Aus der Klinik fur Allgemeine Chirurgie,

Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie

Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. Dr. h. c. Martin K. Schilling

Ergebnisse der chirurgischen Therapie bei onkologehen Kolonresektionen der Jahre

2002 bis 2006 beim Kolonkarzinom an der Universitatles Saarlandes

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2011

vorgelegt von Albina Waldmann

geb. am 10.05.1981 in Kurgan-Tjube



INHALTSVERZEICHNIS

1

11

1.2

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

3.1

3.2

ZUSAMMENFASSUNG .....cooiiiiiiiiiiieeee e e e 7
ZUSAMMENTASSUNG . ...eeeeeiiiiiriieeeeeeeeeesmmmmmm e sseeeeeeesssanteeeeaeasassssneeeesssmmmmnreseeeeesnsssnnes 7
SUMIMITY ..ttt eema oo e e e e e e e e bbb te s e e ettt e e e e e e e e s ammmmme e e e e e e e e e nnnnnnnnes 10
EINLEITUNG ...t ettt e e e e e e e e s s e 13
Epidemiologie und Klassifikation des KolonkarzinOms............ccccccveeeeveivieeeeeeeenee, 13
Adenom- Karzinom-Sequenz und TUMOIGENESE ..o ruereeeeeiiiiieeeeaeeeaireeeeaeeaannns 14
Hereditare Formen des KolonkarzinOms............cceeeiiiiiiiiiecenieec e 17
PIRAVENTION ...ttt emmmeme s s s e nn e 20
[D]F=To | aT0 1S i1 QU 0o ] = Vo 1T RO SUPRRR 22
Anatomische Gegebenheiten..............cooo veiveeiee e eeeee e 24
TNM Klassifikation beim Kolonkarzinom .............coooioiiii e 25

Chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms/Stellenwdrder Lymphadenektomie29

o RS 1= (o 0] V= o ) SRR 35
Aktueller Stand der Chemotherapie beim Kolonkarzinam .............ccccccccvveeeeeinnnee. 36
Lokalrezidivrate beim Kolonkarzinom .............cocoiiiiiiiiiic e 39
Langzeitiberleben und Einflussfaktoren auf das Langeitiberleben ..................... 40
Nachsorgeempfehlung beim Kolonkarzinom..........ceceeoieeiiiiiee e 41
Komplikationen nach KolonreSEKLON.............cceeveeeeeiiiiiiiiee e e e 43
MATERIAL UND METHODIK ... a0 D

I (00 1T 0 To [ T | o SRR 45
StatistiSChe ANAIYSEN........ooi i rmmeeer e e e e e 46



3.3

3.4

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

9.1

(D I2] {1 aT11(0) a1 o F TR 46

Zielsetzung der ArDEIt ... a7
ERGEBNISSE ... et 49
PatieNtENKOIEKLIV.........eviiiieeiee e 49
Praoperative Parameter ...........oouuuiiiiiiiiiiiiie et a e eemmme s 54
INtraoperative ParameEter ...........ooo it rmmeenee e e 59
Postoperativer VErlauf ...........cccuuviiiii i iceeee et emmmmm e e e 67
Nachsorge im Verlauf ............coooiiiiiii e emmmmm e e e 73
Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysen im eigenen Ka@ktiv................cccccoveeevennnne., 75
DISKUSSION ...t e e e e e e e e e e s s s 83
[ VL= 1 =T o[ | SR 83
Stationare AufenthaltSAAUET .............cueii e 83
Praoperative Parameter ...........ooouuiiiiioiiiiiiieee et e et nmmme e 84
INtraoperative ParameEter ...........ccoiiiiuiiiieee e e e e e e e s smmmnmree e e e e e en 85
Postoperativer VErlauf ...........ccuvuiiiii i ceeeee et emmmmm e e e 88
TUMOISTATIEN ...ttt b e immmme s e e e s e e e e aa 91
LITERATURVERZEICHNIS ... 94
LEBENSLAUF ...t ettt e e e s emmmmmt e e e e e e e e as 114
DANKSAGUNG. ... mem e e e e e e e e e e e e e e mmmens e neees 115
ANHANG L. r et e e e e e e e e e e e e e e s ammmmma e nsar e s e e e e s 116
A\ E=Tod g ISTo] o =T o o o = o 1R 116



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Uniklinik-interne Grenzwerte fUr CEA .. ........oi it 23
Tabelle 2: Gefallversorgung des KOIONS.... ... 24
Tabelle 3: T-Stadium des kolorektalen KarzinOmS ............cueiiiiiiiiiiee e 26
Tabelle 4: N-Stadium des kolorektalen KarzinOms............cueoeiiiiiiiiei i 27
Tabelle 5: M-Stadium des kolorektalen KarzinOmsi...........cooooieiieoiiieie e 27
Tabelle 6: R-STAGIUM.....cuiiiiiiii ettt s rmeemm et e et e e et e e enbe e e saneeeanneas 8.2
LIz L o1 =R A 1 = To oo SRR 28
Tabelle 8: Ubersicht der UICC-STA0IiEN.......cceceoeeuiiveeiieiieciee ettt vmemee et nsaeseennas 29
Tabelle 9: Stadienabh&ngige 5-Jahres-Uberlebengnatd kurativer Resektion von Kolon- und
REKIUMKAIZINOMEN .....eiiiiiieciei ettt smemm et e et e e nanee e 40
Tabelle 10: Nachsorgeempfehlung bei Patienten wiibikarzinom: UICC-Stadium Il bis lll.......... 42
Tabelle 11: Postoperative Komplikationen einer Mahiterstudie.............cccceveevcieieeivceeee e, 44
Tabelle 12: ASA-KIASSITIKATION .........eiiiitceee et emmmr et 46
Tabelle 13: BOAY-MaSS-INAEX..........ccieiieeeeece ettt s et srtee e st e e e s vmemmme e e e e e e s st e e e e e enraeaessnneneas 47
Tabelle 14: UICC-Stadien im Pati@NTENQUL ..........ooiiiiiiiiieiiieeee e cmmmm e 50
Tabelle 15: Abhangigkeit des N + und M + Stadivos T-Stadium ...........ccoeeviieeniiee e, 51
Tabelle 16: Abhagigkeit der N-Stadien von Anzahlgi@parierten Lymphknoten..................cceeeee.. 51
Tabelle 17: Anteil der Komorbiditéat im GesamtkOl@K...............ccvriiiiiiiiiiie e 53
Tabelle 18: ASA-Verteilung im GesamtKOIEKLIV ............coiiiiiiiiiieee e rmmme e 54
Tabelle 19: BMI-Verteilung im GeSamtKOIEKLIV .. ...ooiiieeeeeee e 55
Tabelle 20: Fortgeschrittene Stadien in Abhangigk@n Symptomen ... imeeee e 56
Tabelle 21: UICC-Stadien in Abhangigkeit VON SYNmR&mI..............ceoeruiriiieeeriieeiee e eeeee e 56
Tabelle 22: Verteilung der symptomatischen Befundden T-Stadien ..........cccccceeeiieeiiv e 56
Tabelle 23: Verteilung der symptomatischen Befuntte nodalen Befall .............ccoccoevviiieeicnneenn. 57
Tabelle 24: Verteilung der symptomatischen BefunateMetastasierung...........ccccoeoevveeiicceeeec e, 57
Tabelle 25: Haufigkeit des Kolon-KontrasteinlaufisTzStadien im Patientengut ................cceeeee.... 58
Tabelle 26: Verhaltnis der Tumormarker zum Normwe#bhangigkeit zum UICC-Stadium ............. 58
Tabelle 27: Tumormarker in Abhangigkeit vom UICG@Eum im Patientengut ...............c...o.es o D9
Tabelle 28: OP-Dauer und Blutverlust in Abhangigkeim Status des Operateurs ..............ccceee.... 60
Tabelle 29: Durchgefiihrte Operationsverfahren itIEREENQUL .............cooiviiiieiiiiiiee s ceeee e 60
Tabelle 30: Verteilung der protektiven Stomaanlage.........ccouveeeiirieeeeiciiiee et emmme e 62
Tabelle 31: Perioperative Parameter in Abhangighkmit Status des Operateurs................eeecceeee... 63
Tabelle 32: Verteilung des Status des Operateu@pauationsverfanren.............ccccveiiceceee e 64

Tabelle 33:
Tabelle 34:

Intraoperativer Blutverlust und Volureesatz in Abhangigkeit vom Resektionsverfahren.65

Intraoperative Transfusion iM Pati@QURN............c.cvveiieieiiieeeiee e 67



Tabelle 35: Aufenthalt auf INTENSIVSIAION.......ivieeieeeiee ettt st e e e e e eeeeesseeeeeeeeenees 67

Tabelle 36: Intensivaufenthalt in Abhangigkeit v@iperationsverfahren.............ccocoveiicceeac e 68
Tabelle 37: Postoperative Transfusion im PatieiBNg...........oocuvreiiiierie e smeeme e eiee e 69
Tabelle 38: Verhaltnis der PDK-Anlage vom Operagjanr.............ccoooveiieiieiiiieniie e 69
Tabelle 39: Mittlere Dauer des Kostaufbaus in Algigkeit vom Operationsjahr ..............ccccooceee 70
Tabelle 40: Postoperative Komplikationen im Pag@ht..............ccooiiiiiiieeiiiee s 71
Tabelle 41: Merkmale der perioperativ verstorbeRatienten .............cccceeviiiiie e 72
Tabelle 42: Nachsorgeuntersuchungen im Patientengut..............ccoooeereiiiieeeesscceeee e 73
Tabelle 43: Nachsorge im Verlauf in Abh&ngigkeiben UICC-Stadien ...........cccoeevve v immeeee e 74
Tabelle 44: Rezidiviokalisation im Pati@NteNQUI..............cooiiiiiiieiii e emmmre e 74
Tabelle 45: 5-Jahres-Uberlebensrate im eigenerekiollin Abhangigkeit vom UICC-Stadium........... 75
Tabelle 46: Anastomoseninsuffizienzraten im Lit@ngtrgleiCh.............cceveeiiiieie s e e e 89
Tabelle 47: UICC-Stadieneinteilung im Literaturdeigh..............ooooviiiiiiiiiiiie e 91
Tabelle 48: 5-Jahresiberleben im LiteraturvergleiCh...........ceee e 93



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: AdeNOM-KarziNnOM-SEOUENZ ........comemmreeeiiieeeiieeeaiieessiiee e e emmmes e e s sneeeenes 15
Abbildung 2: HEMIKOIEKIOMIE FECNTS .........eiceeeee e e 30
Abbildung 3: Erweiterte Hemikolektomie reChtS ... e 31
Abbildung 4: Erweiterte HemikoleKtomie lINKS............ooiiiiiiiee s 32
Abbildung 5: HEMIKOIEKIOMIE lINKS.........eii e 32
Abbildung 6: Altersverteilung im GesamtKOIEKLIV.............ccccvvieiiiiiie e 49
Abbildung 7: Lokalisation Ersttumor im GesamtkotigK...............cccuveeeiiiiii e, 50

Abbildung 8: Lymphknotenratio der positiven N-SEITi............c...cccveeiiiiieii e ceeeee e 52

Abbildung 9: Grading-Verteilung im eigenen Kollakti..............cccceeeiiiieii i ccceeeeee e 52

Abbildung 10: Status deS OPEIALEUIS..........ceeieeiiiiiee e ettt e e e et ee e e eteee e e s smmeemt e e s sstaeeesansbeeaessnnreeaesanes 63
Abbildung 11: Korrelation zwischen OP-Dauer undgoperativem Blutverlust ................cccveeeeen... 66

Abbildung 12: Korrelation zwischen intraoperativetmumen und OP-Dauer ........................ cowween. 66

Abbildung 13: Kaplan-Meier UberlebenszeitanalysAliangigkeit vom UICC-Stadium................. 5.7
Abbildung 14: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysaliangigkeit vom N-Stadium...................... 76

Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélimangigkeit der empfohlenen Lymphknoten-
Ausbeute Im GeSamMEKOIEKLIV ... e 76

Abbildung 16: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélimangigkeit der empfohlenen Lymphknoten-

Ausbeute bei nodal positiven Patienten..... oo 77
Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysliangigkeit von der Lymphknoten-Ratio ...... 78
Abbildung 18: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysalimangigkeit vom M-Stadium..................... 78

Abbildung 19: Kaplan-Meier UberlebenszeitanalysAliangigkeit eines Rezidivs .................c..... 79
Abbildung 20: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélimangigkeit von der Anwendung einer
MUIIVISZEralen RESEKIION .........coiiiiiiieeece e emmeme e 80

Abbildung 21: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysalimangigkeit vom Geschlecht.....................80

Abbildung 22: Kaplan-Meier UberlebenszeitanalysAliangigkeit von der Symptomatik............ 81.
Abbildung 23: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysee@otherapie bei UICC lllund IV ............... 82
Abbildung 24: Kaplan-Meier UberlebenszeitanalysAliangigkeit vom Auftreten postoperativer

(0] 101 0] 13- 110 1= o PSP 82
Abbildung 25: Letalitatsrate im LiteraturvergleiChi.............oocveriiiiiiie e 91



1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Das Kolonkarzinom gehdrt zu den haufigsten Tumanesien westlichen Industrienationen.
In Deutschland ist das kolorektale Karzinom mittleile fir beide Geschlechter die zweit-
haufigste Krebserkrankung [62].
Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine kritische &$ung und Leistungskontrolle der chirur-
gischen Therapie des Kolonkarzinoms an der Kliriik Allgemeine Chirurgie, Viszeral-,
Gefal3- und Kinderchirurgie am Universitatsklinikuwtes Saarlandes in Homburg/Saar. Die
Daten aus dieser Erhebung haben mit dazu beigetraigess sich die Klinik seit Anfang
2010 zertifiziertes Zentrum fir kolorektale Chiregnennen darf. Neben der Qualitats-
sicherung und Zertifizierung diente die Arbeit &asis zur Erstellung einer kolorektalen
Datenbank, die in den folgenden Jahren gepflegtfarigefiihrt werden soll.
Die Grundlage dieser Studie war eine retrospektinme offene Datenanalyse von 391
Patienten, die zwischen Januar 2002 und Dezeml@ a0fgrund eines Kolonkarzinoms
an der Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-Gefa3- und Kinderchirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes operiert wordéie beinhaltete neben der
Untersuchung des perioperativen Verlaufs ebensddieornachsorge zur Beurteilung des
Langzeitverlaufs.
Im Patientengut fanden sich 158 (40,4 %) Frauen2881(59,6 %) Méanner im Alter von 29
bis 92 Jahren. Der Altersdurchschnitt betrug inages57,5 £+ 0,5 Jahre. Das mediane Alter
lag bei 68,2 Jahren. Bezuglich der TumorstadierhnadtCC prasentierte sich folgende
Verteilung: das UICC-Stadium O prasentierte sich b %, UICC-Stadium | hatten
20,2 %, UICC-Stadium Il zeigten 30,1 %, UICC-Stadilll wiesen 25,1 % auf und UICC-
Stadium IV ergab sich bei 23,0 %. Bei 6,4 % desl&aivs (n = 25) konnte aufgrund
fehlender Angaben oder fehlenden Tumornachweisie® kenteilung nach UICC erfolgen.
Die Tumore zeigten im Kolon folgende Lokalisatioageilungen: Der grof3te Anteil fand
sich mit 47,3 % im Colon sigmoideum, gefolgt voml&@o ascendens mit 29,9 % und
Coecum mit 11,8 %. Der Rest des Kolons wies eimagere Manifestationsrate auf: Colon
transversum 7,7 %, Colon descendens 5,6 %, redexen4,1 %, linke Flexur 2,8 %, sowie
Appendix 0,8 %. Der Differenzierungsgrad ergabdédh bei 1,7 % aller Patienten ein gut
differenziertes Karzinom mit G1. Die Mehrzahl deatienten, namlich 69,6 %, hatte ein
Karzinom mit einem mittleren Differenzierungsgra@.&in schlecht differenziertes Karzi-
nom G3 wurde bei 28,7 % der Patienten bestimmtiiBlézh der chirurgischen Radikalitat
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wurde im Patientengut in 97,7 % entsprechend Rézred. Lediglich in 1,3 % zeigte sich
ein mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor (Rddl in 1,0 % ein makroskopisch
nachweisbarer Residualtumor (R2).

Die stationdre Aufenthaltsdauer betrug durchsdiohtt16 + 0,7 [2 —173] Tage. Die
mediane stationdre Verweildauer lag bei 13 Tagea.Kdmorbiditat der Patienten betrug
zum Zeitpunkt der Operation 74,4 % beziglich miteles einer Begleiterkrankung. Den
Hauptanteil machten dabei kardiovaskulare Krankmedus, wie zum Beispiel arterielle
Hypertonie oder koronare Herzkrankheit. Bei 13,4186 Patienten waren mindestens drei
und mehr zusatzliche Erkrankungen bekannt.

Als praoperative Diagnostik wurde zu 93,1 % einddskopie durchgefuhrt, dabei stellte
sich bei 90,4 % der Probeexzisionen in der histagagischen Aufarbeitung ein Karzinom
heraus. Als anderweitige préaoperative Untersuchmngamen in 13,8 % ein Kolon-
Kontrasteinlauf, in 59,3 % eine Computertumograptés Abdomens und in 48,1 % die
Tumormarker CEA und CA 19-9 zum Tragen.

Bezlglich des intraoperativen Verlaufs wurden urdederem die Operationsverfahren
analysiert. Das am haufigsten durchgefiihrte Veedalwar die Hemikolektomie rechts mit
35,5 %, gefolgt von der Sigmaresektion mit 17,6d¥r, Hemikolektomie links mit 16,6 %
und der anterioren Resektion mit 14,3 %. Eine misltierale Resektion wurde bei 17,6 %
der Patienten (n = 69) durchgefihrt. Andere Vedatkamen seltener zu Einsatz.
Postoperativ wurden 74,9 % der Patienten im Duttwhisicfir 2,2 £ 0,4 [1 — 121] Tage auf
der Intensivstation beobachtet. Der mediane Intn$enthalt betrug einen Tag. Der peri-
operativ gelegte Periduralkatheter diente 57,5 % Batienten im Durchschnitt fur
4,2 +0,1[1 —11] Tage der Schmerztherapie. Dieliave Dauer fir die Nutzung des Peri-
duralkathethers betrug 4,0 Tage. Unter den posatpen Komplikationen, die insgesamt
30,9 % ausmachten, wurde ein besonderes Augenmsridia Anastmoseninsuffizienz
gelegt, da sie weit reichende Folgen fur den Pereand den postoperativen Behandlungs-
ablauf hat. Die Rate im eigenen Patientengut istixegering und mit 2,4 % im Vergleich
zu anderen Publikationen eher im unteren Bereickehen. Eine ebenso niedrige Rate von
2,3 % wurde fir die perioperative Letalitat ernititelie innerhalb von 30 Tagen nach
chirurgischer Intervention definiert wurde.

Zum Zeitpunkt der histopathologischen Aufarbeit@ngab sich in 8,8 % ein,Stadium, in
41,1 % ein positiver nodaler Befall und in 23,0 #eeFernmetastasierung. Die weitere
postoperative Therapie richtete sich vor allem réeim postoperativen histopathologischen

Tumorstaging. In unserem Kollektiv wurde zu 39, &Me adjuvante Chemotherapie durch-



gefuhrt. Im UICC-Stadium Il und IV erhielten insggnt 80,4 % der Patienten eine
Chemotherapie. Im weiteren Verlauf entwickelten 824, aller Patienten ein Rezidiv,
welches sich in 20,4 % als Lebermetastase mareféstiEine Peritonealkarzinose wurde
bei 4,1 % der Patienten bereits zum Diagnosezéditpumd in weiteren 2,6% im Verlauf der
Nachsorge festgestellt.

