unmittelbarem
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Zusammenhang mit der gesundheitlichen Situation des Patienten stehen, wie Schmerzen,
Angst, Depression, das subjektive Wohlbefinden, seelische- und emotionale Stabilitat, der
Familien- und Freundesbezug, die soziale Unterstutzung, die Selbststandigkeit im Alltag aber
auch die Arbeitsunféhigkeit und die finanziellen Belastungen. Erkrankung, Therapie und ein
Rezidiv schrénken zeitweise oder Uber eine langere Dauer die LQ drastisch ein. So wird die
Verminderung der LQ als Ursache flr viele Probleme angenommen. Daher wird gerade bei
Patienten mit insbesondere chronischen und malignen Erkrankungen die Heilung oder die
Verlingerung des Uberlebens nicht immer als oberstes Therapieziel angesehen. 2007 ergab
eine Umfrage in den Niederlanden, dass die Prioritdten im Hinblick auf die Kontinenz
zwischen Patienten und wiederum zwischen den verschiedenen onkologischen
Fachrichtungen unterschiedlich gesetzt wurden. So beurteilten z.B. Strahlentherapeuten die
lokale Tumorkontrolle héherrangig als die Kontinenzleistung, wohingegen Patienten eher die
LQ an erste Stelle stellten [Pieterse AH et al. (2007)]. Diese unterschiedlichen Prioritaten
waren geknupft an die Aussicht einer langen posttherapeutischen Lebenserwartung der
Patienten. Um diese Varianz zu minimieren, sollten Onkologen, Strahlentherapeuten bzw. die
behandelnden Arzte mehr auf die Wiinsche und das angestrebte Behandlungsergebnis der
Patienten eingehen und sie mit umfassenderen Informationen tiber die Nebenwirkungen und
den Nutzen der neoadjuvanten RCT aufkléren. So sind als typisch und vermehrt in den
Symptomskalen der neoadjuvant behandelten Patientengruppe auftretende Nebenwirkungen
Defakationsprobleme, fakale Inkontinenz, geblahtes Abdomen, Miktionsprobleme und vor
allem die Impotenz zu erwdhnen. Da es fir diese klassischen Symptome wie fraktioniertes
haufiges Absetzen kleiner Stuhlmengen, Bauchschmerzen, Tenesmen und Diarrhoe heute
immer noch keine etablierten kurativen Therapieansatze gibt, ist es naheliegend, dass durch
diese Nebenwirkungen die LQ der Patienten deutlich gemindert ist [Kreis ME et al. (2005)].

Als wichtigstes Ergebnis dieser Studie konnte somit herausgearbeitet werden, dass ein
intensiviertes  neoadjuvantes  Therapieprotokoll zu einer  Verschlechterung  der
Kontinenzleistung sowie zu einer langfristig negativen Beeinflussung der LQ im
Langzeitverlauf von 5 Jahren kommt. Daher werden letztendlich die Optimierung von
Therapieansatzen hinsichtlich einer Symptomreduktion oder der Beschwerdefreiheit, der
Erhalt einer moglichst hohen Lebensqualitat sowie eine maximal mogliche Minderung des
Leidensdrucks als oberstes Therapieziel angesehen. So sollte die Beurteilung und Erhebung

der LQ auch im Verlauf der Erkrankung einen hohen Stellenwert einnehmen.
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6 Zusammenfassung

Die Optimierung der Therapie des Rektumkarzinoms ist dauerhaft Gegenstand der Forschung.

Im letzten Jahrzehnt wurden hier wesentliche Fortschritte gemacht.

Beim fortgeschrittenen Rektumkarzinom mussen drei Behandlungsstrategien, die
Strahlentherapie, die Chemotherapie und die Operation, sinnvoll ineinander greifen. Die
Operation erfolgt heute haufig erst nach einer neoadjuvanten Chemo- und Strahlentherapie.
Chemotherapie und Strahlentherapie werden bei Enddarmkrebs haufig gleichzeitig

angewandt, da sich die beiden Methoden in ihrer Wirkung ergénzen bzw. verstérken.

Zahlreiche randomisierte Studien im In- und Ausland zeigten, dass sich multimodale
Therapiekonzepte, insbesondere die neoadjuvante RCT des Rektumkarzinoms im Vergleich
zum adjuvanten Setting als vorteilhafter erwiesen. So fiihrt die neoadjuvante RCT zu einer
Senkung der Rate an lokoregionaren Rezidiven, jedoch ohne Beeinflussung des
tumorabhangigen Uberlebens oder der Metastasierung. Um das Langzeitiiberleben zu
verbessern, wurden Konzepte zur Intensivierung der RCT etabliert. Wahrend friihzeitig tber
positive onkologische Aspekte berichtet wurde, wurden die funktionellen Ergebnisse erst mit
einer gewisseren Verzogerung kommuniziert. So kommt es mittel- und langfristig zu
morphologischen Veranderungen die die Kontinenzfunktion und damit die LQ negativ
beeinflussen. In dieser Arbeit wurde der Einfluss der intensivierten neoadjuvanten RCT auf
die Kontinenzleistung sowie die LQ im Verlauf untersucht, da aufgrund des demographischen
Wandels und des laufenden technischen Fortschritts in der Medizin, die Erhaltung der LQ in
den letzten Jahrzehnten mehr und mehr an Bedeutung zunimmt und sich in klinischen Studien

als wichtiger Endpunkt etabliert hat.

Die Weiterentwicklung von Staplertechniken und die zunehmende Verbreitung der
intersphinktaren Rektumresektion hat die Rate an kontinenzerhaltenden Eingriffen beim tiefen
Rektumkarzinom deutlich gesteigert. Dennoch kommt es nach sphinktererhaltender
Rektumresektion h&ufig zu Darmfunktionsstorungen. Die typischen Symptome werden auch
als ,,Low Anterior Resection Syndrome“ (LARS) zusammengefasst und beinhalten eine
Vielzahl von Symptomen, die postoperativ mehr oder weniger ausgepragt beobachtet werden.
Inkontinenz fir Gase oder Stuhl, erhohte Stuhlfrequenz, verénderte Stuhlkonsistenz,
schmerzhafte und fraktionierte Stuhlentleerungen und imperativer Stuhldrang werden von

vielen Patienten als besonders l&stig empfunden. Diese anorektalen postoperativen
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Funktionsstorungen sind abhéngig von der Anastomosentechnik (Stapler vs. Handnaht), dem
Resektionsausmass (partielle mesorektale Resektion vs. totale mesorektale Exzision vs.
intersphinktere  Rektumresektion), der  HOhe der  Anastomose und  dem
Rekonstruktionsverfahren (Kolon-J-Pouch vs. Transverser Koloplastiepouch vs. Seit-End-
Kolorektostomie vs. lleoanaler J-Pouch). Selbst bei einer optimierten Operationstechnik (TAR
+ TME) hat die Strahlentherapie ihren festen Stellenwert in der multimodalen
Behandlungsstrategie.

Heut gilt als gesichert, dass die neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung des Rektumkarzinoms in
den Stadien UICC II/11l mit 5 x 5 Gy oder die neoadjuvante RCT das Outcome im Vergleich
zur alleinigen OP durch die Verminderung der Lokalrezidive verbessert. Die neoadjuvante
RCT fuhrt im Vergleich zur adjuvanten RCT zu einer signifikant reduzierten Lokalrezidivrate
[Folkesson J et al. (2005), Kapiteijn E et al. (2001), Weiss C et al. (2010), Rodel C et al
(2010), Hacker U et al. (2010)].