Das mediane Nachsorgeintervall der lebenden Patdmtrug 30,3 [0,2 — 70,1] Monate.

In unserem Patientengut ergab sich eine Gesaméldasrsrate von 77 % zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge, welche Ende Mai 2008 stattfardrblickend zeigte sich fur das UICC-
Stadium | eine Gesamtuberlebensrate von 95 %,d8M4CC-Stadium Il von 84 %, fir das
UICC-Stadium Il von 76 % und fur das UICC-Stadilvvon 49 %.

Die onkologischen Ergebnisse dieser Studie einsBhéh der Verteilung der Stadien und
der Lokalisation ist vergleichbar mit der interoat@len Literatur. Diese Untersuchung zeigt
im Vergleich zu anderen Studien eine Verbesserangdrzzeitergebnisse und gleich gute
Langzeitergebnisse bei Patienten mit Kolonkarzinbmes ist sowohl auf eine Optimierung
der chirurgischen Techniken und Operationsstrategle auch auf Erkenntnisse intensiver
Studienaktivitaten im Bereich der internistischemk@ogie zurickzufihren. In den letzten
Jahren konnte unter anderem durch die Einfuhrunggm€hemotherapeutika und zielge-
richteter Substanzen die Anzahl kurativer Resektionon Lebermetastasen erhoht und das
mediane Uberleben der Patienten verlangert werden.



1.2 Summary

Results of surgical therapy for oncological coloneasections of the years 2002 to 2006 in

colon cancer at the University of the Saarland

Colon cancer is the most common tumors in the Westelustrial nations. In Germany, the
colorectal cancer for both sexes is now the secoost common cancer [62].

The aim of this work is a critical acquisition amperformance control of the surgical
treatment of colon cancer at the Department of @éreurgery, Visceral, Vascular and
Pediatric Surgery at the University Hospital of Saad in Homburg / Saar. Based on data
from this survey the hospital may be called cextifcenter for colorectal surgery since early
2010. In addition to quality assurance and cedtfan, the work served as the basis for the
creation of a colorectal database to be maintaameddcontinued in subsequent years.

The basis of this study was a retrospective ana ojp¢a analysis of 391 patients, who were
operated due to colon cancer at the Departmenteoke@l Surgery, Visceral, Vascular and
Pediatric Surgery at the University Hospital of G@ad between January 2002 and
December 2006. It contained, beside the exploratiotine perioperative course as well as
cancer follow-up care to evaluate the long ternrgseu

In the patient population there were 158 (40.4 %)m&n and 233 (59.6 %) men at the age
from 29 till 92 years. The average age accountea total of 67.5 + 0.5 years. The median
age was 68.2 years.

Regarding the tumor stage according to UICC presktite following distribution: UICC-
stage O presented at 1.6 %, UICC-stage | had 20.21&C-stage Il showed 30.1 %, UICC
stage Ill offered 25.1 % and UICC-stage IV resulted23.0 %. 6.4 % of the collective
(n=25) could not be classificated according taCOldue to missing data or lack of
evidence of tumor. The tumors showed in the cotdloding localization distributions: The
largest proportion was found with 47.3 % in thensigd colon, followed by the ascending
colon with 19.9 % and cecum with 11.8 %. The rekttlee colon offered a lower
manifestation ratio: 7.7 % transverse colon, dedicgncolon 5.6 %, hepatic flexure 4.1 %,
splenic flexure 2.8 % and Appendix 0.8 %. The degredifferentiation showed only 1.7 %
of all patients with a good differentiated carciri®1. The majority of patients, namely
69.6 %, had a cancer with an average grade ofrdiffation G2. A poorly differentiated
carcinoma of G3 was determined in 28.7 % patidRégjarding the surgical resection in the

patient population the tumor was radically remowe87.7 %, corresponding to RO. In only

10



1.3% showed a microscopically detectable residuahor (R1) and 1.0% in a
macroscopically detectable residual tumor (R2).

The average hospital stay was 16 + 0.7 [2 — 173§s.dd@he median hospital stay was 13
days. The comorbidity of the patients at the tifheuwrgery amounted to 74.4 % for at least
about an accompanying disease. The majority mafdent cardiovascular diseases, such as
arterial hypertension or coronary heart diseasel3d % of patients were known at least
three or more additional diseases.

As a preoperative diagnosis was carried out a @sloopy in 93.1 %, it turned out to be a
carcinoma in 90.4 % of sample biopsies in the Ipiatioological exploration. As other
preoperative investigations appeared in 13.8 % Bnc@ontrast enema, in 59.3 % a
computerized tomography of the abdomen and in 48df the tumor markers CEA and CA
19-9 to sustain.

Regarding the intraoperative course were analymedngst others the surgical procedure.
The most frequently performed procedure was rigdrhicolectomy with 35.5 %, followed
by the resection of the sigmoid with 17.6 %, thi# lkeemicolectomy with 16.6 % and the
anterior resection with 14.3 %. A multi-visceralseetion was performed in 17.6 % of
patients (n = 69). Other methods were less likelyge.

Postoperatively 74.9% of patients were observedniansive care unit on average for
22+0.4[1-121] days. The median ICU stay wase alay. Epidural catheter laid
perioperative conduced to pain treatment for 57.50% patients on average for
4.2 £+0.1[1 - 11] days. The median duration of tise of epidural catheters was 4.0 days.
Among the postoperative complications, which togethccounted for 30.9 %, a special
attention was paid to the anastmotic leakage becdusas far-reaching consequences for
the patient and the postoperative course of tre@tniene rate in our patient population is
relatively small and with 2.4 % more in the loweea compared to other publications. An
equally low rate of 2.3 % was established for teeqperative mortality, defined within 30
days after surgical intervention.

A T,4-stage resulted in 8.8 %, a positive nodal involgatin 41.1 % and metastases in
23.0 % at the time of the histopathological work-de further postoperative therapy
directed primarily to the postoperative histopatigidal tumor staging. In this cohort was
conducted to 39.7 % of adjuvant chemotherapy. I6@ktage 11l and 1V a total of 80.4 %
of patients received undergoing chemotherapy. 26 & all patients developed recurrence

in the further course, which manifested itself D.2% as liver metastasis. A peritoneal
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carcinomatosis was found in 4.1 % of patients atttime of diagnosis and a further 2.6 %
during the follow-up.

The median follow-up interval for surviving patisntvas 30.3 [0.2 - 70.1] months. In our
study provided an overall survival rate of 77 %whd at the time of last follow-up, which
took place in late May 2008. Looking on the UIC@g# | overall survival rate accounted
for 95 %, UICC stage Il for 84 %, UICC stage IIFft6 % and UICC stage IV for 49 %.

The oncological results of this study, including thstribution of stages and the localization
is comparable with the international literature.isTetudy shows in comparison to other
studies to improve the short-term results and égumlod long-term outcomes in patients
with colon cancer. This is due both to an optim@atof surgical techniques and surgical
strategies as well as knowledge of intensive stamvities in the field of internal medical
oncology. Including the introduction of new chemmtipy drugs and targeted substances,
the rate of curative resection of liver metastasmdd be increased and median survival of

patients could be extended in recent years.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie und Klassifikation des Kolonkarzinoms

2.1.1 Epidemiologie

Das Kolonkarzinom gehdrt zu den haufigsten Tumanesien westlichen Industrienationen.
Weltweit ist es der vierthaufigste solide Tumor J[66h den USA werden kolorekatale
Karzinome bezuglich Inzidenz und Mortalitat fur Z08ls dritthaufigste Krebserkrankung
geschatzt. Das kolorektale Karzinom ist mittlerweflir beide Geschlechter die zweit-
haufigste Krebserkrankung in Deutschland bei stelge Inzidenz. Die Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen in Deutschland wird fir Manner &nduen zusammen auf tber 70.000
geschatzt. Kolorekatale Karzinome stehen bei M&nmeit einer Haufigkeit von 16,3 %
aller Krebserkrankungen an zweiter Stelle nach &eastatakarzinom (22,3 %) und bereits
vor dem Bronchialkarzinom (14,9 %). Der Anteil dedorektalen Karzinoms bei Frauen
betragt 17,4 %, welches damit ebenfalls an zweBtglle nach dem Mammakarzinom
(26,8 %) steht [62].

Beide Geschlechter sind annahernd gleich haufigotieh. Der Manifestationsgipfel des
kolorektalen Karzinoms liegt im 6. und 7. Lebensgahnt [15, 114, 119, 128, 188], nur
5 % werden vor dem 45. Lebensjahr diagnostizieaciNdem 50. Lebensjahr steigt die
Haufigkeit sprunghaft um den Faktor 10 an. Manmkramken im Mittel mit 69, Frauen mit
75 Jahren — also vergleichsweise spat [62]. HeasslifFormen des kolorektalen Karzinoms

kénnen sich jedoch wesentlich friher manifestig¢ielr].

2.1.2 Kilassifikation
Das makroskopische Erscheinungsbild kolorektalezihame aul3ert sich vielgestaltig. Es
koénnen folgende Formen unterschieden werden: pslypéchsende, geschwirig zerfal-
lende und diffus infiltrierende szirrhdse Karzinanidistologisch sind fast 90 % aller
Kolonkarzinome Adenokarzinome, gefolgt von muzimbge schleimbildenden) Adeno-
karzinomen (5-10%) [124]. Seltener kommen Plattéhep, Siegelringzell-, undifferen-
zierte, kleinzellige Karzinome, Karzinoide, Lymphenund Sarkome als histologische
Raritaten vor [6]. Diagnostik, Prognose und thetgisehe MaRnahmen unterscheiden sich
je nach histologischem Typ zum Teil grundlegen@]1@ie in dieser Arbeit beschriebenen
Entitaten beziehen sich nur auf das Adenokarzinemkblons.
Die einzelnen Abschnitte des Kolons sind nicht @diehdufig betroffen [128, 140, 211].
60 % der Tumore befinden sich im linken Anteil degckdarms, jenseits der linken
13



Kolonflexur und 25 % im Caecum. Der Rest verteitthsauf die tbrigen Darmabschnitte
[151].

Kolonkarzinome zeigen einen Rechts-shift, was betedass der Anteil der Caecum- und
Colon ascendens Karzinome gestiegen ist [119]. Mamutoren postulieren, es lage wahr-
scheinlich kein wahrer Rechts-shift im Sinne eimaidenzzunahme vor, sondern lediglich
eine Verschiebung des Verhaltnisses zwischen distahd proximalen Kolonkarzinomen
zu Gunsten der proximalen [153]. Grunde dafir kéndas Altern der Bevolkerung [54,
57], Veranderungen des Lebensstils und die hawideurchfihrung einer Vorsorge-
Koloskopie sein [196]. Benedix et al. vertffentlieh in ihrer Arbeit, dass die Patienten mit
rechtsseitigem Kolonkarzinom statistisch signifikaiiter waren, zudem waren haufiger
Frauen und mit Patienten mit einer hoheren Ratéamnorbiditaten betroffen [26]. In Japan
wurde eine Inzidenzzunahme der villésen, flachemhfermen und eine verhaltnismafige
Zunahme von fortgeschrittenen Karzinomen im reclitemikolon mit steigendem Lebens-
alter festgestellt [145]. Jedoch wurden auch beggien Patienten (< 45 Jahre) speziell mit
familiarer Pradisposition gehauft rechtsseitige dfddarzinome vor allem in fortgeschrit-
tenen Stadien diagnostiziert [55, 138, 147]. Im &s@tz dazu konnte in einer kirzlich ver-
offentlichten chinesischen Studie im Vergleich zastlichen Landern kein Left-to-right-
shift des kolorektalen Karzinoms festgestellt werd29]. Die Datenlage beziiglich eines
Rechts-shiftes ist demnach noch nicht klar.

2.2 Adenom- Karzinom-Sequenz und Tumorgenese

Die Atiologie kolorektaler Karzinome ist noch niceindeutig geklart. Eine Kombination

aus endogenen und exogenen Ursachen und Risikodakteerden als Ausloser diskutiert.
Die wichtigsten Risikofaktoren sind hohes Alter [54hd das Vorliegen von Adenomen
[37]. Weitere Risikofaktoren sind chronisch entziicite Darmerkrankungen (vor allem die
Colitis ulzerosa, weniger der Morbus Crohn), faér#i genetische Vorbelastung [147, 205]
(Familienmitglieder mit kolorektalem Karzinom inrekter Linie haben ein etwa dreifach
erhohtes Erkrankungsrisiko [191]) sowie genetis@ymdrome, die mit einem erhéhten
Risiko fur die Entwicklung von kolorektalen Karzimen einhergehen (HNPCC, FAP und
andere) [111]. Eine weitere Rolle spielen der Laiséhund die Erndhrung [30, 59, 64, 101,
159].

Ein Grof3teil der kolorektalen Karzinome entstehtder Regel aus Adenomen auf dem
Boden epithelialer Dysplasien [37, 44]. Dieses Mbder Entwicklung von bésartigen

Tumoren aus gutartigen Vorstufen nennt man Aden@areikom-Sequenz nach Vogelstein.
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Die Adenom-Karzinom-Sequenz ist charakterisiertclueine gestdrte Regulation von
Zellwachstum, Differenzierung und Zelltod auf derad®n einer Akkumulation von gene-
tischen Veradnderungen in Tumorsuppressorgenen mkddgenen. Dabei unterscheidet man
zwei Grundmechanismen. Der ,gatekeeper pathwaySpeitht einer Akkumulation von
Mutationen von Protoonkogenen und TumorsuppressergeDer ,caretaker pathway*
basiert auf einer Mutation der Mismatch-repair(m@ene, deren Aufgabe es ist, wahrend
der Replikation entstandene DNA-Fehler zu behebench Replikationsfehler kommt es
zu Veranderungen in den repetitiven DNA-Sequenzsrg.( Mikrosatelliteninstabilitat,
MSI) [36, 147, 184].

Aufgrund des niedrigen Turnovers der Dickdarmepigimeund der relativ langen Verweil-
dauer von kanzerogenen Noxen im Kolon besteht ingeeh zum Dinndarm eine grél3ere
Vulnerabilitat. Man konnte molekularbiologische ¥ederungen identifizieren, welche die
Entstehung eines Karzinoms beginstigen. Zu denkulaleen Verdnderungen zéhlen der
Verlust von Tumorsuppressor-Genen (APC-Tumorsugorgen, DCC-Tumorsuppressor-
gen) und die Aktivierung von Onkogenen (K-Ras-Or&wmg sowie die Mutation des
Tumorsuppressorproteins p53. Die Mutation des p&fBek sich in den meisten Fallen
durch eine erhdhte Expressivitat in Karzinomze[#66]. Das mutierte Tumorsuppressor-
gen p53 ist teilweise an der Regulation der Angigemese beteiligt, da durch Austausch
des mutierten Typs mit dem Wildtyp p53 eine vermeite Angiogenese bei Kolon-
karzinomen festgestellt wurde [31]. Das vulnerdbpathel reagiert daher mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit auf schadigende Einflisse. Fasgeeine Dysplasie, bis es schliel3lich
Uber das Adenom zu einem invasiven Karzinom konimeé].

Mismatch-Repair
Geninaktivierung

Chromosom: 5q 129 18q 17p
Alteration: Mutation und Verlust Mutation Verlust Mutation und Verlust
Gen: APC K-RAS ?DCC/DPC4/SMAD2? p53

= R 4

normales dysplastische frithes intermedidres spates .
—> — — — —» Karzinom — Metastasen

Epithel Krypte Adenom Adenom \Adenom ‘ /
alterierte DNA andere genetische
Methylierung Alteration

(z.B.TGF-B Typ Il Rec)

Abbildung 1: Adenom-Karzinom-Sequenz [174]
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Ausschlaggebend fir die Kanzerogenese sind:

GrofRe (Adenome mit einer Grél3e von unter einem Zentimem¢arten sehr selten)
histologischer Typ (bei der histologischen Untersuchung werden dmée\von Aden-
omen des Dickdarms unterschieden [74, 176, 211] :
* tubulare Adenome (75%): meist gestielt, gutetéhziert, in der Regel < 2 cm, Entar-
tungswahrscheinlichkeit < 5 %
* tubulovillése Adenome (15%): Mischform
* villose Adenome (10%): sitzen flachiger auf,tayg Oberflache, meist > 2 cm Entar-
tungswahrscheinlichkeit 15 %
Grad der Dysplasie leichte — mittelgradige — schwere Dysplasie

Etwa 70 Prozent aller kolorektalen Karzinome tretpantan oder sporadisch auf, also ohne
erkennbare Ursache. Man weil3 heute, dass die @kaRzerose zu wertenden Adenome be-
reits 10 bis 15 Jahre gewachsen sein kbnnen, Iseyonaligne entarten [184].

Beim Kolonkarzinom werden zwischen den hereditdrféarmen des kolorektalen
Karzinoms und der familidaren Haufung von Darmskreinserschieden. Die hereditaren
Formen des kolorektalen Karzinoms lassen sich Hitm@olekulargenetischen Tests
nachweisen. Mittlerweiler konnte man zeigen, dassheéreditdre Form des kolorektalen
Karzinoms genetisch bedingt ist [122]. Zur here@ditdForm des Kolonkarzinoms gehéren
der HNPCC, die FAP und andere, seltenere Darmkoefsi [151].

Haufiger als die hereditaren Formen des Kolonkamis beobachtet man eine familiare
Haufung von Darmkrebs [205]. Die genetischen UrsacHdaflr lassen sich noch nicht
eindeutig erschlieRen. Man vermutet aber, dassedigchrisikogruppen in der Bevolke-
rung Genpolymorphismen aufweisen, die in Interaktimit Umweltfaktoren zu einem
erhohten Krebsrisiko fuhren kdnnen. Ein Beispieldie N-Acetyltransferase (NAT). Sie ist
beteiligt am Metabolismus heterozyklischer aronudwes Amine und polyzyklischer aro-
matischer Kohlenwasserstoffe. Polymorphismen in fierNAT1 und NAT2 kodierenden
Genen beeinflussen die Aktivitat der N-Acetyltrarsse und mdglicherweise das Ausmal}

der Risikoerh6hung bei einem hohen Verzehr rotemsEhes [61].

16



2.3 Hereditare Formen des Kolonkarzinoms

2.3.1 HNPCC

Das hereditare Non-Polyposis kolorektale KarzinbihPCC) ist das haufigste monogene-
tisch bedingte Kolonkarzinomsyndrom. Hierbei hahas sich um eine autosomal domi-
nant vererbliche Disposition fur das kolorektalee{aom. Das durchschnittliche Manifes-
tationsalter liegt unter 50 Jahre. Es ist gekeratreat durch das Auftreten von Karzinomen
des Kolons und Rektums sowie des Endometriumsersgitauch des oberen Gastrointesti-
naltrakts, des hepatobiliaren Systems sowie degédhitalsystems. Weitere Merkmale des
HNPCC sind eine Lokalisation des Kolonkarzinomsxpral der linken Flexur und haufig
schleimbildende, gering differenzierte Karzinome39, 123].

Als Ursache des HNPCC wurden Keimbahnmutationemehreren DNA-Mismatch-Repa-
ratur-Genen identifiziert. Infolge der defekten DNReparatur lasst sich im Tumorgewebe
eine genetische Instabilitat (Mikrosatelliteningli#dt) nachweisen [7].

Es werden zwei Prasentationsformen unterschied#n [9

Lynch I (HNPCC I) zeigt eine Haufung kolorektaleainome innerhalb von Familien
ohne Assoziation mit extrakolischen Tumoren.

Lynch Il (HNPCC II) ist durch eine familidre Haufgrdes kolorektalen Karzinoms mit
anderen Karzinomen (Endometrium, Ovar, Mamma, R=askr Haut, Larynx) gekenn-
zeichnet.

Die Diagnose stitzt sich auf die Familienanamnglerbei missen bestimmte Vorausset-
zungen, die Amsterdam-Kriterien, erfillt sein [203]

Amsterdam-Kriterien [7, 203]

Mindestens 3 Personen in einer Familie mit kolakkh Karzinom und Erftllung aller
folgenden Kriterien:

- Einer der 3 Patienten ist ein Verwandter 1. @sadler beiden anderen Erkrankten

- Mindestens 2 aufeinander folgende Generatiom¢rotien

- Mindestens ein Betroffener jinger als 50 Jakieklarzinommanifestation

- Ausschluss einer familiaren adenomattsen Polg&#\P)

- Tumoren sind histopathologisch verifiziert
Amsterdam-Kriterien [[7, 203]

Unterpunkte wie bei Amsterdam-Kriterien I, aberrhweerden auch HNPCC-assoziierte
Tumore, dass heil3t neben kolorektalen Karzinome @&xtrakolonische Malignome, wie
Karzinome des Endometriums, des Dinndarms und bleitenden Harnwege oder des

Nierenbeckens, gleichwertig bertcksichtigt.
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Besteht aufgrund der Stammbaumanalyse ein Verdadhgin HNPCC, kann man mit Hilfe
von molekulargenetischen Tests die charakterigtiscleenveranderungen nachweisen.
Wohl haben nicht alle Familienmitglieder automatisiie Veranlagungen geerbt; sind die
Genveranderungen jedoch nachweisbar, besteht digstisiko fir Darmkrebs. Diejenigen
Personen in der Familie, bei denen die krankheitsgachende Genveranderung nicht
gefunden wird, haben kein erhdhtes Darmkrebsrisfke. sollten dann, wie jeder andere
auch, an der allgemeinen Krebsvorsorge fur allmebmen. Mit Hilfe der so genannten
Bethesda-Kriterien werden Patienten beschriebanjdreen ein bereits entdeckter maligner
Tumor auf mogliche HNPCC-typischen Genveranderungerersucht werden sollte.
Ergaben sich hierbei Hinweise auf HNPCC, wére diesnso fur die Familie des Patienten
von grof3er Bedeutung: Die Familienmitglieder sallgch dann beraten und untersuchen
lassen und gegebenenfalls am intensiven Vorsorgegman fiur HNPCC teilnehmen.

Die Bethesda-Kriterien geben die Indikationen zwrdhfiihrung einer Mikrosatelliten-
instabilitdtsanalyse am Tumorgewebe.

Bethesda-Kriterieti7, 167]

- Patienten mit Krebserkrankung in Familien, die Amsterdam-Kriterien /11 erfillen
- Patienten mit synchronen/metachronen TumorerdaasHNPCC-Spektrum
- Patienten mit kolorektalem Karzinom und Verwandt Grades mit Karzinom aus
dem HNPCC-Spektrum (Karzinome des Endometriums, @\arien, des Magens,
hepatobiliaren Systems, Dunndarms sowie Urothelkanze der ableitenden Harn-
wege) vor dem 45. Lebensjahr oder mit kolorektafeae@nom vor dem 45. Lebensjahr
- Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endametkarzinom vor dem 45.
Lebensjahr
- Patienten mit rechtsseitigem Kolonkarzinom mimeen undifferenzierten (solid /
cribiform) Zelltyp in der Histopathologie diagnasgrt vor dem 45. Lebensjahr *
- Patienten mit kolorektalem Karzinom vom Siegedaelltyp vor dem 45. Lebensjahr
- Patienten mit kolorektalem Adenom vor dem 4(hdmsjahr
* Solid / cribiform — definiert als schwach differeiertes oder undifferenziertes Karzinom
bestehend aus irreguléaren, soliden Haufen grolRen@ohiler Zellen, die kleine drisen-

artige Bestandteile aufweisen.

Nicht alle erstgradigen Verwandten erben das Rjsskmdern das Risiko ist 1:1. Konkret
bedeutet diese Aussage, dass jedes Kind einer riPargceiner nachgewiesenen Veranla-

gung in den Erbanlagen ein 50 % Risiko hat, ebenfié¢ Veranlagung geerbt zu haben.
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2.3.2 FAP

Die familiare adenomattse Polyposis (FAP) ist eitosomal dominant vererbtes Pradispo-
sitions-Syndrom [48], das typischerweise mit denrsieiihen Entwicklung von 100-1000
adenomattsen Polypen einhergeht (alle <1 cm imclidoesser), welche den gesamten
Dickdarm (mit eher linksseitigem Beginn, z.B. Kolsigmoideum) besiedeln [8]. Bei der
FAP finden sich auch Tumore aul3erhalb des Kolo8%][lvor allem wurden eine kongeni-
tale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithelgddmale Adenome und Adenokarzinome,
Adenome und Karzinome des Magens, benigne hypéigithe Polypen des Magenfundus,
Hepatoblastome, Schilddrisenkarzinome [163], sowdsteome, Epidermoidzysten
(Gardner-Syndrom [106]) und Hirn-Tumore (Turcot-8sem) beschrieben [6]. Die typi-
schen FAP-Patienten werden mit scheinbar normal@doréchleimhaut geboren und es
entwickelt sich in der 2. und 3. Lebensdekade €inbposis. Wenn keine entsprechende
Vorsorge bzw. chirurgische Intervention durchgetivwird, entwickelt sich mit nahezu
100% Sicherheit bereits im 4. Lebensjahrzehnt elorektales Karzinom.

In Familien mit bekannter FAP sind sowohl konsedeegenetische Beratung ein integraler
Bestandteil des Standard-Managements wie auchreotsggnde genetische Tests, wobei die
genetische Beratung unbedingt den Tests vorausgebléie. Die DNA-Tests zeigen ein
Mutationsnachweis im APC-Gen [48, 197]. Im Fallees positiven Ergebnisses oder auch
in jenen Fallen, in welchen der Test (bei entspeader Familienanamnese) nicht durchge-
fuhrt werden konnte, ist eine Koloskopie mit Biagsiab dem 10. Lebensjahr indiziert [8],
welche jahrlich wiederholt werden sollte, sowie akagallige Spiegelungen der Retina
(Retinal&sionen).

Nachdem FAP-Patienten auch ein hoheres Risiko dtergiell prakanzerése Magen- und
Duodenaladenome aufweisen, wird die Durchfihrung @astroduodenoskopien empfoh-
len. Als chirurgische Prophylaxe bei FAP-Patiengih die sphinktererhaltende totale
Proktokolektomie mit lleoanal-Anastomose mittelBalich als Goldstandard [6, 8, 22].
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2.4 Pravention

Die Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und sethselkrankheiten hat mit Unterstut-
zung der Deutschen Krebshilfe e.V. 2008 ein Updke S3-Leitlinienkonferenz ,Kolo-
rektales Karzinom® durchgeftihrt. Ein besonderes eéxugerk liegt auf der Pravention und
dem Screening [172, 173] :

2.4.1 Pravention asymptomatischer Bevolkerung
* Empfehlungen zu Lebensgewohnheiten:

- regelmalige korperliche Aktiviat

- BMI < 25 kg/nf, falls BMI > 25 kg/nf Gewichtsreduktion

- Nikotin-Karenz
Wie die Leitlinienkoferenz feststellte, haben Paeo mit einem héheren korperlichen Ak-
tivitdtsgrad in Querschnittsstudien weniger Kolograoime und ein geringeres Karzinom-
risiko [59, 101, 192]. Bei Patienten mit einem h@meBMI finden sich geh&uft Kolonade-
nome [63, 64]. Rauchen wird ebenfalls mit einemdréh Risiko fur Kolon-Adenome und —
Karzinome assoziiert [105, 107, 110, 159].
» Erndhrungsempfehlungen [172]:

- héhere Balaststoffzufuhr

- h6éhere Zufuhr von Obst und Gemuse

- Nicht taglicher Verzehr von rotem bzw. verarbtim Fleisch

- Limitierung des Alkoholkonsums
Eine erhdhte Balaststoffaufnahme fiihrt zu eineikiRreduktion eines kolorektalen Karzi-
noms. Eine reduzierte Haufigkeit von Kolon-Adenom&rzinomen wird mit der hoheren
Zufuhr von Obst und Gemiise assoziiert. Bei taglidhifnahme von rotem bzw. verarbei-
tetem Fleisch konnte ein erhéhtes Karzinomrisikneggt werden. Hoher Alkoholkonsum
konnte ebenfalls mit einem erhohten Kolonkarzinerkd assoziiert werden, insbesondere

bei reduzierter Folsdurezufuhr [30, 172].

2.4.2 Screening asymptomatischer Bevolkerung

Die Screening-Untersuchung der asymptomatischerdlRerung nimmt einen hohen Stel-
lenwert ein. In der Pravention kommen Screeningsatshungen vor dem Hintergrund der
nachgewiesenen Adenom-Karzinom-Sequenz eine UlmdagBedeutung zur Senkung der
hohen Inzidenz und Sterblichkeit beim kolorektaléarzinom zu [206]. Da 95 % der

Erkrankungen nach dem 50. Lebensjahr gefunden wesdied der Beginn von Vorsorge-
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untersuchungen bei asymptomatischen Patienteneslerdi Zeitpunkt empfohlen [172]. Wie
Towler et al. feststellten, fuhrt die jahrliche Tiesg auf okkultes fakales Blut, mittels drei
Testbriefchen fur drei konsekutive Stuhle, zu effienkung der Mortalitat des kolorektalen
Karzinoms um 16 — 23 % [195]. Grundlage fur die estung auf okkultes Blut ist die
Tatsache, dass kolorektale Karzinome haufiger blate die normale Darmmukosa [172].
Eine andere Moglichkeit des Screenings bietet ciddskopie. Hier stehen die Sigmoi-
doskopie und die Koloskopie zur Verfigung. Die KaNopie bietet von allen Friherken-
nungsmaflnahmen kolorektaler Karzinome die héchsetesifivitat und Spezifitat und ist
daher der Goldstandard [44, 215]. Der Vorteil dietmtersuchungen ist, dass auch
Adenome, also praneoplastische Lasionen, erkamhiabgetragen und dadurch die Entste-
hung von Karzinomen in Sinne der Adenom-Karzinomfsmz verhindert werden kénnen.
Die Koloskopie bietet zudem den Vorteil, dass mas desamte Kolon untersuchen kann.
Daher wird sie von der S3-Leitlinie als Standarfsi@ren empfohlen. Beim Vorliegen eines
positiven Hamocculttestes sollte eine Koloskopielgen [66].

Aufgrund der zuvor genannten Punkte wird die Kotgsk seit dem 1. Oktober 2002 im
Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms zur Fréhedag von Darmkrebs ange-
boten. Seitdem kdnnen gesetzlich krankenversichli®gtsonen im Alter von 50 — 54 Jahren
jahrlich einen Test auf verstecktes Blut im Stidihoccult) durchfihren lassen und haben
ab dem Alter von 55 Jahren Anspruch auf die Durchfiig einer Friherkennungsdarm-
spiegelung einschliellich einer Wiederholungskodps& nach 10 Jahren. Versicherte, die
sich gegen eine Fruherkennungskoloskopie entsameldinnen alternativ ab vollendetem
55. Lebensjahr einen Okkultblut-Test in zweijahréen Turnus fortfihren [189]. Der Ein-
fluss der Koloskopie-Screeninguntersuchungen aaf Riarmkrebs-Inzidenz wird bislang
noch wegen relativ geringer Teilnahme als nichtsabkggebend eingestuft [62]. Denoch
konnten in einer Untersuchung von 2003 bis 200200 der Vorsorge-Koloskopien in
Deutschland adenomatdse Polypen entdeckt und zafdtegr Teil sofort entfernt werden.
Die bei der praventiven Koloskopie beobachtete HRate von frihen Stadien kolorektaler
Karzinome ist ein indirekter Hinweis auf die ertieffSenkung der Darmkrebsmortalitat
[183].

Die Sigmoidoskopie besitzt im Vergleich mit der akken fakalen Bluttestung eine héhere
Sensitivitat fur kolorektale Neoplasien. Die Moitt@l der Karzinome im Rektosigmoid lasst
sich durch eine Sigmoidoskopie um 60 — 80 % senks® Selby et al. schon in Jahre 1992
veroffentlichten [182]. Eine kirzlich verdffentlienStudie bestatigte, dass eine einmalige

Sigmoidoskopie die Mortalitat deutlich senken kb@.

21



Die Vorsorge im Rahmen des Krebsfriherkennungsprogrs fur kolorektale Karzinome
ist wirksam zur Verringerung der Inzidenz und Moté von Darmkrebs [108, 186]. Alle
wichtigen Strategien zeigten ein gunstiges Kostetedh-Verhaltnis verglichen mit
Patienten ohne Screening [58, 96, 150, 155]. Bsugiterschiedliche Ansichten, welche der
praventiven Untersuchungen den glnstigsten Kostgzdw-Effekt aufweist [58]. Sonnen-
berg et. al. publizierten, dass eine Koloskopiee all0 Jahre die gunstigste primére
Screening-Strategie fir Darmkrebs sei [187]. Iree@nderen Untersuchung konnten durch
Koloskopie, gefolgt von Sigmoidoskopie und Hamotesk, die groRte Anzahl von Darm-

krebsfallen verringert werden [144].

2.5 Diagnostik und Staging

Die haufigsten Symptome des kolorektalen Karzingind rektale Blutungen, Veranderun-
gen der Stuhlgewohnheiten und unspezifische Babhohszen [127]. Neben peranalem
Blutabgang kdnnen auch unspezifischere SymptomeGei@ichtsverlust oder Symptome
einer Andmie auf ein malignes Geschehen hinwei68n146]. Da nicht alle Patienten mit
einem Kolonkarzinom Symptome aufweisen, nimmt diere€ning-Untersuchung der
asymptomatischen Bevolkerung einen hohen Stellameuer(siehe Kapitel Pravention).

Im Folgenden sollen Untersuchungen aufgefuhrt werdee der Sicherung der Diagnostik
und dem Staging dienen [154] und in der vorliegenflaswertung dokumentiert wurden.
Der Hamocculttest (Test auf okkultes Blut im Stulnid die Koloskopie wurden bereits im
Kapitel Pravention: Screening asymptomatischer B&rdng beschrieben. An dieser Stelle
sei darauf verwiesen.

Kolonkontrastmitteleinlauf

Beim Kolonkontrastmitteleinlauf wird der Dickdarndntgenologisch untersucht. Dabei
wird ein wasserlosliches oder bariumsulfathaltiglemtrastmittel mittels Einlauf in den
Mastdarm gebracht. Wahrend sich das Kontrastmittejesamten Kolon verteilt, werden
unter Umlagerung des Patienten RoéntgenaufnahmenDdesies unter Durchleuchtung
angefertigt. Durch ein Kolon-KE kdnnen vor allerersisierende Geschehen (z.B. mecha-
nischer lleus) im Darm festgestellt werden. Beidéaht auf eine Perforation ist ein Kolon-
Kontrasteinlauf kontraindiziert. Allerdings wird eliEffizienz dieser Untersuchung von
einigen Autoren als unklar angesehen [146, 150].154

Computertomographie

Eine inzwischen etablierte Technik zum praoperati8taging und zur OP-Vorbereitung ist

die Computertomografie des Abdomens.
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Die Computertomografie ist meist flachendeckendigiar. In Studien betrug die Sensiti-
vitat fur die Beurteilung der Tiefeninfiltration &8 %, fir das Vorhandensein von Lymph-
knoten etwa 60 % [43, 172]. Neben den Stuhluntérsngen auf okkultes Blut ist die so
genannte virtuelle Koloskopie mittels Computertomadig (CT-Kolonografie) ein alter-
natives Verfahren zur Endoskopie im Rahmen von &ung bzw. Krebsvorsorge-
untersuchungen. Zwar ist die Sensitivitat gerin@ggkennbar sind polypdse Lasionen ab
einer Grol3e von 6 mm), jedoch durfte die Bereitf¢clséch dieser Untersuchung zu unter-
ziehen bei einigen Patienten aufgrund der gerimgémeasivitat (keine Schmerzbelastung)
hoher sein [219].

Tumormarker

Das CEA = Carzinoembryonale Antigen ist ein ObetiEn-Glykoprotein aus der
Immunglobulinsuperfamilie [24]. CEA wird vor alleron malignen Tumorzellen gebildet
und in deren Zellmembran eingebaut, sowie sezérriisrfungiert als interzellulares Adha-
sionsmolekul zur Aggregation von Kolonkarzinomzel[@4]. Jedoch kann es auch bei gut-
artigen Erkrankungen und bei Rauchern erhtht des.ist daher nicht als Screening-
parameter zur Tumorsuche geeignet, da es eineggefpezifitat besitzt. CEA wird als
Tumormarker zur Beobachtung des Verlaufs malignesaBehen verwendet. Die Hohe der
Serumkonzentration korreliert mit einem fortgesttanen Tumorstadium und einem
schlechteren Langzeitiberleben [41].

Die Normwerte flr CEA sind alters- und Nikotin-alblgégg. Das Zentrallabor der Universi-

tatsklinik Homburg gibt folgende Werte an:

Patientenalter Raucher Normwert
< 40 Jahre Nein < 3,8 ng/ml
> 40 Jahre Nein < 5,0 ng/ml
< 40 Jahre Ja <5,5 ng/ml
> 40 Jahre Ja <6,5 ng/ml

Tabelle 1: Uniklinik-interne Grenzwerte fir CEA

Als erganzender Tumormarker kann das CA 19-9 = @wariirat Antigen 19-9 untersucht
werden. In einer Studie von Treska et al. wurdenptéioperativen Serumspiegel von CEA,
CA 19-9, CA72-4, TK (Thymidinkinase), TPA (Tissymlypeptid Antigen) und TPS
(Tissue specific Antigen) gemessen, um die Sigaifik auf das krankheitsfreie Intervall
sowie das Patiententiberleben nach reseziertendkbéden Lebermetastasen zu analysieren.
Dabei stellten sich TPA und TPS als gute Prognosesnderaus [198].
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2.6 Anatomische Gegebenheiten

Das Abdomen wird vom Kolon im Uhrzeigersinn umsgaridas Kolon besteht aus den
Abschnitten Coecum mit Appendix, Colon ascendeashte Flexur, Colon transversum,
linke Flexur, Colon descendens und Sigma. Die &atklappe bildet den Ubergang vom
Dunn- zum Dickdarm und befindet sich in Hohe deerize zwischen Coecum und Colon
ascendens. Die Grenze zwischen Kolon und Rektuneigtiert als eine Linie gemessen 16
cm oral der Anokutanlinie und befindet sich in etimaHOhe des 3. Sakralwirbels. Colon
ascendens und descendens liegen sekundar retom@alit Colon transversum und Colon
sigmoideum intraperitoneal. Das Sigma unterschesadt vom Rektum durch das Vorhan-
densein von Appendices epiploicae, den Tanien uech dollstandigen Uberzug mit
Peritoneum [21, 171, 176].