Von Januar 2000 bis Dezember 2009 wurden 384 Patienten wegen eines Rektumkarzinoms an
der Universitdtsmedizin Rostock operiert. 138 Patienten erhielten eine neoadjuvante Therapie,
bei 122 dieser 138 Patienten war dies eine intensivierte neoadjuvante RCT. 246 Patienten
wurden ohne neoadjuvante Therapie in der gleichen Technik operiert (TAR mit kompletter
TME und einer maschinell angefertigten Anastomose in Doppelstapling-Technik). Im Marz
2012 wurde eine Untersuchung in Bezug auf die LQ sowie die Kontinenzleistung
durchgefuhrt. Dazu wurden Fragebdgen, die den QLQ30-, den QLQ-CR29 Bogen sowie
einen Fragebogen zum Wexner Score beinhalteten, an Patienten mit wieder hergestellter
Kontinuitat geschickt, die bisher keine Inkontinenztherapie erhalten hatten. Der mittlere
Nachbeobachtungszeitraum des Gesamtkollektivs der Interventionsgruppe (Patienten die eine
intensivierte neoadjuvante Therapie erhielten) und der Kontrollgruppe
(Rektumkarzinompatienten mit alleiniger OP, die weder pr&- noch postoperativ behandelt

wurden) betrug 59,5 Monate.

Die Anzahl der Patienten, die letztlich in die Studie und Auswertung mit einbezogen werden
konnten, limitierte sich grofitenteils durch eine fehlende Ricksendung der Fragebdgen (31
Patienten antworteten), durch eine hohe Todesrate (ca. 45%), einer priméren Exstirpation bzw.
Diskontinuitatsresektion, einer fehlenden Stomariickverlagerung oder einer bereits laufenden
Inkontinenztherapie. In die Auswertung kamen somit nur 31 kontinuitatswiederhergestellte

Patienten die den Fragebogen zuriick schickten. 7 Patienten wurden postoperativ bestrahlt und
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somit von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Letztendlich wurden 16 Patienten nach
intensivierter neoadjuvanter RCT mit 8 weder pra- noch postoperativ bestrahlten Patienten

verglichen.

Die intensiviert neoadjuvant therapierten Patienten hatten in den Funktionsskalen signifikant
schlechtere Werte in Bezug auf die globale LQ (p = 0,028), Rollenfunktion (p = 0,020),
emotionale Funktion (p = 0,037) sowie die soziale Funktion (p = 0,008). Aber auch in den
Symptomskalen ergaben sich signifikant schlechtere Werte bei den Schlafstérungen (p =
0,046), Schmerzen (p = 0,007), Diarrhée (p = 0,003) und dem Wexner Score (Ausdruck der
Kontinenzleistung), im Vergleich zu der nicht neoadjuvant behandelten Kontrollgruppe (p =
0,002).
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7  Fazit und Ausblick

In dieser Studie flhrte diese intensivierte, neoadjuvante RCT des Rektumkarzinoms zu einer
Verschlechterung in Bezug auf die LQ, Diarrhoe und Kontinenzleistung sowie zu einer
Zunahme der Schmerzen gegenuber den Patienten, ohne Vorbehandlung oder adjuvanter
Therapie. Wie Uberall in der Medizin ist es demnach wichtig, auch postoperativ eine
Anamnese mittels Fragebogen oder eines Punktesystems zu erheben, um die Inkontinenz
bewerten zu konnen. Im Wesentlichen geht es darum, dass nicht nur gefragt wird, ob eine
Inkontinenz vorliegt, sondern dass differenziert nachfragt wird wie z.B. der Stuhlgang
geformt und wie haufig er ist. Ob der Grad der Inkontinenz nur bei fliissigem Stuhlgang
auftritt, Schmerzen beim Stuhlgang auftreten oder ob ein Problem in der subjektiven
Wahrnehmung besteht. Daher sollte dies routinemaRig z.B. mittels des Wexner Inkontinenz
Score differenziert erfasst/erfragt werden, da sich dadurch Ansatzpunkte fir verschiedene
TherapiemalRnahmen ergeben kénnen, um die Situation zu verbessern. Fiir das LARS wurde
ein eigener Score entwickelt und validiert, welcher eine Einteilung in kein, Minor- und Major-
LARS trifft. Die Spezifitat und Sensitivitét betragen 83 % bzw. 73 %. Beide erwihnte Scores

beriicksichtigen auch den Einfluss auf die Lebensqualitét.

Die in der vorliegenden Arbeit zur Erfassung der LQ verwendeten EORTC-QLQ-C30- und
EORTC-QLQ-CR29 Fragebdgen sowie der Cleveland Clinic Incontinence Score (Wexner-
Score), sind vor allen in Bezug auf onkologische Erkrankungen ein mehrdimensionales und
komplexes Konstrukt, das in erster Linie auf individuellen und subjektiven Eindriicken
beruht. Diese Fragebdgen konnen nicht nur zur Bewertung unterschiedlicher
Behandlungsmethoden, sondern auch zur Verlaufsbeobachtung und als Hilfestellung bei

Therapieentscheidungen eingesetzt werden.

Als Ergebnis dieser Arbeit l&sst sich festhalten, dass die zusétzlich zur OP durchgefiihrte
intensivierte neoadjuvante RCT einen entscheidenden Beitrag in der Behandlung bei vielen
Patienten mit Rektumkarzinomen darstellt, es jedoch zu einer Verschlechterung der
Kontinenzleistung sowie zu einer langfristig negativen Beeinflussung der LQ im
Langzeitverlauf von 5 Jahren kommt. Daher sollten die moglichen Nebenwirkungen
unbedingt bei der Aufklarung des Patienten vor Therapiebeginn besprochen, erfasst und
ausgewertet werden. Insgesamt gesehen muss unter dem Aspekt der wachsenden Bedeutung

der LQ in der modernen Karzinom Therapie festgestellt werden, dass eine Erhebung dieses
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wichtigen Teilaspekts einer derart belastenden Therapie in jedem Fall sinnvoll ist und
durchgefiihrt werden sollte.

Auch sollte die Indikation zur multimodalen Therapie kritischer gestellt werden. Natirlich
durfen dabei keine onkologischen Zugestandnisse eingegangen werden, was heissen soll dass
das turmorfreie Uberleben immer oberste Prioritat in der Rektumchirurgie haben muss. Im
Fokus der Forschung in den nachsten Jahren sollte somit die Selektion von Patienten stehen,
die tatsachlich von einer intensivierten RCT profitieren, damit sich das Verhaltnis von Nutzen
und Risiko durch die Eingrenzung der Therapie auf die profitierenden Patienten zugunsten
des ,Nutzens*“ verschiebt. Das Ziel aktueller Studien sollte sein, eine mdglichst
nebenwirkungsarme Therapie zu gestalten, um die bestmogliche LQ zu garantieren. Durch
moderne  Strahlentherapietechniken  stehen die Erh6éhung der Effektivitat der
Radiochemotherapie und die Verminderung der therapieassoziierten Toxizitat im Vordergrund.
So werden die vielféaltigen Nebenwirkungen der intensivierten RCT immer geringer, sind aber
mannigfach und bedrfen eines interdisziplindren Behandlungskonzepts wéhrend der
Therapie und in der Langzeitnachsorge. Prophylaxe, erndhrungsmedizinische Diagnostik und
Therapie sowie die Betreuung und Interventionen koénnen frihzeitig in das multimodale
Therapiekonzept integriert werden, so ist es mdglich, Komplikationen zu vermeiden, das

Tumoransprechen und speziell die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern.

Erganzend wird es zukiinftig notwendig sein, sich mit den funktionellen Ergebnissen zu

befassen, welche bisher noch unzureichend untersucht wurden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dazu beitragen, dass es auch in Zukunft wichtig bleibt,
sich in weiteren Studien mit diesem Thema zur beschaftigen. Strukturierte Nachsorgekonzepte
und Rehabilitationsmalinahmen sowie eine langfristig gute Lebensqualitiat sollten fur die

Patienten entwickelt und gewahrleistet werden.
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9 Anhang

9.1 Fragebogen zur Erhebung des Wexner-Score

Fragebogen zur Funktion des SchlieBmuskels

- (Wexner — Score)

Bitte kreuzen Sie an:

Niemals |Selten | Manchmal | Meistens |Immer

Stuhl

Nicht-halten-koénnen von festem

Stuhl

Nicht-halten-kdnnen von diunnem

Nicht-halten-kénnen von Gasen

Tragen von Einlagen/ Vorlagen

Beeintrachtigung des Lebensstils

Legende Wexner — Score:

Niemais
Selten = Weniger als einmal pro Monat =1 Punkt
Manchmal = Weniger als einmal pro Woche = 2 Punkte

Meisten = Jede Woche einmal bis mehrmals, aber nicht jeden Tag = 3 Punkte

tmmer = einmal oder mehrmals am Tag = 4 Punkte



Anhang

75

9.2 EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CR29 Fragebdgen

PORTEC-3 Quality of life questionnaire_Deutsch PORTEC-3 trial number: |_|_ | |

S

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen™
oder “falschen” Antworten. lhre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre erste Initial ein: |
lhr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): |

| | O
| 0 S OO L

-
|
|

Uberhaupt
nicht Wenig MiiRig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich krperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? i 2 3 -

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 R
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: {/berhaupt

nicht Wenig MiiRig Sehr
6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen

tagtiiglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschriinkt? | 2 3 -4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 -+
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
1. Hatten Sie Schlafstérungen? | 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 R

Bitte w

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
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17.

18.

19.

20.

21.

23.

24.

25;

26.

27.

PORTEC-3 Quality of life questionnaire _Deutsch PORTEC-3 trial number: |__|_|_|

nicht Wenig MigRig Sehr

Hatten Sie Verstopfung? 1 2
Hatten Sie Durchfall? 1 2
Waren Sie miide? 1 2

Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintriichtigt? 1 2

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2

Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2
. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2

Waren Sie reizbar? 1 2

Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2

Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Ihr Familienleben beeintriichtigt? 1 2

Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréchtigt? 1 2

Hat Ihr korperlicher Zustand oder IThre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2

3

3

W

(5]

4

4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am

besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschiitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitiit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0



Anhang

7

EORTC QLQ-CR29

4

EORTC OLO - CR29

Patenten benchten manchmal die nachfolgend beschrmiebenen Symptome oder Probleme. Bite
beschretben Sie. wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche empfunden
haben. Kreuzen Sie bitte die Zahl an. die am ehesten auf Sie zumifft

47.
48,

Wihrend der letzten Woche:

. Mussten Sie tagsuber hinfizg Wasser lassen”

Mussten Sie nachts haufig Wasser lassen”?

Kam es be: Ianen za unwillkirdichem Hamabgang”
Harten Sie Schmerzen beim Wasserlassen”

Harten Sie Bsuchschmerzen”

Hatten Sie Schmerzen im Gesif Analbereich Rektum?

. Harten Sie das Gefuh! dass Thr Bauch gebiaht 1st?

Harten Sie Blut m Stubt?
Befand sich Schleim in Ihrem Stahlgang?

Wihrend der letzten Woche:
Hatven Sie einen trockenen Mund?

- Hareen Sie mfgrond Ihrer Behandhmg Haarsusfall?

Hatten Sie Probleme mit [hrem Geschmackssinn?

. Waren Sie wegen [hres zukunftigen Gesundheitszustandes

besorgt”
Haben Sie sich Sorgen uber Thr Gewichr gemache?

. Fahlen Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder Behsadlunz

korperhch weniger anziebend”

Fahiten Sie sich wegen Ihrer Erkrankumg oder Behandiunz
weniper weibbch manntich?

Waren Sie mit Ihrem Korper unzufrieden’?

Habea Sie ein Stoma (kinsticher Danmausgang)? (Zutreffendes

bifte ankrenzen)

Uberhanpt Wenig

nicht
1

1
1
1
1

L

Uberhaupt
nicht
1

1
1

Jja

9

L I

"o

e ta

ra  tJ

Wenig MiBig  Sebr

(¥ L3 S ] N N [ ]

ro

AiBi

WwWOWwW W W W W W W W

wow W W

PO Y T T

Sehr

4
3
4
4
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Wihrend der letzten Woche:

Uberhaupt Wenig MaBig Sehr

picht

50.
5L

itte NUR. WENN SIE EINEN STOMABEUTEL T

Sie ansonsten weiter unten fort:

Threm Stomabeutal?