Kolonabschnitt Gefalversorgung Arterien aus
Coecum A. ileocolica
Colon ascendens A. colica dextra A. mesenterica superior
Colon transversum A. colica media
Colon desendens A. colica sinistra L

: : : A. mesenterica inferior
Sigma A. sigmoideae

Tabelle 2: GefaRversorgung des Kolons [162]

Die Durchblutung des Dickdarms erfolgt Giber zun&chdiare Arterien, welche Uber Arka-
den miteinander verbunden sind. Die Blutversorgdeg rechten Kolons bis etwa zum
distalen Drittel des Colon transversum (Canon-Bdaumér Punkt) erfolgt Giber Aste der A.
mesenterica superior, wahrend das restliche Koomder A. mesenterica inferior versorgt
wird. Die Riolan-Anastomose ist eine inkonstant kewnmende Kollaterale, die die A.
mesenterica superior mit der A. mesenterica infevierbindet. In ihrem Bereich ist der
Blutfluss der beiden Aa. mesentericae gegeneinagdeachtet. Das gewahrleistet einen
gleichmaRigen Druckgradienten und Blutfluss inraligier dazu gerichteten Abgangen der
das Kolon versorgenden Arterien. Die Riolan-Anasisenkann jedoch in 10 % der Falle
fehlen, dies kann zu Beeintrachtigungen der Dungiipigssituation bei individueller
Patientensituation fuhren und sollte bei der Openastrategie berticksichtigt werden [161].
Der venose Abfluss des Kolons erfolgt Uber dastRflmrsystem in die Leber, welche da-
durch das primare Organ der hamatogenen Metasiagielarstellt.
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Der Lymphabfluss des Kolons erfolgt entlang dereAgn. Man unterscheidet vier Haupt-
kategorien von Lymphknoten: epikolische (an derraand), parakolische (entlang der
Arkaden), intermediare (entlang der Hauptgefal3el) zentrale (paraaortale) Lymphknoten.
Ein metastatischer Befall der an der Aorta gelegegmphknoten wird bereits als prog-
nostisch unginstige Fernmetastase gewertet.lyM, nach UICC) Die tangentiale para-
kolische Lymphmetastasierung erfolgt meist UberigeZentimeter (bis ca. 10 cm) bis zur
nachsten GefaRarkade und dann entlang dieser igreadRichtung. Bei einer Tumorlokali-
sation im Bereich der Riolan-Anastomose ist einddgi@sierung sowohl in Richtung der
A. mesenterica -superior als auch —inferior moglwtihrend diese bei einer Lokalisation
proximal oder distal davon meist nur in eine decHRingen erfolgt [21, 162, 171]. Erwah-
nenswert ist, dass die Tiefe der lokalen Tumorirorasnit dem Lymphknotenbefall korre-
liert [218]. Ebenso weist eine histopathologisclchgewiesene Infiltration des Tumors in
Blut- oder Lymphgefal3e auf ein héheres Risiko féimatogene bzw. lymphogene Metasta-
sierung hin [46]. Wie Chang et al. in einer systésthen Ubersichtsarbeit zum Stellenwert
der Lymphknotenausbeute beim Kolonkarzinom zeigtasryeliert die Anzahl der ent-
fernten und untersuchten Lymphknoten bei Patientiégreinem Kolonkarzinom im Stadium
UICC Il und UICC lll positiv mit der Prognose deatienten [40].

2.7 TNM Klassifikation beim Kolonkarzinom

Die gebrauchlichste Klassifikation der Tumoren d&sstrointestinaltraktes ist die soge-
nannte TNM Klassifikation, die 3 wichtige Merkma@es Tumors untersucht, ndmlich die
Ausdehnung des Priméartumors, den Befall von Lymplém und die Ausbildung von
Metastasen [216, 217]. Bei der TNM Klassifikatiomerscheidet man das klinische Staging
(cTNM) vom pathologischen bzw. postoperativen StgdpTNM).

Die Stadieneinteilung erfolgt nach dem von der UlC@ion international contre le cancer)
erstellten TNM-System [3, 190].
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Das T-Stadium bezieht sich auf den Primartumor seith wandiiberschreitendes Wachs-

tum.

TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ, intraepithelial oder Infdtion der Lamina propria (ohne feststell-

bare Ausbreitung durch die Muscularis mucosae énSilibmukosa)

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muskularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa oder nichtperitolisartes perikolisches Gewebe

T4 Tumor perforiert das viszerale Peritoneum uddroinfiltriert anliegende Organe

oder Strukturen bzw. andere Teile des Kolons.

T4a | Tumor perforiert viszerales Peritoneums

T4b | Tumor infiltriert direkt anliegende Organe o&trukturen

Tabelle 3: T-Stadium des kolorektalen Karzinoms [3]

Um eine Aussage Uber das N-Stadium treffen zu kdnnerden mindestens 12 Lymph-
knoten aus dem Operationspraparat benotigt. Soliteniger als 12 Lymphknoten zur
pathologischen Untersuchung gelangen, sind Angaiben den nodalen Status unzulassig
(Nx). Der N-Status spiegelt den lokoregionaren Ljkpotenstatus wieder. Demnach erge-

ben sich folgende Stadien.
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hr

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteiltdes

NO kein Anhalt fir Befall regionarer Lymphknoten

pNO | regiondre Lymphadenektomie und histologischeet$nchung von 12 oder me
Lymphknoten ohne Befund

N1 Metastase(n) in 1-3 regiondren Lymphknoten

Nla | Metastase in 1 regionaren Lymphknoten

N1lb | Metastasen in 2-3 regiondren Lymphknoten

N1lc | Tumorknétchen bzw. Satellit(en) im Fettgewelee 8ubserosa oder im nicht-peri-
tonealisierten perikolischen Fettgewebe ohne regmhymphknotenmetastasen

pN1lc| Wenn ein solches Tumorknétchen vom Pathologen alstéindig durch Tumo
ersetzter Lymphknoten (im Allgemeinen mit glattafiérer Kontur) angesehen wird,
dann sollte es als Lymphknotenmetastase klassifizierden und jedes Tumo
knotchen sollte einzeln als Lymphknotenmetastagélgeund in der Klassifikatio
berilicksichtigt werden.

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknote

N2a | Metastasen in 4 - 6 regiondren Lymphknoten

N2b | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknote

Tabelle 4: N-Stadium des kolorektalen Karzinoms [3]

Das M- Stadium erlaubt eine Aussage uber die Fetastasierung des Primartumors.

Mx | das Vorliegen von Fernmetastasen kann nichttbgiwerden

MO | kein Anhalt fur Vorliegen von Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen vorhanden

M1la | Metastase(n) auf ein Organ beschrankt (Lebangk, Ovar, nichtregionédre Lymp
knoten)

M1b | Metastasen in mehr als einem Organ oder intdtaum

Tabelle 5: M-Stadium des kolorektalen Karzinoms0[19

Fur die Beschreibung der Neoplasien ist die Anwagdder R (Residualtumor)-Klassifika-

tion von ausschlaggebender Bedeutung, da sie Atiskber die Radikalitat der Operation

gibt. Es bedeuten:
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RO weder mikroskopisch noch makroskopisch erkerartRResidualtumor

R1 mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor

R2 makroskopisch nachweisbarer Residualtumor @ok@aumorrest, bzw. belassene

Lymph- oder Fernmetastasen)

Tabelle 6: R-Stadium

Malignitatsgrad (Grading)
Adenokarzinome werden nach der WHO in vier Maligtgstufen unterteilt:

G1: | gutdifferenziert

G2: | maRiggradig differenziert

G3: | schlecht differenziert

G4: undifferenziert

Tabelle 7: Grading [190]

Man kann die Kolonkarzinome nach UICC und Dukededien. Aus den TNM-Angaben
kann eine Stadieneinteilung (UICC-Stadien) vorgemam werden. Diese wurde von der
,union internationale contre le cancer® (UICC) eafighrt und basiert auf statistischen
Untersuchungen, die zum Beispiel nachweisen, dabksab einer bestimmten Grél3e eines
Tumors die Prognose der Erkrankung verschlechBag. Einstufung einer Tumorerkran-
kung erlaubt daher prognostische Aussagen undnesthaufig auch die weitere Therapie.
Die frihere Einteilung nach Dukes ist heute wenggsrauchlich und weitgehend durch die
UICC-Stadieneinteilung abgeltst [176].
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) ) _ _ Dukes-
UICC-Stadium | T-Stadium N-Stadium M-Stadium o
Klassifikation
Stadium O Tis NO MO
Stadium | a T1 NO MO
Dukes A
Stadium I b T2 NO MO
Stadium Il a T3 NO MO
Stadium Il b T4a NO MO Dukes B
Stadium Il ¢ T4b NO MO
T1, T2 Nla
Stadium Il a MO
T1 N2a
T3, T4da N1
Stadium Il b T2, T3 N2a MO
Dukes C
T1, T2 N2b
T4a N2a
Stadium Ill ¢ T3, T4b N2b MO
T4b N1, N2
Stadium IV a jedes T jedes N Mla
: _ _ Dukes D
Stadium IV b jedes T jedes N M1b

Tabelle 8: Ubersicht der UICC-Stadien [190]

2.8 Chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms/Stellenwerder Lymphadenektomie

Bei der chirurgischen Therapie des Kolonkarzinom@srkman eine kurative von einer palli-

ativen Zielsetzung unterscheiden. Die kurative digsin der Resektion des tumortragenden
Kolons mit dem regionalen Lymphabflussgebiet, gegeinfalls unter Mithahme adharenter
Organe [81]. Da Kolonkarzinome vorwiegend zirkuWéachsen, geben die Leitlinien der

Deutschen Krebsgesellschaft zur Entfernung desarmiralen mikroskopischen Tumor-

wachstums eine grundsatzlich minimale Resektiomsgrevon 2 c¢cm an. Lymphknoten-

metastasen breiten sich hauptsachlich in zentRilditung, aber auch tangential bis zu 10
cm vom makroskopischen Tumorrand entfernt aus, alardgionare Lymphabflussgebiet
entlang der GefalRversorgung Uber die minimale Reselgrenze hinausreicht. Daher

bestimmt vor allem das zu entfernende Lymphabflelss&d nach zentraler Gefafiligatur

Uber das Ausmall der Darmresektion und weniger decfausbreitung in der Darmwand

[81].
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Liegt der Tumor an der Grenze zweier Lymphabflubsgfe (z.B. nahe der Flexura colica
dextra oder —sinistra), erfolgt eine erweiterte dkéisn mit Entfernung beider in Frage
kommenden Lymphstromgebiete [21].

Je nach Lokalisation des Tumors werden folgendedataloperationen durchgefihrt:

Karzinome des Coecums, der Appendix und des Colorseendens

Die Hemikolektomie rechts mit radikularer Entfergudes Lymphabflussgebietes der A.
colica dextra und der A. ileocolica mit lleo-Traessostomie ist das Standardverfahren bei
Tumoren im Coecum und dem Colon ascendens. Dagn@g Lymphabflussgebiet entlang
der A. ileocolica, der A. colica dextra und desmaechts fiuhrenden Astes der A. colica
media wird zusammen mit diesen Gefallen stammnaébtralggn. Die A. und V. colica
media kdnnen erhalten werden, sofern dort keindaatigen Lymphknoten bestehen. Das

grol3e Netz wird im Bereich des zu resezierendemrrilenteiles mit entfernt [21, 81].

Abbildung 2: Hemikolektomie rechts [184]

Karzinom der rechten Flexur und des proximalen Cola transversum

Die erweiterte Hemikolektomie rechts mit lleo-desz@stomie ist die Regeloperation bei
Tumorlokalisation in diesem Bereich. Hierbei windsatzlich die A. colica media an ihrem
Ursprung an der A. mesenterica superior zentragrigDie distale Resektionsgrenze des
Kolons liegt nahe der linken Flexur, die bei schtec Perfusion mitreseziert wird. Das
grol3e Netz wird mit dem Lig. gastroepiploicum uret . und V. gastroepiploica dextra
nach abgangsnaher Durchtrennung reseziert, umveietueell auftretenden Lymphknoten-

metastasen Uber dem Pankreaskopf ebenfalls zumenf¢§81, 172].
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Abbildung 3: Erweiterte Hemikolektomie rechts [184

Colon transversum Karzinom

Bei Lokalisation im Kolon transversum odeahe einer der Flexuren erfolgt die erweiterte
Hemikolektomie rechts bzw. links. Um eine hinreictle Radikalitat bei der Operation zu

erreichen, ist hier eine subtotale Kolektomie nhtoiSigmoideostomie in Erwagung zu

ziehen. Insbesondere bei Tumorlokalisation im Béreler Riolan-Anastomose, da hier eine
lymphogene Metastasierung sowohl entlang der Axtereésenterica superior als auch der A.

mesenterica inferior erfolgen kann [172, 185].

Tumoren der linken Colonflexur und des distalen Cabn transversum

Die erweiterte Hemikolektomie links mit Entfernurtgr A. colica media und der A.
mesenterica inferior und des entsprechenden Lymphgebietes ist die Standardoperation.
Alternativ kann der Stamm der A. mesenterica iofegrhalten bleiben und die A. colica
sinistra abgangsnah ligiert werden. Zusatzlich leindie Lymphknoten am Stamm der A.
mesenterica inferior unter Schonung des Plexus dgagtacus superior disseziert werden.
Der Vorteil besteht in diesem Fall darin, dassdistale Resektionsgrenze des Kolons auf-
grund des Erhaltes der A. rectalis superior wagiteximal im Bereich des Sigmas liegt und
somit das Rektum und das distale Sigma belassetewdidnnen. Bezliglich der Radikalitat
sind beide Vorgehensweisen gleichwertig. Die praterResektionsgrenze liegt im Bereich
der rechten Kolonflexur, welche abhangig von demddokalisation und Durchblutungs-

situation erhalten werden kann [81].
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Abbildung 4: Erweiterte Hemikolektomie links [184]

Karzinom des Colon descendens und proximalen Sigma

Die Hemikolektomie links mit radikularer Unterbinay der A. mesenterica inferior ist hier
das Regelverfahren. Die distale Resektionsgrenz®amm liegt im oberen Rektumdrittel.
Das Vorgehen entspricht bis auf die Lage der distdkesektionsgrenze weitgehend der
erweiterten Hemikolektomie links. Nach Entfernungr dinken Flexur resultiert eine
Transverso-Rektostomie. Um eine spannungsfreie tAmassierung zu gewahrleisten, kann
es erforderlich sein, die A. colica media zu durehhen, wodurch eine Ausdehnung der

proximalen Resektionsgrenze bis hin zur rechteruflermdglicht wird [81, 172].
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Abbildung 5: Hemikolektomie links [184]
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Tumoren des distalen Sigmas

Beim mittleren Sigmakarzinom erfolgt die Hemikolektie links unter Mithnahme der A.
rectalis superior und der A. colica sinistra undnsnnaher Durchtrennung der A.
mesenterica inferior. Die V. mesenterica inferiolite kranial am Pankreasunterrand unter-
bunden werden. Beim distalen Sigmakarzinom bzwnh€arzinom des rekto-sigmoidalen
Ubergangs wird eine anteriore Rektumresektion udigrahme der A. rectalis superior und
A. rectalis media durchgefuhrt. Proximal wird desrBh im Bereich des Colon descendens,
distal im Bereich des oberen Rektumdrittels reseziad als Descendo-Rektostomie

anastomosiert [172].

Stellenwert der Lymphadenektomie

Die Planung lokoregionarer Tumortherapie basiefft ger Kenntnis der lokoregionéaren
Tumorausbreitung, insbesondere der lymphogenendtésti@rung. Je nach Tumorlokalisa-
tion kann der Lymphabfluss in eine oder in mehmrehtungen erfolgen (siehe Kapitel
Anatomische Gegebenheiten). Eine sichere Diagnegmnmédrer Lymphknotenmetastasen
ist allein durch sorgfaltige histopathologische &istichung mdglich. Die Haufigkeit regio-
narer Lymphknotenmetastasen wird maf3geblich vondrtyp, histologischem Differenzie-
rungsgrad, Lymphgefal3invasion und Invasionstiefev.bZumorgréf3e / Tumorvolumen
bestimmt. Eine sorgfaltige histopathologische Usuehung von Tumorresektaten hinsicht-
lich lymphogener Metastasierung ist fur die Indikatzu postoperativer Zusatztherapie, die
Schatzung der Prognose und die Analyse der Thena@bnisse bedeutungsvoll [75].

Beim Kolonkarzinom erfolgt die Lymphadenektomie auwsei Hauptgriinden: als diagnosti-
sche Mal3nahme zur histopathologischen Untersucdend.ymphknoten auf Tumorbefall
und zur Beurteilung des Tumorstadiums gemal der Kiddsifikation; Patienten mit
Lymphknotenmetastasen eines Kolonkarzinoms erheltem adjuvante Chemotherapie und
als therapeutische Malinahme zur Vermeidung eirk@delo Lymphknotenrezidivs. Weiter-
hin soll durch die Entfernung aller befallenen Lyrkpoten eine eventuelle sekundare
Metastasierung aus belassenen Lymphknotenmetastasereden werden [86].

Zur exakten Beurteilung eines Lymphknotenbefallsrdwidie histopathologische
Aufarbeitung von mindestens 12 Lymphknoten gefdrder einigen Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen Anzahl der entfernten Lymgiekn und dem Uberleben der
Patienten festgestellt werden, vor allem, dasdJaieersuchung einer geringeren Anzahl an
Lymphknoten, insbesondere fur Patienten im UICGista 1, mit einer schlechteren
Prognose verbunden ist und daher einen Risikofaktarstellt [35, 60, 100, 169].
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Chang et al. zeigten in einer systematischen Utisisarbeit zum Stellenwert der
Lymphknotenausbeute beim Kolonkarzinom, dass diezaAh der entfernten und
untersuchten Lymphknoten bei Patienten mit einenoilaarzinom im Stadium UICC 1
und UICC Il positiv mit der Prognose der Patienkenreliert [40].

Da sich der lymphatische Abfluss am Verlauf dereretlen Geféal3e richtet, wird eine
zentrale Ligatur und Durchtrennung der arterieN&rsorgung angestrebt. Das inzwischen
allgemein anerkannte Konzept einer Resektion iricemgchen Hullschichten, wie bei der
mesorektalen Exzision, lasst sich vollstandig aaoh die Kolonresektion im Sinne einer
sog. kompletten mesokolischen Exzision (CME) Ulagrn. Diese sieht vor, dass eine
Resektion unter Wahrung der Integritdt des Mesakolerfolgt. Die genaue Kenntnis der
sich wahrend der Embryonalzeit entwickelnden Fasaehéltnisse ist daher unabdingbar,
um sie wahrend der Praparation ohne Verletzungsenl@u koénnen. Die hierdurch mog-
liche radikale Lymphknotendissektion erhéht postape die Morbiditdt und Mortalitat
nicht [77, 79, 185].

Spezielle Situationen der chirurgischen Therapie

Synchrone Mehrfachkarzinome

Das Resektionsausmald orientiert sich an der Suneangdeiligen Lymphabflussgebiete.

Somit kann sich eine subtotale Kolektomie mit Ieigmoidostomie bzw. Ascendo-

Rektostomie oder eine totale Kolektomie mit lleckRstomie ergeben. Bei gleichzeitigem
Auftreten eines Rektumkarzinoms ist der Eingrifft den entsprechenden Verfahren des

Rektumkarzinoms zu kombinieren [21, 81].

Multiviszerale Resektionen

Bei Infiltration von Nachbarorganen durch den Tuma@arden die genannten Operationen
am Kolon mit der Resektion der betroffenen Orgater Gtrukturen kombiniert. Hierbei ist
neben der radikularen Lymphknotendissektion einétimszerale Resektion en bloc unter
strikter Vermeidung von Inzisionen oder Einrissew ebenso Biopsie aus der Gegend der

vermuteten Tumorinfiltration durchzufihren [21, 81]

Behandlung von Fernmetastasen
Die operative Entfernung der Fernmetastasen bibéetinzige kurative Therapiemoglich-
keit. Diese ist indiziert, sofern eine komplettesBition (R0O) méglich ist und das Risiko

des Eingriffs vertretbar erscheint. Im anderen Hddibt die lokale oder systemische
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Chemotherapie als Behandlungsmaoglichkeit. Eine ligtiale) Strahlentherapie ist bei
Metastasen des Skeletts und des ZNS indiziert]81].

Palliativoperationen

In bis zu 15 % der Falle ist aufgrund ausgedehNhtetastasierung oder schlechtem Allge-
meinzustand des Patienten und in 5 % wegen loladgrerabilitat eine kurative Operation

nicht mdglich. Wenn Aufgrund nicht kurativ reseld&bFernmetastasen bzw. peritonealer
Tumoraussaat eine radikale Resektion nicht mégbthsollte dennoch versucht werden,
den Tumor so vollstdndig wie mdglich zu entfernem die Darmpassage sicherzustellen
und weiteren Komplikationen, wie lleus, Blutung uRdrforation, vorzubeugen. Die Darm-

passage muss sichergestellt werden, wobei hier s@agmentale Resektion knapp im
Gesunden ausreichend sein kann. Bei nicht resektabumor ist ein dem Karzinom vorge-

schalteter Anus praeter bzw. eine innere Umgehunraggamose indiziert. Zudem besteht
die Option einer systemischen palliativen Chemapier, welche bei einigen Patienten eine
Verbesserung des Allgemeinzustandes und der Ulsaréaeit bewirkt [81, 171].

2.9 Fast-track-Konzept

.Fast-track“- oder ,Early-recovery-after-surger(ERAS-) Konzepte haben in den letzten
10 Jahren die Grundsatze der perioperativen Therapieitert. Unter ,Fast-Track-Reha-
bilitation* versteht man in der Allgemein- und Vesalchirurgie einen prozeduren-
spezifischen, evidenzbasierten, multimodalen, prtdessionellen und patientenzentrierten
klinischen Behandlungspfad zur perioperativen Tpiera[l77]. Diese multimodalen
Rehabilitationskonzepte integrieren evidenzbasidtt&enntnisse zur Optimierung des
perioperativen Managements [72].

Die Hauptziele dieses Behandlungskonzeptes sinel Beschleunigung der postoperativen
Rekonvaleszenz und Vermeidung allgemeiner Kompbkan. Die ,Fast-track’-Rehabili-
tation besteht aus folgenden Bausteinen: psychstbgi Patientenkonditionierung, atrau-
matische und minimalinvasive Zugangswege zum Op&rsgebiet und Verzicht auf Son-
den und Drainagen, optimierte Anasthesie unter Meotdmie und Vermeidung von
Hypothermie und Hypoxamie, effektive perioperati@8ehmerztherapie, forcierte Patien-

tenmobilisation und raschen Kostaufbau auch nachabdominellen Eingriffen [177].
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Anasthesiologische und chirurgische Aspekte betrefor allem die Punkte [85]:

- Verzicht auf praoperative Darmreinigung

- Peri- und frih postoperativer Einsatz epiduralealdasieformen

- Verzicht nasogastraler Sonden tber die perioperd@&hase hinaus

- Verzicht auf intraabdominelle Drainagen

- Kostaufbau ab dem ersten postoperativen Tag
Konzepte zur ,Fast-track”-Rehabilitation sind eberfigr allgemein-, viszeral-, gefal3- und
thoraxchirurgische Operationen, wie auch fur oréihpch-traumatologische, urologische
und gynéakologische Eingriffe publiziert worden. tfer Allgemeinchirurgie wurde die
.Fast-track”-Rehabilitation bislang am besten bkkBven Kolonresektionen untersucht.
Die multimodale Therapie hat dabei die Quote allge@r Komplikationen von 20 — 30 %
auf unter 10 % gesenkt und die postoperative Knah&esverweildauer von 12 - 15 auf
2 - 5 Tage reduziert. Die kritische Evaluation baderen mittelgrof3en und grof3en Opera-
tionen sollte in randomisierten, kontrollierten Meénterstudien erfolgen [177, 179].
Das Ziel ist, korperliche und psychische Stresshat (und damit die organische Stress-
reaktion) auf ein Minimum zu reduzieren, um denidtdéen frihzeitig in eine ambulante
Therapie entlassen zu kénnen, ohne das Risiko dérAliftreten von Komplikationen zu
erhohen. Vorraussetzung hierfur ist das Einversténand eine eingehende Aufklarung von
Patienten und Angehdorigen [179].

2.10 Aktueller Stand der Chemotherapie beim Kolonkarzinan

Fur die Behandlung des kolorektalen Karzinoms staiscEnde der 1990er Jahre lediglich
das Fluoropyrimidin 5-Fluorouracil (5-FU) zur Vediing, das vor allem in Kombination

mit dem Modulator Folinsdure eingesetzt wird. 5-kltkt zumeist Gber eine Hemmung der
Thymidilatsynthetase und erreicht als Bolus apetizibeim metastasierten kolorektalen
Karzinom Remissionsraten um 20 %, als kontinuigditnfusion um 30 % [49, 52, 160].

In den 2000er Jahren wurde eine Reihe von neuemG@therapeutika fur die Therapie des
kolorektalen Karzinoms zugelassen, die die Behargllder Erkrankung verbessern konn-
ten. Zu nennen waren der Topoisomerase-l-Hemmeotgcan und das Platinderivat Oxa-
liplatin, das unter anderem den Thymidilatsynthpssgel senken soll und so synergistisch
mit 5-Fluoruracil (5-FU) wirkt. Aul3erdem stehen rdign 5-FU-Vorlaufersubstanzen, den
oralen Fluoropyrimidinen Tegafur/Uracil (UFT®) u@hpecitabin (Xeloda®), gut vertrag-

liche und durch ihre orale Verabreichungsform apatientenfreundlichere Alternativen zu

infusionalem 5-FU zur Verfiigung [160].
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Ebenso wurden die monoklonalen Antikdrper Cetuxir@abti-EGF, Erbitux®) und Beva-
cizumab (Anti-VEGF, Avastin®) fur die Behandlung sdenetastasierten kolorektalen
Karzinoms zugelassen. Durch die Einfuhrung diesedikbmente konnte das mediane
Uberleben der Patienten im Stadium IV von ehemabMofaten unter bester supportiver
Behandlung bis Uber ca. 11 Monate unter alleinigdfU-Therapie bis hin zu ca. 20
Monaten mit oxaliplatin- oder irinotecanhaltigereéFapie und auf wahrscheinlich Gber 24
Monaten unter einer Kombinationstherapie mit ,,Bgtals* verbessert werden [11, 160].
Cetuximab ist ein Antikorper, der an den EGF-Reaegder Tumorzelle bindet und so den
wachstumsfordernden Stimulus des EGF (epidermatthyréactor) auf die Tumorzelle ver-
hindert. Bevacizumab ist als AntikGrper gegen ddaG¥ (,vascular endothelial growth
factor®) gerichtet. Wachsende Tumorzellverb&ndedpeieren VEGF, welcher Gefal3e dazu
stimuliert, auszusprossen und den Tumorzellverbaitcheuen Blutgefal3en zu versorgen.
Bevacizumab bindet an den zirkulierenden Faktor ¥E@d verhindert somit diese gefal3-
neubildende Stimulation [193].

Ungefahr die Halfte der Patienten erleiden nacblgréicher RO-Resektion eines kolorek-
talen Karzinoms ein Rezidiv, vor allem in Form eirsystemischen Metastasierung (ca.
50 % im Stadium 1l und 25 % im Stadium Il). Adjute Therapieverfahren richten sich
gegen eine Mikrometastasierung mit dem Ziel, daskRieines Lokalrezidivs oder einer
Metastasierung zu verringern [160]. Die adjuvarterapie hat ebenfalls das Ziel, bei nach-
gewiesener Metastasierung als palliative OptionGksamtmortalitat zu senken. Vorausset-
zung der adjuvanten Therapie ist die RO-Resektien Brimartumors. Patienten, die eine
adjuvante Chemotherapie erhalten, sind somit ime@Gegtz zur palliativen Therapiesitua-
tion tumorfrei und frei von tumorbedingten Symptam®aher muss der individuelle Nut-
zen der Chemotherapie den potentiellen Nebenwirknridperlegen sein.

Das klinisch-pathologische Staging nach kurativeséktion eines Kolonkarzinoms ist ent-
scheidend fur die Prognose und die weitere Theraprendlage fur die Indikation zur
adjuvanten Therapie nach Tumorresektion ist inghés@ die Bestimmung des pN-Status.
Leitlinien-Empfehlungen [172] :

Fur Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkeom im Stadium | ist eine adjuvante
Therapie nicht indiziert. Einer Verbesserung desda#uberlebens ist durch eine zusatz-
liche Therapie nicht zu erreichen.

Patienten des UICC-Stadiums Il und Ill sollten méigst in kontrollierte, prospektive Stu-
dien eingebracht werden, um auf diese Weise Auiisshiiber die Indikationsstellung und

die optimale adjuvante Therapie zu erhalten. Pareim Stadium Il kann die adjuvante
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Behandlung derzeit nicht generell empfohlen werdeit,Ausnahme von jungen Patienten
oder Hochrisikopatienten (T4-Tumor, Tumorperforafidleus, geringer Differenzierungs-
grad des Tumors, Gefal3- oder Lymphinfiltration desnors (V1 oder L1), weniger als 10
untersuchte Lymphknoten, also ein potenzielles Wstdging). Die Ergebnisse der NSABP-
Studien prasentierten eine statistisch signifikaneebesserung des krankheitsfreien Uber-
lebens durch die adjuvante Gabe von 5-FU/FS [1@5Her MOSAIC-Studie konnte dar-
tiber hinaus eine weitere Steigerung des krankhei¢sf Uberlebens von 7,2% durch die
Kombination mit Oxaliplatin nachgewiesen werden][1dir die Indikationsstellung einer
adjuvanten Chemotherapie sollte bei Patienten adi8in Il eine individuelle Risiko-Nut-
zen-Abwagung durchgefuhrt werden [93].

AufBRerhalb von klinischen Studien wird bei Kolonkamm im Stadium Ill eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen. In diesem Stadium bestiehZugewinn an Heilungsaussicht
durch eine adjuvante Chemotherapie mit 5-FU-Bolotgkollen wie dem Mayo-Protokoll
um maximal 16 % [135]. Eine infusionale Gabe vofrlb-hat bei gleicher Effektivitat
geringere Nebenwirkungen. Diese Therapie erfordertintraventses Portsystem, welches
mit erhohten Kosten und mdglichen Komplikationernrbumden ist [208]. Das orale
Fluoropyrimidin Capecitabin ist mindestens genawdtektiv wie das Mayo-Protokoll
(krankheitsfreies Uberleben nach 3 Jahren: Capen#a64,4 %, 5-FU-Bolus 61,0 %) bei
einem ebenfalls giinstigeren NebenwirkungsprofilO]2Eine Reihe von randomisierten
Untersuchungen konnte in den 1990er Jahren nacemetlass 5-FU in Kombination mit
Folinséaure (5-FU/FS) Uber 6 Monate die Rezidivfatekurativ resezierte Kolonkarzinome
im Stadium Il am effektivsten senken kann (vs. B-End Levamisol). Im Stadium Il
konnte das krankheitsfreie Uberleben von 42 % a@%5 und das 5-Jahres-
Gesamtuberleben von 51 % auf 64 % gesteigert werdendass 5-FU/FS seither als
Standard in der adjuvanten Therapie im Stadiurgdlt [160]. Als aktueller Standard in der
adjuvanten Behandlung des kurativ resezierten Kaminoms im Stadium Il ist jedoch
eine Therapie mit Oxaliplatin, 5-FU und Folinsa@f®LFOX4) anzusehen. Die MOSAIC-
Studie untersuchte erstmals den Stellenwert vordi@aan in der adjuvanten Therapie des
kolorektalen Karzinoms im Stadium Il und Ill. Dieat2n der Publikation im NEJM auf der
ASCO-Konferenz 2005 zeigten, dass das krankhei¢stiberleben fir alle Patienten durch
das Hinzufigen von Oxaliplatin von 69,8 % auf Ul@é;4 % verbessert werden konnte
[160]. Die MOSAIC-Studie verglich randomisiert ppektiv das deGramont-5-FU-
Protokoll mit dem FOLFOX4-Protokoll bei Patientent nKolonkarzinomen im UICC-
Stadium I und Il [13]. Ein Update der Studie a@807 bestatigt den signifikanten
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Unterschied fiir das krankheitsfreie Uberleben if€CiStadium 1l auch nach 66 Monaten
zugunsten des FOLFOX4-Armes [50]. Es zeigt sichnebeein signifikanter Vorteil
zugunsten von FOLFOX4 fur den Parameter Gesameitemlim UICC-Stadium 111 [208].
Auch Andre et al. konnten in ihrem Update der MOS/Atudie einen signifikanten Uber-
lebensvorteil in der Gruppe mit der Kombinationgggniber der Monotherapie ableiten.
Durch die Hinzunahme von Oxaliplatin lasst sich #asnkheitsfreie Uberleben nach 6
Jahren um 5,9 % verbessern. Es besteht daribersh@iae signifikante Verbesserung des
Gesamtuberlebens von 4,2% (p=0,023) [14]. Beintkondikationen gegen eine
oxaliplatinhaltige Therapie sind Fluoropyrimidindleme einzusetzen, wobei das orale
Capecitabin gegentuber einem infusionalen 5-FU mgirwerden sollte [199].

Das in der palliativen Therapie neben Oxaliplatiab&erte Irinotecan hat als Kombinati-
onspartner in der adjuvanten Situation nicht Ubheyee kénnen. Es flhrte zu keiner Ver-
besserung der Prognose [202]. Nach Leberresektitweerkolorektalen Lebermetastasen
zeigte eine adjuvante Chemotherapie mit einer aubrBuracil-Bolusgaben basierten
Behandlung nach kurativer Metastasenresektion emanginal statistisch signifikanten
Vorteil im Hinblick auf Patienteniiberleben und Kkhritsfreies Uberleben [134].

Die perioperative FOLFOX4-Behandlung ist mit Lelesektionen kompatibel und reduziert
das Risiko fiir Ereignisse beziiglich des tumorfréikaeriebens, worauf eine Interimanalyse
der Studie von Nordlinger et al. hinwies [142].

Eine palliative Chemotherapie sollte bei nachgeanes inoperablen Metastasen auch bei
Fehlen von metastasenbezogenen Symptomen durchpgeféituen. Es gibt keine Alterbe-
schrankung fir die Durchfihrung einer adjuvantener@btherapie, allerdings sollten
Kontraindikationen beachtet werden [172].

2.11 Lokalrezidivrate beim Kolonkarzinom

Man spricht nur dann von einem Karzinomrezidiv, wdyeim Primareingriff eine kom-
plette RO-Resektion erreicht wurde, andernfallsdedires sich um einen Progress des Resi-
dualtumors. Ein Rezidiv kann als lokoregionares iRezintraluminal und extraluminal
auftreten oder sich als systemisches Rezidiv dBerhmetastasen in anderen Organen (Le-
ber, Lunge, Knochen etc.) manifestieren [184]. Lelgionére Rezidive treten in ca. 4 %
nach Kolonkarzinom auf [156]. Risikofaktoren fundokoregionares Rezidiv sind fortge-
schrittene Tumorstadien, Lymphknotenmetastasen inadaquate chirurgische Technik
beim Priméarkarzinom [70]. Zwischen 7 und 20 % dexziive werden unter kurativer

Intention erneut reseziert und dadurch wird be+3D % der Patienten ein Langzeitiber-
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leben erreicht. Die Diagnostik erfolgt zumeist inraHRen der Nachsorgeuntersuchung,
haufig durch einen Anstieg des CEA-Wertes. Ein Agstieses Wertes in der Tumornach-
sorge sollte zu einer umfassenden diagnostisché&tiAng Anlass geben [184].

Die Qualitat und die Art des gewahlten Operationlgens beeinflussen die Haufigkeit

von lokoregiondren Rezdiven [76]. In den ersterdéeiJahren nach der Operation eines
kolorektalen Karzinoms treten 80 % der Rezidive, audbei nach funf Jahren kaum neue
Rezidive festgestellt werden [53].

2.12 Langzeitiberleben und Einflussfaktoren auf das Langeitiberleben

Im Allgemeinen wird die Prognose von Faktoren wienibrstadium (lokale Invasion,
Lymphknotenmetastasierung) und Grading (Tumordffiererung) bestimmt [176].

Die Qualitat und die Art des gewahlten Operationfareens beeinflussen das Uberleben
und die Haufigkeit von lokoregionaren Rezdiven [78) hat eine Studie von Merkel et al.
Notfalloperationen mit elektiven Eingriffen verdhien. Die postoperativen Komplikationen,
die Rezidivrate und die Mortalitdt waren bei deni¢tdaen mit Notfalloperationen signifi-
kant héher [133].

Neben der Tumorausdehnung kommt der vollstandigemdFentfernung (R-Status) ent-
scheidende prognostische Bedeutung zu. Nach ROkRaseéiberleben mehr als 70% aller
Patienten 5 Jahre oder mehr, nach R1/2-Resektiveaiger als 10%. Das Uberleben der
Patienten 5 Jahre nach kurativer Resektion schwamischen 30 und 60% in den einzelnen
Kliniken, das Lokalrezidivrisiko variiert zwischéhund 35 % [184].

5-Jahreiberlebensrate ist in 50-60 % vom Tumonsta@ibhangig [162].

UICC-Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate Kolonkarzinom
Stadium | 82-100 %
Stadium I 74-91 %
Stadium 11l 49-76 %
Stadium IV 6-16 %

Tabelle 9: Stadienabhangige 5-Jahres-Uberlebensrateh kurativer Resektion von Kolon- und
Rektumkarzinomen [15, 115, 143, 188]

In vielen randomisierten Studien konnte flr Pageniit Kolonkarzinom im Stadium IlI
durch eine adjuvante Chemotherapie ein signifikabteerlebensvorteil nachgewiesen wer-
den [1].
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2.13 Nachsorgeempfehlung beim Kolonkarzinom

Die Nachsorgeuntersuchungen nach erfolgter kunateeration zielen im Wesentlichen
auf folgende Punkte [171] :
- Friherkennung von Tumorrezidiven, Zweittumored etastasen
- Kontrolle und Behandlung der direkten Operatiofggn (z. B. Folgen des Organver-
lustes, Stoma, Narbenhernien etc.)
- Psychosoziale Betreuung des Patienten
- Beurteilen der Therapiequalitat
Die S3-Leitlinie ,kolorektales Karzinom* 2004 sphicEmpfehlungen, auch fur die Nach-
sorge, aus.
Tumornachsorgeprogramme fur kolorektale Karzinomkes den Nutzen einer kurativen
Priméartherapie sichern. Aufwand und Effektivitateskr Nachsorge werden kontrovers
diskutiert [164]. Nach Diagnose und Therapie elk@srektalen Karzinoms ist unabhangig
vom Tumorstadium eine adaquate arztliche Betrewimgvoll. Laut einer Veroffentlichung
von Riedl et al. trugen zum Nachweis eines Tumadrez die postoperative Anamnese und
klinische Untersuchung, wie auch die Parameter Resitinelabors wenig bei. Die
Tumormarker CEA und CA 19-9, die Sonographie dedoiiiens, die Rontgenaufnahme
des Thorax und die endoskopischen Untersuchungesewidagegen auf eine relativ hohe
diagnostische Bedeutung hin. In der klinischen Turaohsorge ist eine hohe Patienten-
compliance von wesentlicher Bedeutung. Um dieserhdhen, sollten erganzend zu den
aktuell gultigen Nachsorgeempfehlungen fur koloaéktKarzinome die Nachsorgemal3-
nahmen starker an der Inzidenz von Tumorrezidiveantert werden [164].
In Anbetracht der geringen Rezidivrate und der §ges Prognose ist bei Patienten mit
frihem Tumorstadium (UICC ) nach RO-Resektion duregelméafige Nachuntersuchung
kein prognostischer Gewinn zu erwarten. Eine Kobgs& nach zwei und finf Jahren dient
der Fruherkennung von Zweittumoren. Im Einzelfaink bei Annahme eines hohen
Rezidivrisikos aufgrund des intraoperativen Befun@lmum Beispiel erhdhtes Lokalrezidiv-
risiko nach intraoperativer Tumorer6ffnung) oderes pathologischen Befundes (zum Bei-
spiel erhdhtes Risiko flir Lebermetastasen bei lovaperikolischer Venen oder G3/4-
Tumoren) eine regelmallige oder engmaschige Naahsorgezeigt sein. Nach palliativer
Tumorresektion (R2-Resektion) sollte eine symptaamdrerte Nachbetreuung durchgefihrt
werden [172].
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Regelmalliige Nachuntersuchungen nach operativerapieebei Kolonkarzinom sind zu
empfehlen bei Patienten nach RO-Resektion von Tamades UICC-Stadiums Il und IlI,
sofern bei einem Rezidiv therapeutische Konsequenaesrwarten sind [172].