Harten Sie ungewollte Srublabgange sus brem Stomabeurel?
War die Haut um [hr Stoma wund”

Gab es im Tagesverlauf haufige Beutelwechsel”

Fanden walwend der Nacht haufize Beutelwechsel stan?
War es Thnen peinhich, 2 Stoma zu haben?

Harten Sie Probleme mir Ihrer Stomapflege”

49. Haren Sie unfreiwilige Damgasentwerchungen Flatulenzen aus

ro
L8]

ra
(')

'
W oW W

e
L)

L R T o S

50.
5L
52.
53.
54.

Ihrem Darmausgang®

Harren Sie ungewollte Stuklabgange sus Ihrem Darmausgang?

Harren Sie wunde Hsur in Ihrem Analbereich?
Gab es im Tagesverlauf himfige Stublgange?
Gab es wahrend der Nacht haufize Stublgiange?
Waren [hmen die Stublgange peimlich”

ot et et e e

; it s folrenden Frazen NUR WENN SIE REINEN STOMABEUTEL TRACEN.

49, Hatten Sie unfreiwilhge Dammgasenrwexchungen Flatulenzen aus

o
W

ra re
L) wi

(] o
e W W

2

Lo I S

Wihrend der letzten 4 Wochen:

Uberhaupt Wenig

nicht

Mifig  Sebr

56.

Wie sehr waren Sie an Sexunalitat mteressiert”
Harten Sie Schwiengkeiten, eine Ereknion zu bekommen
oder zu halten?

o

(B~

(™)
4

58.
59,

SurfurEragen.

Wie sehr waren Sie an Sexualitat interessiert?

Verspiirten Sie Schmerzen oder Beschwerden wihrend des
Geschlechtsverkehrs?
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Erlauterung zu den Fragebdgen

EORTC QLQ-C30-Erlauterung

Funktionsskalen

Bei den Funktionsskalen stehen hohe Werte fiir eine gute Funktion.

Die Korperfunktion fragt nach der korperlichen Belastbarkeit bei der Bewaltigung des
taglichen Lebens, wie Tragen, Gehen von Strecken unterschiedlicher L&nge.

Die Rollenfunktion bildet die Belastbarkeit bei Arbeit und Hobby ab.

Die emotionale Funktion misst emotionale Symptome wie Anspannung,

Reizbarkeit oder Niedergeschlagenheit.

Die kognitive Funktion fragt nach Schwierigkeiten in Erinnerung und Konzentration.

Die soziale Funktion misst die Einschrankung des Familienlebens oder sozialer

Kontakte mit anderen Menschen.

Der allgemeine Gesundheitsstatus / LQ misst die personliche Einschatzung des

Patienten zum Gesundheitsstatus und der LQ.

Symptomskalen

Fatigue misst das Ausmal} von Schwéache und Mudigkeit und die Notwendigkeiten von

Pausen. Je hdher der Wert, umso schacher und mider fiihlt sich der Patient.

Nausea bildet das Vorkommen von Ubelkeit und Erbrechen ab. Je héher der Wert, umso

mehr Beschwerden hat der Patient hiermit.

Schmerz misst das Vorhandensein von Schmerzen und die Beeintrachtigung des
taglichen Lebens hierdurch. Niedrige Werte bedeuten wenige Probleme in dieser
Hinsicht.
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Symptomeinzelmessungen
Die sechs Symptommessungen bilden jeweils die Stérke des jeweiligen Symptoms ab.
Je hoher der Wert, umso starker ist das Symptom ausgeprégt.

Es handelt sich um Dyspnoe, Schlafstorungen, Appetitmangel, Obstipation, Diarrhoe und
finanzielle Probleme. Beim letzten Symptom finanzielle Probleme wird danach gefragt, ob

der korperliche Zustand oder die Behandlung finanzielle Probleme verursacht hat.