Untersuchung Monate
6 12 18 24 36 48 60

Anamnese, kérperliche Unter-

+ + + + + + +
suchung, CEA

Abdomensonographie + + + + + H +
Koloskopie + 2

Rontgenthorax (kein Konsens)

Tabelle 10: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mioikarzinom: UICC-Stadium Il bis I
[172]

! wenn préoperativ Abklarung des gesamten Kolonstmiwglich

2 bei unauffalligem Befund (kein Adenom, kein Kamin), nachste Koloskopie nach 5 Jahren

Lokalrezidive oder Zweittumoren kdnnen in einer gskopie erkannt werden. Daher ist sie
sinnvoll, um metachrone Karzinome oder Polypenrkernen [172].

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO)tH296 und 1999 [10, 51] die CEA-
Bestimmung bei Patienten mit kolorektalem Karzindes Stadiums Il und Il alle zwei bis
drei Monate flr zwei Jahre empfohlen, allerdings fim Patienten, die Willens und in der
Lage sind, sich beim Auftreten von Metastasen diederresektion zu unterziehen [172].

In einem sytematischen Review von Tjandra et ahnke eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitat bei Patienten mit intensiver Nactps (intensives versus weniger inten-
sives Follow-up: 21,8 % vs. 25,7 %, p = 0,01) nashigsen werden. RegelmaRige Uber-
wachung des Serum-CEAs (p < 0,01) und Koloskopie Qp04) zeigten einen signifikanten
Einfluss auf die Gesamtmortalitdt. Dank intensiWgichsorge konnten asymtomatische
Rezidive haufiger und friher entdeckt werden undewasomit einer kurativen Resektion
besser zuganglich [194].

Sonderfélle

Bei Patienten mit HNPCC sind nach Hemikolektomi¢éokkopische Untersuchungen, nach
subtotaler Kolektomie rektoskopische Untersuchungeméhrlichem Intervall angezeigt.
Bei Patienten mit familiarer Adenomatosis coli il nach Anlage eines lleum-Pouches

eine Pouchoskopie jahrlich und ab dem 30. Lebengaite Gastroduodenoskopie in drei-
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jahrigem Abstand (bei Vorliegen von Adenomen jat)ierfolgen. Nach lleorektostomie
ist die Rektoskopie in jahrlichem Abstand empfebieart [172].

2.14 Komplikationen nach Kolonresektion

Die postoperativen Komplikationen sind einzuteilersolche, die Folge des Darm-resezie-
renden Eingriffs an sich sind und allgemeine postafive Komplikationen, die unter an-
derem durch zusatzliche Erkrankungen verursachtlg@inen [82].

Im Allgemeinen wird die Komplikationsrate bei niedlektiven-, also Notfall-Eingriffen
hoher angegeben [21]. Folgende postoperative Kdapdinen kénnen bei Patienten auftre-
ten: Anastomoseninsuffizienz, Nachblutung, Wundhegkstorung/Wundinfekt, Platz-
bauch, Sepsis, Pneumonie, lleus, Erbrechen, Haginfegt und sonstige Komplikationen.
Um eine Prognose bezuglich der mdglichen postoperatund poststationdren Komplika-
tionen aulRern zu kénnen, entwickelten Regenbogeah einen chirurgischen zehn Punkte
~LApgar‘-Score, welcher intraoperative Parametenbaltet. Es wurde eine Gesamtkompli-
kationsrate von 29 % festgestellt. Die haufigsteomiglkationen waren chirurgische
Wundinfektionen (42 %), Sepsis (24 %) und vendseoifiboembolien (16 %). Anhand
dieses Score-Wertes konnten sowohl stationareuals poststationdre Komplikationen her-
vorgesagt werden. Somit ist es ein nutzliches Mal@ine Prognose [158].

Marusch et al. unterschieden in ihrer Publikatiaviszhen allgemeinen und spezifischen
postoperativen Komplikationen. Die allgemeinen ppstativen Komplikationen wurden
durch einen standardisierten Fragebogen erfasstfotiende Komplikationen dokumen-
tierte: Fieber > 2 Tage, pulmonale Komplikationdfrguss, Atelektase), Pneumonien,
kardiale Komplikationen, Thrombosen, Lungenembglieenale Komplikationen, Harn-
wegsinfekte und Multiorganversagen. Zu erwéhnen dass hier lediglich Werte zitiert
werden, die sich auf kolonchirurgische Eingriffezieden. Die Rate der allgemeinen post-
operativen Komplikationen betrug 27,0 %. Unter dpezifischen postoperativen Kompli-
kationen, welche zu 21,8 % vorkamen, wurden opamapflichtige Nachblutungen, mecha-
nischer lleus, Platzbauch, operations- und nicheragonspflichtige Anastomosen-
insuffizienzen, aseptische Wundheilungsstorungeryndlihfektionen der Laparotomie,
Wundinfektionen der Sakralh6hle, Atonien >3 Tag8tuhlfisteln, intraabdomi-
nale/retrorektale Abszesse, Kolostomiekomplikatrgrieeritonitis diffusa, Sepsis und sons-
tige aufgezeichnet. Aus den allgemeinen und spehiéin postoperativen Komplikationen
resultierte eine postoperative Morbiditat von 3%3128]. Im Folgenden wird ein Auszug

der Komplikationsrate aus der Multizenterstudiedeigegeben:
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postoperative Komplikationen Rate
Operationspflichtige Nachblutung 0,8 %
Wundinfektionen Laparotomie 5,0%
Platzbauch 1,9 %
Anastomoseninsuffizienz 3,7%
kardiale Komplikationen 6,7 %
Pneumonie 5,9 %
urologische Komplikationen 5,6 %

Tabelle 11: Postoperative Komplikationen einer eftterstudie [128]

Die Anastomoseninsuffizienz ist eine gefiirchtetstpperative Komplikation nach kolon-
chirurgischen Eingriffen. Sie fuhrt zu schlechter&urz- und Langzeitergebnissen.
Kube et al. stellten in ihrer Untersuchung einedbth Mortalitat bei Insuffizienz-Patienten
fest [90]. Einige Autoren publizierten, dass diddhresiberlebensrate bei ihren Patienten
mit Anastomoseninsuffizienz zum Teil signifikanhgechter war als bei den Patienten ohne
Insuffizienz. Ebenso zeigten die Patienten, dasRéizidivraten mit im Vergleich zu denen
ohne Anastomoseninsuffizienz teils signifikant htWwaren. Daher ist zusammenfassend zu
sagen, dass Patienten mit Anastomoseninsuffiziere schlechtere 5-Jahresiberlebensrate
und eine hohere Rezidivrate haben [23, 98, 209].
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die Studie untersuchte offen und retrospektiv PPdgie, die aufgrund eines Kolonkarzinoms
an der Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeralgefal3- und Kinderchirurgie des Univer-
sitatsklinikums des Saarlandes operiert wurden. Swerpunkt liegt auf der Auswertung
von Daten, welche sich auf den Klinikaufenthalt uhd Operationen der Kolonkarzinom-
patienten beziehen. Es erfolgte eine getrennteaBletung von Kolon- und Rektum-
karzinomen, da sich sowohl die chirurgischen Vadahals auch die Konzepte der multi-
modalen Therapie in einigen Punkten unterschei@téme weitere Selektion der Patienten
erfolgte nicht.

Die Patienten wurden klinikintern durch einen Sacifilder OP-Statistik in SAP® (Wall-
dorf, Germany) nach Kolonkarzinomen selektioniar¢Jche im Zeitraum von 01/2002 bis
12/2006 operiert wurden. Die genaue Selektion gtéolnach Diagnose laut ICD-Code
C18.* und C19.* und nach Operationsmethode lautMK®ode 5-455.** 5-456.**, 5-
458.*%*, 5-484.** und 5-485.**. Da es sich um einetrospektive klinische Studie handelte,
war eine Einreichung bei der Ethikkommission niciotwendig. Die Studie war weder
verblindet noch randomisiert und diente dem Aufleswer Datenbank, die zunachst auf
Excel®-Basis erstellt wurde.

Die Analyse der Falle beinhaltete die Untersuchkiingkinterner stationarer Akten, inklu-
sive Arztbriefen, Pflegeanamnesen, OP-Berichtenklinikexterner Daten wie Arztbriefen,
Andasthesie-Protokollen, Laborparametern, Pathobmgiehten, sowie das Studium von
klinikinternen ambulanten Akten. Bei den Fallen} denen eine Unvollstandigkeit der
Krankenblatter vorlag, wurden die Parameter duiok &linikinterne SAP-Recherche tber
die elektronische Patientenakte vervollstandigivesbdies moglich war.

Die Nachsorge erfolgte primar in Form eines Fragelns an den Hausarzt, falls dieser
nicht angegeben war, an den einweisenden Arzt.Hbegenbogen beinhaltete die Themen
Chemo- und Strahlentherapie, regelmaRRige Nachsdpedes Patienten inklusive Todes-
ursache und Rezidiv des Tumorleidens (siehe AnhaBeg) fehlender Rickmeldung der
Arzte wurde die Nachsorge durch ein telefonischaseRteninterview erganzt. Falls dies
auch nicht moéglich war, wurden die letzten Uniltuninsvorstellungen in SAP erganzend

hinzugezogen.
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3.2 Statistische Analysen

Datenverwaltung und statistische Analysen wurdethdar SPSS 15.0® Software (SPSS
Inc. Chicago, USA) durchgefiihrt. Die numerischenebawurden als Mittelwert + SEM
[Range] aufgeflhrt.

Fur quantitative, normal verteilte Merkmale erfelglie Auswertung mit dem Student-t-
Test. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 destgt. Fur qualitative Merkmale
erfolgte die Auswertung mit deg#-Test. Beim Vergleich von mehr als 2 Gruppen im-Hi
blick auf metrisch verteilte Daten, welche normalg#t waren, wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Bei Varianagheheit und Nachweis eines signifi-
kanten Gruppenunterschiedes wurde mittels eineth&®od ests geprtft, welche der einzel-
nen Gruppen sich hinsichtlich des Merkmals sigaifik unterscheiden. Bei nicht normal-
verteilten Daten wurde beim Vergleich von 2 Grupmem Mann-Whitney-U-Test durch-
gefuhrt. Beim Vergleich von mehr als 2 Gruppen veuder Wilcoxon-Rangsummentest
angewendet. Die Uberlebensanalyse wurde mittelssekaplan-Meier-Schatzers durch-
gefuhrt. Beim Vergleich von 2 Gruppen wurde der {Rank-Test angewandt. Das Signifi-
kanzniveau wurde bei allen Vergleichen mit p < Gé&igelegt [9, 25, 95].

3.3 Definitionen

Es werden einige Definitionen genannt, mit denenvieiteren Verlauf gearbeitet wurde.
ASA-Klassifikation

Die ASA-Klassifikation ist ein praoperatives Schema Abschéatzung des Narkoserisikos
von Patienten beziglich des kdrperlichen Zustarmsdsnd von systemischen Erkrankun-
gen. Der ASA-Wert wird vor der Narkose ermitteltduist ebenso geeignet, um das Opera-
tionsrisiko und den Allgemeinzustand des Patieateruschéatzen.

Die Einteilung erfolgt nach folgendem Schema [2]:

ASA | Normaler, gesunder Patient
ASA I Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
ASA lll | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA IV | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankunge @dine standige Lebensbedrohung is

ASA YV | moribunder Patient, der ohne Operation vosalglich nicht Gberleben wird

Tabelle 12: ASA-Klassifikation [2]
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Body-Mass-Index
Der Body-Mass-Index (= BMI) ist eine Mal3zahl zurn&hatzung des Verhaltnisses
Korpergewicht zu Korpergrol3e. Die Adipositas kanm dem BMI in verschiedene Grade

eingeteilt werden.

Gewichtsbezeichnung BMI
Untergewicht < 19 kg/m? bei Frauen, < 20 kg/m2Mé&nnern
Normalgewicht 19 bzw. 20 - 25 kg/m?

Ubergewicht > 25 kg/m?

Adipositas Grad I° > 30 kg/m2

Adipositas Grad II° > 35 kg/m?2

Adipositas Grad IlII° > 40 kg/m?

Tabelle 13: Body-Mass-Index

3.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine kritische &$ung und Leistungskontrolle der chirur-
gischen Therapie des Kolonkarzinoms an der Kliik Allgemeine Chirurgie, Viszeral-,
Gefal3- und Kinderchirurgie am Universitatsklinikutas Saarlandes in Homburg/Saar. Im
Rahmen der Datenerhebung und -auswertung wurdesr anderem Parameter des intra-
und perioperativen Behandlungsverlaufs untersuehit, Faktoren und EinflussgroRen zu
identifizieren, die sich signifikant auf den Klirkfenthalt oder den postoperativen Krank-
heitsverlauf auswirken, wie zum Beispiel das Lamijiberleben in Abhangigkeit vom
UICC- Stadium des Patienten.
Zu folgenden Kriterien sollte im Patientengut Stetf genommen werden:

- Alter

- Geschlecht

- Verteilung der Tumorlokalisation

- Verhaltnis der Tumorstadien

- Begleiterkrankungen

- Aufenthaltsdauer

- Préaoperative Kriterien (ASA, BMI, Diagnostik)

- Intraoperative Kriterien (OP-Dauer, -Verfahren)
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- Postoperative Kriterien (Schmerztherapie, Kostaufdéomplikationen, Mortalitat,
Nachsorge)
- Stadienadapiertes Uberleben

Diese Arbeit soll Ansatzpunkte zur Verbesserungmroperativen Therapie bei Patienten
mit Kolonkarzinom aufzeigen, wodurch vor allem eBeschleunigung der Rekonvaleszenz
und eine Senkung der perioperativen Mortalitat iehtewerden soll. Die gewonnenen
Ergebnisse dienen als Grundlage fir den Verglemheigenen Daten mit denen anderer
Arbeitsgruppen.

In der laufenden Entwicklung dieser Arbeit habea Daten aus dieser Erhebung mit dazu
beigetragen, dass sich die Klinik seit Anfang 2Q@&Qtifiziertes Zentrum fir kolorektale
Chirurgie nennen darf. Neben der Qualitatssichemumdy Zertifizierung dient die Arbeit als
Basis zur Erstellung einer kolorektalen Datenbaii,in den folgenden Jahren gepflegt und
fortgefihrt werden soll. Ausblickend wird diese Arbals Grundlage fur zwei weitere
Promotionsarbeiten herangezogen. Eine Arbeit bdggh&ich mit dem Fortfihren der
Datenbank zur Evaluation der Langzeitergebnisse dirdandere fiihrt eine Abhandlung

zum Thema Lebermetastasen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Altersverteilung

Die Studie umfasste insgesamt 391 KolonkarzinonieRegn mit elektiv sowie notfall-
maRig durchgefiihrten Resektionsverfahren des Koltiessich im 4-jahrigen Zeitraum von
Januar 2002 bis einschlie3lich Dezember 2006 omeriéiel3en. Von diesen Patienten
waren 158 (40,4 %) Frauen und 233 (59,6 %) ManmeAlter von 29 bis 92 Jahren. Der
Altersdurchschnitt betrug insgesamt 67,5+ 0,572992,5] Jahre, bei den Frauen
67,9 +1,0[29,7 —90,7] Jahre und bei den Manr@&fi2 + 0,6 [37,4 — 92,5] Jahre, somit
ergibt sich kein signifikanter Unterschied im Altawischen den Geschlechtern (p > 0,05)
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Abbildung 6: Altersverteilung im Gesamtkollektintervalle in 5 Jahres-Abstanden

4.1.2 Tumorlokalisation

Die Selektion der Kolonkarzinompatienten erfolgtacim Diagnose sowie Operations-
methode und beinhaltete Patienten mit einer Kammlokalisation zwischen Caecum
(Appendix getrennt betrachtet) und Sigma (Colonmsigleum). In der folgenden

Abbildung sind die Haufigkeiten des untersuchtendPéengutes dargestellt.
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transversum
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n =46
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Appendix ' sigmoideum
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(0,8 %) (47,3 %)

Abbildung 7: Lokalisation Ersttumor im Gesamtkotigk

4.1.3 Tumorstadium

Die TNM-Angaben, die fur eine Stadieneinteilungm&tdCC notwendig sind, wurden dem
postoperativen histopathologischen Befund entnomnBem 31 (7,9 %) Patienten wurde
kein Tumor im Resektat gefunden, wobei die pradpeentnommene Probeexzision in 6
Fallen ein Carcinoma in situ zeigte, weshalb dieagenten UICC Stadium O zugeordnet

wurden. Aufgrund fehlender Angaben konnte bei 4elr&tn keine Einteilung erfolgen.

Tumorstadium nach UICC Frauen Manner Gesamt Prozent
0 5 1 6 1,6 %
I 27 47 74 20,2 %
I 47 63 110 30,1 %
" 41 o1 92 25,1 %
v 27 57 84 23,0 %
Gultige Summe 147 219 366 100 %
Kein Tumornachweis 9 12 21 5,4 %
Keine Angabe 2 2 4 1,0%
Gesamtsumme 158 233 391 100 %

Tabelle 14: UICC-Stadien im Patientengut
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In nachfolgender Tabelle wird das Vorhandensein bgmphknotenbefall und Metastasen

in Abhangigkeit vom T-Stadium dargestellt.

T-Stadium Anteil positiver N-Stadien | Anteil positiver M-Stadien
Carcinoma in situ 0 % (0/6) 0 % (0/6)
1 11,1 % (4/36) 2,8 % (1/36)
2 16,4 % (9/55) 9,1 % (5/55)
3 52,1 % (122/234) 24,8 % (58/234)
4 64,7 % (22/34) 55,9 % (19/34)

Tabelle 15: Abhangigkeit des N + und M + Stadiwom T-Stadium

Die Anzahl der praparierten Lymphknoten ist entgdded, um einen positiven Lymph-
knotenbefall diagnostizieren zu konnen. Pro Patiemtirden im Durchschnitt

15 £ 0,2 [0 - 58] Lymphknoten prapariert. Der Madikag bei 14 Lymphknoten. Bei NO
waren es im Mittel 14 + 0,5 [0 - 38] LymphknotergitN1 16,5 + 0,9 [3 - 58] und bei N2
16,3 £ 0,7 [6 - 35], wobei bei N1 durchschnittlitt8 £ 0,1 [1 - 3] und N2 7,7 £ 0,5 [4 - 21]
befallene Lymphknoten diagnostiziert wurden.