EORTC QLQ-CR29-Erléauterung
Funktionsskalen

Die Funktionsskala Korperbild misst den Grad der Zufriedenheit des Patienten mit seinem
Kdorper und die Selbsteinschatzung der korperlichen Anziehung. Je hoher der Wert dieser

Funktionsskala, umso héher auch das korperliche Wohlbefinden.
Funktionale Einzelmessungen

m  Sorge um Gesundheit misst, inwieweit der Patient um seinen zukunftigen
Gesundheitszustand besorgt ist. Ein niedriger Wert bedeutet, dass er sich deswegen mehr

Sorgen macht.

m  Sorge um Gewicht misst, inwieweit der Patient um sein Kérpergewicht besorgt ist. Ein

niedriger Wert bedeutet, dass er sich deswegen mehr Sorgen macht.

m  Sexuelles Interesse misst den Grad des sexuellen Interesses. Ein niedriger Wert bedeutet
wenig Interesse.

Symptomskalen

m  Haufiges Wasserlassen bildet die Haufigkeit des Wasserlassens tagsuber und nachts ab.

Je hoher der Wert, umso 6fter muss der Patient Wasser lassen.

m Blut und/oder Schleim im Stuhl misst das Auftreten von Blut und Schleim im Stuhl. Je

niedriger der Wert, umso weniger weist der Patient dieses Symptom auf.
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m  Haufige Stuhlgdnge  bildet die Haufigkeitder Stuhlgdnge/Stomabeutelwechsel am
Tag und in der Nacht ab.

Symptomeinzelmessungen

Die folgenden funfzehn Symptomeinzelmessungen messen den Grad der Auspréagung des

Symptoms. Je hoher der Wert, umso ausgepragter ist das Symptom und umso schlechter die

LQ.

m  Harninkontinenz misst die Auspragung von unwillkirlichem Harnabgang.

m  Dysurie misst das Ausmal von Schmerzen beim Wasserlassen.

m  Abdominalschmerzen misst die Auspragung von Bauchschmerzen.

m  Schmerzen anal/rektal misst das AusmaR von Schmerzen im Gesalt/Analbereich und
Rektum.

m  Geblahtes Abdomen misst das gefuhlte Ausmall des gebldhten Bauches seitens des

Patienten.

m  Mundtrockenheit misst das AusmaR von Mundtrockenheit beim Patienten.

m Haarausfall misst das Ausmal} von Haarausfall des Patienten aufgrund der Therapie.

m  Geschmacksempfindungsstérung misst das Ausmal} von Problemen des Patienten mit

dem Geschmackssinn.

m  Unfreiwillige = Darmgasentweichungen  misst das  Ausmall  unfreiwilliger

Darmgasentweichungen aus dem Darmausgang bzw. dem Stomabeutel.

m  Fé&kale Inkontinenz misst das Ausmal} ungewollter Stuhlabgénge aus Darmausgang bzw.

Stomabeutel.

m  \Wunde Haut Analbereich/Stoma misst das Ausmal} wunder Haut im Analbereich oder

um das Stoma.
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Peinlichkeit von Stuhlgang/Stoma misst das Ausmal des Empfindens von Peinlichkeit
von Stuhlgéngen bzw. der Peinlichkeit, ein Stoma zu haben.

m  Stomaprobleme misst das Ausmal von Problemen der Patienten mit ihrer Stomapflege.

m  Impotenz misst das AusmaR der Schwierigkeit mannlicher Patienten, eine Erektion zu

bekommen oder zu halten.

m  Dyspareunie misst das Ausmall von Schmerzen oder Beschwerden weiblicher Patienten

wahrend des Geschlechtsverkehrs.



Thesen 83

10 Thesen

1. Das kolorektale Karzinom zihlt in den westlichen Industriestaaten zu den haufigsten
Krebserkrankungen des Menschen und liegt in Deutschland sowohl bei Frauen als auch

Ménnern jeweils an zweiter Stelle der Tumorerkrankungen.

2. Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankung liegt im htéheren Lebensalter, zwischen dem 60.
und 75. Lebensjahr. Nur etwa 10% der Patienten erkranken vor dem 55. Lebensjahr.