Folgender Tabelle ist zu entnehmen, dass mit stdiggeAnzahl der préparierten Lymph-

knoten auch das Risiko steigt, N+ klassifiziertwzerden.

Anzahl praparierter N+
NO N1 N2
Lymphknoten (N1+N2)
0-4 83,3 % 16,7 % - 16,7 %
5-10 68,4 % 19,3 % 12,3 % 31,6 %
> 10 52,5 % 24,3 % 23,2 % 47,5 %

Tabelle 16: Abhagigkeit der N-Stadien von Anzahl piéparierten Lymphknoten

Die Leitlinien geben die Empfehlurigl2 Lymphnoten zu préparieren. Im eigenen Patien-
tengut wurde dies zu 75,3 % erfillt. In 24,7 % warrdveniger als 12 Lymphknoten prapa-
riert. Bei 59 Patienten konnte aufgrund fehlendag&@ben im histopathologischen Bericht
keine Zuordnung getroffen werden, weshalb sie leierficht berticksichtigt wurden. Die
Lymphknotenratio, das heil3t das Verhaltnis zwischefallenen Lymphknoten zur Anzahl

der resezierten Lymphknoten, hat eine bessere psbigohe Aussagekraft als das pN-
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Stadium [169]. Die eigenen Daten zeigten beim Ndd&im eine durchschnittliche Lymph-
knotenratio von 0,15 + 0,02 [0,02 - 1,00] und b&iwn 0,51 + 0,03 [0,11 - 1,00].

1,01 *
0,8
206
T
@ *
¥
=041

1

0,01

N-Stadium

Abbildung 8: Lymphknotenratio der positiven N-Stadli

Das Grading ergab beim eigenen Kollektiv folgendet®ilung (n = 349)

Grading

[ [c)
[e2
O3

Abbildung 9: Grading-Verteilung im eigenen Kollekti

In der Auswertung fanden sich bei 1,7 % aller Raér ein gut differenziertes Karzinom
mit Grading 1. Der Uberwiegende Teil der Patienteisgesamt 69,6 %, zeigten einen

maRiggradigen Differenzierungsgrad Grading 2. Einelnen Malignitatsgrad mit Grading 3
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ergab sich bei 28,7% der Patienten. Aufgrund fedderAngaben wurden 42 Patienten nicht
beriicksichtigt.

Bezuglich der chirurgischen Radikalitat wurde inti®atengut in 97,7 % entsprechend RO
reseziert. Lediglich in 1,3 % zeigte sich ein m#kopisch nachweisbarer Residualtumor
(R1) und in 1,0 % ein makroskopisch nachweisbaresidRialtumor (R2). Da bei sieben

Patienten die Angaben unvollstandig waren, wurdeseadnicht bertcksichtigt.

4.1.4 Komorbiditat

Der Anteil chronischer Krankheiten im Gesamtkoliekietrug 74,4 % (291/391) bezuglich
mindestens einer Begleiterkrankung, 13,4 % (52/3Bajten mindestens 3 und mehr
Zusatzerkrankungen, dass heil3t Mehrfachnennungeenwadglich. Dabei beinhaltete die
kardiovaskulare Komorbiditat eine arterielle Hypeie, eine koronare Herzkrankheit,
inklusive Myokardinfarkt; Herzinsuffizienz usw. EnCOPD und ein Asthma bronchiale
wurden in der pulmonalen Komorbiditdt zusammenggfdsine diabetische Begleiterkran-
kung bezog sich auf einen Diabetes mellitus Tygdrdl. Ein Schlaganfall wurde unter der
neurologischen Komorbiditat gefiihrt. Eine endokiogische Begleiterkrankung beinhal-

tete eine Hypo- bzw. Hyperthyreose.

Komorbiditat Anzahl Prozent

kardiovaskular 249 63,7 %
pulmonal 90 23,0%
diabetisch 67 17,1 %
neurologisch 41 10,5 %
endokrinologisch 60 15,3 %
Adipositas (BMI > 30 kg/r) 66 16,9 %

Tabelle 17: Anteil der Komorbiditat im Gesamtkoligk Mehrfachnennungen méglich

Teilt man die Patienten nach Anzahl der Begleinkungen in Gruppen ein: Patienten
ohne Begleiterkrankungen, Patienten mit 1-2 Begikrankungen und Patieneten mit3

Begleiterkrankungen, so ergeben sich in der Uberabalyse nach Kaplan-Meier keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnemp@en. Die Uberlebenskurven zeigen
ab ca. 30 Monaten einen Uberlebensvorteil fiir ditePten, die weinger relevante Begleit-
erkrankungen aufweisen. Daher ist anzunehmen, dasdJberleben mit fortschreitender
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postoperativer Dauer Uberwiegend von den vorhamdé&mamorbiditaten als vom Tumor-

leiden limitiert ist.

4.1.5 Dauer des stationdren Aufenthaltes

Die mittlere Aufenthaltsdauer bewegte sich bei 1B2&[2 — 173] Tagen. Die mediane
stationare Verweildauer lag bei 13 Tagen. Der atdie Aufenthalt wies eine signifikant
langere Dauer bei Patienten auf, die alter alsar®PeJwaren im Vergleich zu den jingeren
(p < 0,01), sowie bei Patienten mit einem ASA-Sdwiim Vergleich zu den Patienten mit
ASA-Status I-lll (p <0,01) und bei den Patientelie postoperativ Komplikationen ent-
wickelten im Gegensatz zu Patienten ohne Komplketn (p < 0,01). Zwischen Frauen
und Mannern gab es keine statistisch signifikantemerschiede in der Aufenthaltsdauer
(p = 0,26).

4.2 Praoperative Parameter

4.2.1 ASA-Klassifikation
Die ASA-Einteilung im Gesamtkollektiv ergab folgenterteilung:

ASA Anzahl Prozent Mittleres OP-Alter (Jahre)
I 17 4,3 % 54,6+ 2,5 [36,1 — 69,3]
I 206 52,7 % 63,8+ 0,7 [37,4 — 88,4]
[l 157 40,2 % 73,0+ 0,7 [29,7 — 92,5]
v 11 2,8 % 77,3+1,7[64,5-84,4]

Tabelle 18: ASA-Verteilung im Gesamtkollektiv

Patienten mit einem ASA-Status Ill und IV waren Mittel alter als 70 Jahre. Das Opera-
tionsalter zwischen den einzelnen ASA-Gruppen wanikant verschieden, aul3er
zwischen ASA-Gruppe IIl und 1V, sie wiesen zueinanéeine signifikanten Altersunter-

schiede auf.

4.2.2 Body-Mass-Index
Der BMI wird aus dem Quotienten von Kdorpergewichtludem Quadrat der KorpergrofRe
berechnet: BMI = Kérpergewicht [kg] / (Kérpergrofa]). Im Patientengut ergab sich

somit folgende Verteilung.
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Gewichtsbezeichnung Anzahl Prozent Mittlerer BMI (kg/m2)

Untergewicht 13 3,3 % 17,5+ 0,4 [15,1 — 19,6]
Normalgewicht 133 34,0 % 22,7+ 0,1 19,1 - 24,9]
Ubergewicht 179 45,8 % 27,2+ 0,1 [25,1 — 29,8]
Adipositas Grad I° 51 13,0 % 31,6+ 0,2 [30,1 — 34,7]
Adipositas Grad II° 13 3,3% 36,9+ 0,4 [35,0 — 39,5]
Adipositas Grad IlI° 2 0,5% 41,5+0,5[41,1 - 42,0]

Tabelle 19: BMI-Verteilung im Gesamtkollektiv

Insgesamt hatten 66 Patienten einen BMBO kg/m?, das heif3t 16,9 % waren adipds.
83,1 % (n=325) zeigten einen BMI < 30 kg/m2. Dmittlere BMI-Wert im Gesamt-
kollektiv betrug 26,3 £ 0,2 [15,1 — 42,0] kg/m?. D& lagen die Patienten im leicht Uberge-
wichtigen Bereich.

Nach geschlechtsspezifischer Berechnung ergabfsighnde Verteilung: Bei den Frauen
lag der BMI im Durchschnitt bei 25,5 £ 0,4 [15,32,0] und bei den Mannern im Mittel bei
26,9 £+ 0,3[15,1 -41,1]. Daraus ergibt sich eiratistisch signifikanter Unterschied
zwischen Mannern und Frauen (p < 0,01).

Bei Patienten mit einem BM#t 30 kg/m? ergaben sich keine signifikant langerdefit:
haltsdauer (p = 0,91) und keine hohere postoperdfiomplikationsrate (p = 0,48) als bei
Patienten mit einem BMI < 30 kg/m2. In der Uberleteeitanalyse zeigten die adipdsen
Patienten nach drei und funf Jahren im Vergleich dan Patienten mit einem BMI

< 30 kg/m? keine signifikanten Unterschiede im I¢@tiv.

4.2.3 Praoperative Diagnostik

46,5 % der Patienten (n = 182) boten praoperatm@ygme, wie zum Beispiel peranaler
Blutabgang, Schmerzen oder Verdauungsstérungentif@ben, Diarrhoe). Bei 53,5 %

(n = 209) handelte es sich um einen Zufallsbefumd&Rkahmen einer Vorsorgeuntersuchung.
Die symptomatischen Patienten wiesen weder in dgemthaltsdauer (p = 0,93) noch im
Uberleben (p = 0,87) eine statistisch signifikamerlangerung bzw. eine Erhéhung der
Komplikationsrate (p =0,17) auf im Vergleich zund®atienten, die keine Symptome

aulerten.
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Befund T4 N+ M+
zuféllig 44,1 % 50,6 % 48,8 %
symptomatisch 55,9 % 49,4 % 51,2 %
z 100 % 100 % 100 %

Tabelle 20: Fortgeschrittene Stadien in Abhangigken Symptomen

Tabelle 20 spiegelt das Verhaltnis von zufalligem gymptomatischem Befund im

Patientengut in der einzeln betrachteten Gruppemvid
Anhand der Tabellen 21 und 22 ist ersichtlich, dassptomatische Patienten haufiger fort-

geschrittenere Stadien aufweisen, jedoch bestehe latatistisch signifikante Relevanz im

Vergleich zu Patienten mit Zufallsbefund eines Kddarzinoms (> 0,05).

0

Befund UICC | UICC I UICC llI UICC IV z
zufallig 13,1 % 15,0 % 13,1 % 11,4 % 52,59
symptomatisch 7,5% 15,6 % 12,5 % 11,9 % 47,5

) 20,6 % 30,6 % 25,6 % 23,3 % 100 %

Tabelle 21: UICC-Stadien in Abhangigkeit von Synmém

Die folgende Tabelle zeigt das in lokal begrenztadien, weniger symptomatische

Patienten vorkommen. Nur bei T1 besteht ein sististsignifikanter Unterschied zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienter0(p5.

Befund T1 T2 T3 T4 X
zufallig 7,2 % 8,3 % 32,9 % 4,2 % 52,6 %
symptomatisch 2,8 % 7,0 % 32,3% 53% 47,4 %
) 10,0 % 15,3 % 65,2 % 9,5% 100 %

Tabelle 22: Verteilung der symptomatischen Befunaleen T-Stadien
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Anhand Tabelle 23 und 24 ist zu sehen, dass b&rfdam nodalem Befall bzw. fehlender
Fernmetastasierung die Patienten ebenso wenigeptSyme aul3ern.

Befund N - N + X
zufallig 32,8 % 20,8 % 53,6 %
symptomatisch 26,0 % 20,3 % 46,4 %
X 58,9 % 41,1 % 100 %
Tabelle 23: Verteilung der symptomatischen Befunai® nodalen Befall

Befund M - M + x
zufallig 41,5 % 11,2 % 52,7 %
symptomatisch 355% 11,7 % 47,3 %
)y 77,0 % 23,0 % 100 %

Tabelle 24: Verteilung der symptomatischen BefunareMetastasierung

Im Rahmen weiterer Abklarung und als préaoperatimtetsuchungen wurden im Patienten-
kollektiv folgende Verfahren betrachtet, wobei Mlchnennungen maoglich sind: Endo-
skopie, hier: Koloskopie, Kolonkontrasteinlauf, Gmuertumographie und Tumormarker.
Koloskopie

An 364 Patienten (93,1 % des Gesamtkollektivs) wyrdioperativ eine Koloskopie durch-
gefuhrt. Der Vorteil der Darmspeigelung liegt inr dédglichkeit, eine Probe von verdach-
tigen oder krankhaften Veranderungen zu entnehmabei stellte sich bei 329 Patienten
(90,4 %) durch die histologische Aufarbeitung deslfeexzision ein Karzinom heraus, bei
4,4 % der Patienten (n = 16) wurde ein Adenom diagniert. Der Nachteil der Koloskopie
ist, dass bei stenosierenden Geschehen eventebll aér ganze Darm gespiegelt werden
kann. Bei 1,9 % (7 Patienten) war eine koloskopsabtragung nicht moglich und bei 12
Patienten (3,3 %) war keine Angabe Uber eine Prdbhabme in den Akten vermerkt.
Kolonkontrasteinlauf

Bei 13,8 % der Patienten (n =54) erfolgte ein dasdischer Einlauf mit Kontrastmittel,
wodurch unter anderem stenosierende Geschehenn®éhanischer lleus) im Darm fest-
gestellt werden koénnen. Bei Verdacht auf eine Ration ist ein Kolon-Kontrasteinlauf
kontraindiziert. Der Kolon-Kontrasteinlauf kam iem einzelnen T-Stadien in unterschied-

lichem Verhéltnis zum Einsatz (p < 0,01 jedes TMergleich zu den anderen):
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T-Stadium T1 T2 T3 T4

Haufigkeit Kolon-
KE-Einsatz

2,1% 6,3 % 79,2 % 12,5 %

Tabelle 25: Haufigkeit des Kolon-Kontrasteinlaufs T=Stadien im Patientengut

Computertomographie

Eine etablierte Technik zum praoperativen Stagimgl wur OP-Vorbereitung ist die
Computertomografie des Abdomens. Der Nachweis dl@etokalisation des Priméartumors
sowie eventuell vorhandener Metastasen resultieeie 59,3 % der Patienten (n = 232)
mittels Computertomographie des Abdomens.

Tumormarker

Im Patientenkollektiv wurde bei 48,1 % der Patiente = 188) der CEA-Wert praoperativ
gemessen, wobei 72 von den 188 Patienten (38,3r¢éh &Vert grol3er 5 ng/ml aufwiesen.
Hier wurde der Grenzwert von 5,0 ng/ml angenommen, da der Raucherstatus demPat
ten aulRer Acht gelassen wurde.

DasCA 19-9 = Carbohydrat Antigen 19-9 wurde als zweiter Tumarker bei kolorektalen
Karzinomen untersucht, wobei er im Gesamtkollektiv 47,6 % (n = 186) praoperativ
analysiert wurde. 40 von den 186 Patienten (21,%étgten einen Wert grof3er 39 U/ml.
Der Normwert des Zentrallabors der Universitatsklidomburg liegt bei < 39 U/ml.
Folgender Tabelle ist zu entnehmen, dass mit forestendem UICC-Stadium der Anteil
der Uber dem Normwert liegenden CA 19-9 — Werte n&llls ansteigt. Bei dem
Tumormarker CEA lagen die meisten Normwertibestlmgen im UICC-Stadium II und
II.

SLtJa:(j:iEm CEA<5ng/ml | CEA>5ng/ml | CA19-9 <39U/ml| CA 19-2 39U/ml
I 88,2 % 11,8 % 94,1 % 5,9 %
[l 67,3 % 32,7 % 86,8 % 13,2 %
1] 60,9 % 39,1 % 82,2 % 17,8 %
v 76,9 % 23,1 % 45,0 % 55,0 %
%] 61,7 % 38,3 % 78,5 % 21,5%

Tabelle 26: Verhaltnis der Tumormarker zum NormvierAbhangigkeit zum UICC-Stadium
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Mit zunehmendem UICC-Stadium zeigt sich ein Anstigr mittleren Tumormarker-

Konzentration:

Tumor- -~ Mittlerer CA 19-9- Mittlerer
. CEA-positive -~
Stadium nach . CEA-Wert positive CA 19-9-Wert
Patienten )
uiCC (ng/ml) Patienten (U/ml)
3,7+1,2 19,3+ 3,6
I 45,3 % (29/64) 45,3 % (29/64)
[0,8 — 35,0] [0,6 — 93,6]
9,9+22 25,0+5,8
Il 49,5 % (54/109) 47,7 % (52/109)
[0,6 — 78,0] [0,6 -258,4]
38,1+ 23,1 37,1+ 15,0
1l 50,0 %(46/92) 48,9 % (45/92)
[0,3 — 1044] [0,6 — 664,5
348,7+ 161 1918+ 1212
\Y, 47,0 % (39/83) 48,2% (40/83)
[0,7 — 5185] [0,6 — 44875]

Tabelle 27: Tumormarker in Abhéngigkeit vom UICG&um im Patientengut

Sowohl fir die CEA- als auch CA 19-9-Werte ergalserh statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen UICC-Stadium I-1ll zu UICC-Stadilvi(p < 0,05).

4.3 Intraoperative Parameter

4.3.1 Operationsdauer

Die Operationsdauer ist definiert als die Zeit, Zlieschen Operationsbeginn mit dem Haut-
schnitt und Beendigung der Operation mit der Hauttri@gt. Die Operationsdauer bezog
sich auf Operationen mit elektiv sowie notfallma@igrchgefuhrten Verfahren und betrug
durchschnittlich 156 + 2,9 [20 - 376] Minuten. Dimeediane Operationsdauer lag bei 142
Minuten. Die Dauer war bei Notfallen nicht signdikt gegentber elektiven Eingriffen

verandert. Der Chefarzt bendétigte im Vergleich z@ssistenz-, Fach- und Oberarzt einen
signifikant kirzeren Zeitraum fir die Operationwgls p < 0,05). Beim Blutverlust konnte

keine statistische Signifikanz zwischen den Grupiestgestellt werden (@ 0,05).
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Status des Operateurs Mittlere OP-Dauer (min) Mitterer Blutverlust (ml)

Chefarzt 135,9% 6,6 [41 — 371] 187,3% 29,2 [2 — 1500]
Oberarzt 157,7+ 4,9 [20 — 376] 237,3+ 23,7 [10 — 1800]
Facharzt 158,4+ 7,1 [90 — 299] 146,0% 25,6 [5 — 600]

Weiterbildungsassistent 168,2+ 4,5 [83 — 344] 235,3+ 29,9 [10 — 2400]

Tabelle 28: OP-Dauer und Blutverlust in Abhangigkeim Status des Operateurs

4.3.2 Operationsverfahren

375 Patienten (95,9 %) wurden elektiv operiert.igkch 16 Patienten (4,1 %) wurden im
Rahmen eines Notfalls versorgt.

In folgender Tabelle wird eine Zusammenfassung alegewandten Operationsverfahren

aufgelistet:
Mittlere OP- Mittlerer Blut-
Durchgeflihrtes Verfahren | Anzahl | Prozent _
Dauer (min) verlust (ml)
lleozdkalresektion 151+ 19 218+ 113
4 1,0%
[115 - 178] [20 — 500]
Hemikolektomie rechts, 138+ 3 138+ 15
. : 139 35,5 %
inkl. erweitertem Verfahren [41 - 276] [2 — 1500]
Transversumresektion 150+ 17 200+ 100
2 0,5%
[133 — 167] [100 - 300]
Hemikolektomie links, 175+ 8 268+ 37
. . 65 16,6 %
inkl. erweitertem Verfahren [20 — 371] [2 — 1500]
Sigmaresektion 133+ 6 124+ 15
69 17,6 %
[65 -309] [5 —500]
Anteriore Resektion 162+ 6 217+ 26
56 14,3 %
[81 — 337] [10 — 1000]
Tiefe anteriore Resektion 268+ 26 969+ 276
8 2,0%
[158 — 376] [200 — 2400]
Hartmann-Operation 211+ 26 585+ 206
10 2,6 %
[117 — 358] [50 — 1800]
Kolektomie, 187+ 9 346+ 46
37 9,5%
totale und subtotale [88 -344] [20 — 1000]

Tabelle 29: Durchgefuihrte Operationsverfahren iieRgengut
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4 Patienten (1 %) mit einem Appendix- bzw. Caecummik@m wurden zunachst durch eine
lleozbkalresektion versorgt. Als sich ein malign@sschehen herausstellte, erfolgte bei
diesen Patienten im weiteren Verlauf jedoch einemflettierung zur Hemikolektomie
rechts.