3. Die Entstehung des Rektumkarzinoms wird durch Ernédhrungs- und Lebensgewohnheiten,
die medizinische Vorgeschichte, physische Aktivitat sowie vornehmlich genetische

Faktoren beeinflusst.

4. Die Therapie des Rektumkarzinoms ist abh&ngig von dessen Lokalisation und

Tumorstadium.

5. Goldstandard in der Behandlung des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms ist neben der
Operation in Form der TAR mit TME die Stadien- und Leitliniengerechte Behandlung

mittels multimodaler Therapiekonzepte.

6. Die intensiviert neoadjuvant therapierten Patienten waren im Durchschnitt um 6,8 Jahre
junger als die Patienten in der Kontrollgruppe, somit wurden insgesamt haufiger

multimodale Therapieverfahren bei jiingeren Patienten angewandt als bei alteren.

7. Sowohl in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten, als auch in der
Vergleichsgruppe zeigte sich beziiglich der Geschlechterverteilung ein Ungleichgewicht

zugunsten des mannlichen Geschlechtes.

8. In der intensiviert neoadjuvant behandelten Patientengruppe lag die Mehrzahl der

Karzinome im unteren Rektumdrittel, bei der Kontrollgruppe im mittleren Rektumdrittel.

9. In der intensiviert neoadjuvant behandelten Patientengruppe kamen vom UICC Stadium
0-1V alle Tumorstadien vor, in der Kontrollgruppe lediglich niedriggradige Tumore vom
UICC Stadium 1. Somit liegt das Tumorstadium in der intensiviert neoadjuvant

behandelten Patientengruppe deutlich héher als in der Kontrollgruppe.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Die Infiltrationstiefe der neoadjuvant behandelten Rektumkarzinome liegt mit einer
TNM-Infiltrationstiefe bis in die Subserosa / perirektale Fettgewebe / (y) T3 bei fast der
Hélfte der Patienten deutlich héher als in der Kontrollgruppe mit einer maximalen TNM-

Infiltrationstiefe in die Muscularis propria von / (y) T2.

In der weder pré- noch postoperativ bestrahlten Kontrollgruppe wurde bei allen Patienten
eine RO-Resektion durchgefihrt.

Die weder pra- noch postoperativ behandelten Patienten haben im Vergleich zu den
neoadjuvant behandelten Patienten eine signifikant bessere Kontinenzleistung (Wexner

Score).

Der EORTC-QLQ-C30 Fragebogen ist allgemein krebsspezifisch. Der EORTC QLQ-
CR29 stellt das Zusatzmodul des EORTC QLQ-C30 dar und ist krankheitsspezifisch auf
die Lebensqualitit von Patienten mit kolorektalen Karzinomen ausgerichtet. Beide
Fragebogen beschreiben einen korperlichen, emotionalen, sozialen und kognitiven Anteil
der gesundheitsbezogenen LQ.

In allen Funktionsskalen des EORTC-Fragebogens QLQ-C30 und QLQ-CR29 schneidet
die Kontrollgruppe im Vergleich zu den neoadjuvant therapierten Patienten besser oder
gleich gut ab, wobei das Signifikanzniveau lediglich in Bezug auf die Diarrhoe,
Schmerzen und Schlafstérungen erreicht wird.

Im QLQ30-Fragebogen zeigt sich bei der weder pra- noch postoperativ bestrahlten
Kontrollgruppe eine signifikant bessere globale LQ, Rollenfunktion, emotionale Funktion

sowie soziale Funktion.

In den Symptomskalen des QLQ29-Fragebogen traten im Vergleich zur Kontrollgruppe
bei den intensiviert neoadjuvant therapierten Patienten tendenziell h&ufiger Probleme der
Potenz sowie Bldhungen auf, das Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde bei keinem der

aufgefiihrten Punkte erreicht

Unter dem Aspekt einer derart belastenden Therapie und der wachsenden Bedeutung der
LQ in der modernen Karzinom Therapie ist die Erhebung der LQ in jedem Fall sinnvoll

und sollte routinemalig durchgefiihrt werden.
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