14,3 % der Patienten (n = 56) mit einem Sigmakaritbekamen eine anteriore Resektion,
69 (17,6 %) eine Sigmaresektion, sowie 8 Patie2e¥h) mit einem Karzinom am rekto-
sigmoidalen Ubergang eine tiefe anteriore Resektion

Ein Patient (0,3 %) mit einem Colon descendens-ikam, der zusatzlich ein tiefsitzendes
Rektumkarzinom als Zweitkarzinom aufwies, wurde neiiner abdomino-perinealen
Rektumexstirpation versorgt. Die Operationsdaugnigehierbei 176 Minuten.

Eine multiviszerale Resektion wurde bei 17,6 %Riatienten (n = 69) durchgefihrt.

Nur ein Patient (0,3 %) mit einem Caecumkarzinomdguaparoskopisch operiert.

Die einzelnen Operationsverfahren unterschiedem Isilcsichtlich der Operationsdauer. So
zeigten jeweils die Hemikolektomie rechts und dign&resektion zu folgenden Verfahren
eine signifikant kirzere Dauer: Hemikolektomie Bnlanteriore Resektion, tiefe anteriore
Resektion, Hartmann-Operation und Kolektomie (jésvgd < 0,01). Die tiefe anteriore
Resektion hatte im Vergleich zu den allen anderenfahren aul3er der Hartmann-Opera-
tion die statistisch langste Dauer<|®,02).

Beim Blutverlust ergab sich ein ahnliches Bild wiei der Operationsdauer. Die Hemi-
kolektomie rechts hatte im Mittel einen signifikageringeren Blutverlust als die Hemi-
kolektomie links, die anteriore Resektion, die dieinteriore Resektion, die Hartmann-
Operation und die Kolektomie (p < 0,05). Ebensaytzeisich bei der Sigmaresektion ein
geringerer Blutverlust im Vergleich zur Hemikolekie links, anterioren Resektion, tiefen
anterioren Resektion, Hartmann-Operation und zdekiomie (p < 0,05).

Stomaanlage

Insgesamt erhielten 12,5 % der Patienten (49/391)S¢oma, einen sogenannten Anus
praeternaturalis, wobei zu 57,1 % (n=28) ein dtema und zu 42,9 % (n=21) ein
Colostoma angelegt wurde.

11 der mit Stoma versorgten Patienten (22,4 %)e#grn ein Colostoma im Rahmen einer
Diskontinuitatresektion als Descendostoma. Der Rkst Patienten (39/49) erhielt das

Stoma als protektive Malinahme.
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Operationsverfahren Colostoma lleostoma
Anteriore Resektion 3 (14,3 %) 7 (25,0 %)
Abdominoperineale Rektumexstipation 1 (4,8 %) -

Hartmann-Operation

10 (47,6 %)

Kolektomie - 12 (42,9 %)
Hemikolektomie links 4 (19,0 %) 5 (17,9 %)
Hemikolektomie rechts 1 (4,8 %) -

Tiefe anteriore Resektion 2(9,5 %) 4 (14,3 %)
Summe 21 (100 %) 28 (100)

Tabelle 30: Verteilung der protektiven Stomaanlage

Die Anlage eines Pouches, das heilit eines ResgxairErhaltung der Kontinenz, erfolgte
bei zwei Patienten (0,5 %), wobei einer dieserdPdin ein stenosierendes Sigmakarzinom
mit Infiltration ins umgebende Nachbargewebe auswiad der andere ein Doppelkarzinom
des Colon transversum und des Rektums. Insgesambevés,1 % der Patienten (n = 24)

ein Doppelkarzinom vermerkt.

Abdominell voroperiert waren 29,7 % (n = 116) datinten, sei es im Rahmen einer

offenen Appendektomie, Cholezystektomie oder amdBeaichoperationen. Eine Tumor-

vorgeschichte wiesen 16,9 % der Patienten (n =a66)
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In folgender Grafik wird das Verhéltnis des Staties Operateurs abgebildet. Wobei man
annehmen kann, dass der Status dem jeweiligen Wuslgsstand bzw. der Erfahrung des

Operateurs entspricht.

Status Operateur

[ ] Assistenzar;
[ Facharzt
[ ]oberarzt
[l chefarzt

39,4%

Abbildung 10: Status des Operateurs

_ Mittlere Patientenanteil | Patientenanteil
Status des Mittlere OP- _ _
_ Anzahl prap. mit mit
Operateurs Dauer (min)
Lymphknoten ASA Il UICC Il + IV
135,9+ 6,6 17,5+ 1,0
Chefarzt 15,9 % 25,6 %
[41 - 371] [1 - 58]
157,7+ 4,9 13,8+ 0,5
Oberarzt 41,4 % 39,8 %
[20 — 376] [0 —-32]
158,4+ 7,1 159+ 1,0
Facharzt 11,5% 8,0 %
[90 — 299] [9 —32]
Weiterbildungs4 168,2+4,5 14,7+ 0,7
. 31,2 % 26,7 %
assistent [83 — 344] [3 — 35]

Tabelle 31: Perioperative Parameter in Abhangigkait Status des Operateurs

Wie bereits zuvor erwahnt, benétigte der Chefamatckschnittlich im Vergleich zum

Assistenz-, Fach- und Oberarzt einen signifikantzkien Zeitraum fir die Operation

(jeweils p < 0,05).
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Die Lymphknotenausbeute war beim Chefarzt ebenlffaler. Im Vergleich zum Ober- und

Assistenzarzt bestand eine statistische SignifiKpaweeils p < 0,01).

. ' ' Anteil
Anteil Anteil Anteil _
Assistenzarzt
Chefarzt Oberarzt Facharzt _
Durchgefuhrtes Verfahren in
als als als ) _
Weiterbildung
Operateur | Operateur | Operateur
als Operateur
lleozbkalresektion - 100 % - -
Hemikolektomie rechts,
20,1 % 29,5 % 10,8 % 39,6 %
inkl. erweitertem Verfahren
Transversumresektion - 100 % - -
Hemikolektomie links,
26,2 % 41,5 % 9,2 % 23,1 %
inkl. erweitertem Verfahren
Sigmaresektion 25,0 % 37,5% - 37,5%
Anteriore Resektion 3,6 % 53,6 % 10,7 % 32,1 %
Tiefe anteriore Resektion 25,0 % 37,5 % - 37,5 %
Hartmann-Operation 20,0 % 60,0 % - 20,0 %
Kolektomie,
18,9 % 51,4 % 8,1% 21,6 %
totale und subtotale

Tabelle 32: Verteilung des Status des Operateupmarationsverfahren

Auffallend ist das die Hemikolektomie rechts haéptdich von Assistenzarzten in Weiter-
bildung und die Hemikolektomie links bevorzugt v&@hef- und von Oberarzten durchge-
fuhrt wird. Es ist anzunehmen, dass mit steigend&msbildungsstand und Erfahrung
anspruchsvollere Operationen tbernommen werden.

Das Langzeitiberleben wies jedoch keine Abhangigkem Status des Operateurs auf
(p > 0,05).

4.3.3 Intraoperative Volumenbilanz
Der Flussigkeitsbedarf wahrend der Operation wiethn Art, Ausmal3 und Dauer der
Operation durch den Anasthesisten abgeschatzt unch dnfusionen ausgeglichen. Alle

Patienten erhielten im Operationsverlauf kristaléol kolloidale Losungen. Im Mittel lag
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das infundierte Volumen bei 3879 + 77 [500 — 13060] dies entspricht durchschnittlich
1492 ml pro Stunde.

Im Gesamtkollektiv betrug der durchschnittliche WBerlust wahrend der Operation
217,7 £ 14,6 [2 - 2400] ml.

Der Status des Operateurs hatte keinen signifikagiafluss auf den Blutverlust wéahrend
der Operation.

Das durchgefuhrte Resektionsverfahren beeinflusstictraoperativen Blutverlust:

Durchgefuhrtes Verfahren | Mittlerer Blutverlust (ml) | Mittlerer Volumenersatz (ml)
lleozokalresektion 218+ 113 [20 — 500] 3883+ 468 [2000 — 4230]
Hemikolektomie rechts 138+ 15 [2 — 1500] 3479+ 108 [500 — 12000]
Transversumresektion 200+ 100 [100 — 300] 4000+ 500 [3500 — 4500]
Hemikolektomie links 268+ 37 [2 — 1500] 4260+ 191 [1500 — 8500]
Sigmaresektion 124+ 15 [5 — 500] 3433+ 136 [1500 — 7000]
Anteriore Resektion 217+ 26 [10 — 1000] 4137+ 176 [2000 — 8000]
Tiefe anteriore Resektion | 969+ 276 [200 — 2400] 5308+ 399 [4000 — 7000]
Hartmann-Operation 585+ 206 [50 — 1800] 3723+ 338 [2000 — 5000]
Kolektomie 346+ 46 [20 — 1000] 4943+ 393 [2000 — 13000]

Tabelle 33: Intraoperativer Blutverlust und Volureesatz in Abhéngigkeit vom Resektionsver-
fahren

Bei der Hemikolektomie rechts und der Sigmaresekt@r der Blutverlust wahrend der
Operation im Mittel am geringsten im Vergleich zendanderen Operationsmethoden.
Beide Verfahren zeigten jeweils einen statistisigmifkant geringeren Blutverlust als die
Hemikolektomie links, die anteriore Resektion, tiefe anteriore Resektion, die Hartmann-
Operation und die Kolektomie (p < 0,05).
Am meisten Volumen wurde bei der Kolektomie undetieanterioren Resektion intraope-
rativ zugefuhrt. Die tiefe anteriore Resektion reigei der Gegenuberstellung zu den ande-
ren Operationstechniken mit Ausnahme von der Trawssim- und anterioren Resektion
sowie der Kolektomie eine statistisch signifikanb@ere Flissigkeitszufuhr (p < 0,05). Bei
der Kolektomie wurde im Vergleich zu den anderere@ponsverfahren, ausgeschlossen
der Transversum- und tiefen anterioren Resektiatraoperativ ein signifikant hoheres
Volumen infundiert (jeweils p < 0,05).
Zwischen dem intraoperativen Blutverlust und deref@tonsdauer bestand eine schwach
signifikante Korrelation (p < 0,01 £ 0,27) [45].
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Abbildung 11: Korrelation zwischen OP-Dauer undanperativem Blutverlust

Eine schwach signifikante Korrelation konnte ebemattschen dem infundierten Volumen

wahrend der Operation in Abhangigkeit von der Openadauer festgestellt werden

(p < 0,01, 7= 0,23) [45].
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Abbildung 12: Korrelation zwischen intraoperativdolumen und OP-Dauer
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21 Patienten (5,4 %) wurden intraoperativ transiemdUnter dem Begriff Transfusion sind
Blutderivate wie Erythrozytenkonzentrate (EK), Timmozytenkonzentrate (TK) und
Frischplasma (FFP = Fresh frozen plasma) zusamnfessie

Anzahl .
_ _ Mittlere Konservengabe pro
Transfusion transfundierter Prozent _ _
S transfundiertem Patienten
Einheiten
EK 20 95,2 % 2,5+0,24[2 - 6]
FFP 5 23,8 % 2,4+0,4[2-4]

Tabelle 34: Intraoperative Transfusion im PatiegtenMehrfachnennungen méglich

16 der 21 Patienten (76,2 %) erhielten nur Erythterzkonzentrate, 4 der 21 Patienten
(19,0 %) bekamen Plasma und Erythrozytenkonzentmite Patient erhielt nur Frisch-
plasma (4,8 %) und kein Patient Thrombozytenkomagait

4.4 Postoperativer Verlauf

4.4.1 Aufenthalt auf Intensivstation
74,9 % der Patienten (n = 293) wurden im Mittel2(@ + 0,37 [1 - 121] Tage auf der Inten-

sivstation untergebracht.

) _ Mittlere OP-Dauer | Mittleres Alter bei | Mittlerer intraoperativer
Intensivstation ]
(min) OP (Jahre) Blutverlust (ml)
_ 70,0+ 0,58
ja 163+ 3 [20 - 376] 249,5+ 18,6 [2 — 2400]
[29,7 — 92,5]
. 59,9+ 0,99
nein 135+ 4 [72 - 250] 122,6+ 13,7 [10 — 1000]
[36,1 — 78,0]

Tabelle 35: Aufenthalt auf Intensivstation

Die Patienten, die postoperativ auf der Intenstistabeobachtet wurden, wiesen ein statis-
tisch signifikant héheres Lebensalter und héher&AAtatus auf (p < 0,01). Der intra-
operative Blutverlust wirkte sich gleichermal3eristech signifikant (p < 0,01) zu Gunsten

eines Aufenthaltes auf der Intensivstation aus.
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_ Kein Intensiv-
OP-Verfahren Intensivaufenthalt p
aufenthalt

Hemikolektomie rechts,
_ 25,8 % 10,4 % 36,2 %
inkl. erweitertem Verfahren
Hemikolektomie links,

14,1 % 29% 16,9 %
inkl. erweitertem Verfahren
Sigmaresektion 12,0 % 6,0 % 18,0 %
Anteriore Resektion 10,9 % 3,6 % 14,6 %
Tiefe anteriore Resektion 1,8 % 0,3 % 2,1%
Hartmann-Operation 2,3% 0,3% 2,6 %
Kolektomie,

8,3% 1,3 % 9,6 %
totale und subtotale
)y 75,2 % 24.8 % 100 %

Tabelle 36: Intensivaufenthalt in Abh&ngigkeit v@perationsverfahren

Anhand der Tabelle kann kein eindeutiges Operatierfiahren abgegrenzt werden, das im
Vergleich zu den anderen zu einer haufigeren Aufmahauf die Intensivstation fuhrt

(p>0,05).

Auf der Intensivstation wird die Volumenbilanz aiusflich dokumentiert. Nach der Opera-
tion mussen Volumenverluste, wie sie durch Drainaddrinkatheter, Sonden oder Fieber
entstehen, ausgeglichen werden. Zudem muss diehZufes Erhaltungsbedarfs bis zum
Ende der Nahrungskarenz gedeckt werden. Im Miggiug die tagliche Volumenzufuhr auf

der Intensivstation 3580 + 84 [37 — 9500] ml.

4.4.2 Postoperative Transfusion
58 Patienten, 14,8 % des Gesamtkollektivs, wurdestgperativ transfundiert. Dabei kann
man wie bei der intraoperativen Transfusion nach,HK- und FFP-Gabe unterscheiden,

wobei Mehrfachangaben moglich waren.
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Anzahl )
. _ Mittlere Konservengabe pro
Transfusion transfundierter Prozent _ )
o transfundiertem Patienten
Einheiten
EK 56 96,6 % 3+0,4[1-16]
FFP 8 13,8 % 56+1,67[1-16]
TK 2 3,4% 1

Tabelle 37: Postoperative Transfusion im Patientgrigehrfachnennungen mdaglich

96,6 % der transfundierten Patienten (56/58) etdmielm Durchschnitt 3 + 0,4 [1 — 16] EKSs.
13,8 % (8/58) der Transfundierten bekamen im Mifeb £ 1,67 [1 — 16] FFPs. Je ein
Thrombozytenkonzentrat wurde zwei Patienten (3,4/étqbreicht.

4.4.3 Postoperative Schmerztherapie

Bezuglich der postoperativen Schmerztherapie wualideAnlage eines Periduralkatheters
untersucht. Der Periduralkathether soll durch dieal§esie die perioperativ auftretende
Stressbelastung ausschalten und dadurch eine &@raolung vom operativen Eingriff und

frihere Mobilisierung der Patienten erreichen. Bagionalanasthesiologischen Techniken
zur Schmerztherapie kommen vor allem im multimodddenzept der Fast-Track-Chirurgie

zum Einsatz [137]. 57,5 % der Patienten (n = 22h)jeten einen Periduralkatheter. Die
durchschnittliche Verweildauer des Katheters be#y+ 0,11 [1 — 11] Tage. Die mediane
Verweildauer betrug vier Tage.

Patienten, die einen Periduralkatheter erhieltergten eine statistisch signifikant kirzere
Operations- und Krankenhausaufenthaltsdauer. IneMierkiirzte sich der stationare Auf-

enthalt bei Patienten mit periduraler Analgesie 4ifiage im Vergleich zu Patienten ohne
Katheter.

Operationsjahr PDK-Anlage Keine PDK-Anlage
2002 38,3 % 61,7 %
2003 44,2 % 55,8 %
2004 77,2 % 22,8 %
2005 69,4 % 30,6 %
2006 55,6 % 44,4 %

Tabelle 38: Verhaltnis der PDK-Anlage vom Operadjahr
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Die Anlage eines Periduralkatheters wies eine disth signifikante Zunahme bzw.
Abnahme (p <0,01) in den Jahren von 2002 bis 28f6 Die Patienten, die einen Peri-
duralkatheter zur postoperativen Schmerztheraplaeleen, wiesen keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil auf. Betrachtet nthe Notwendigkeit, die Patienten auf
der Intensivstation zu Uberwachen, so kamen 80dkf4atienten ohne PDK auf die Inten-
sivstation, bei den Patienten mit PDK waren es %4, Daraus ergibt sich eine statistisch
singnifikant geringere Rate an Intensiviiberwachoogsendigkeit (p = 0,045 %). Ebenso
war die Verweildauer auf der Intensivstation ben datienten mit Periduralkatheter gerin-
ger als bei den Patienten ohne Schmerzkatheten ach nicht signifikant (p = 0,29).

Vergleicht man die postoperativen Komplikationem Patienten mit PDK-Anlage, so erge-
ben sich statistisch signifikante Vorteile durchtesgere Nachblutung, Pneumoniehaufigkeit

und Re-Interventionspflichtigkeit (jeweils p < 0)05

4.4.4 Kostaufbau

Bei frischer Darmnaht ist eine Nahrungskarenz iredizDie orale Nahrungsaufnahme kann
zu Beginn durch Ubelkeit, Erbrechen, abdominellargerzen oder die operationsbedingte
Darmparalyse erschwert sein [178]. Die orale Nagsanfnahme beginnt mit der Gabe von
Tee, Suppe und Zwieback und gilt bei Aufnahme wanhter Vollkost als abgeschlossen.
FlUissige Kost wie Tee oder Joghurt wird oft schon@perationstag oder ersten postopera-
tiven Tag vertragen [178]. Unter Kostaufbau wurde untersuchten Patientengut der
Beginn der Aufnahme fester Nahrung wie Weil3brotrodeieback verstanden. Durch-
schnittlich wurde damit 5,3 £ 0,09 [1 — 15] Tagemaer Operation begonnen. Der Median
des Kostaufbaus lag bei fiinf Tagen.

Im Vergleich Uber die Jahre hat sich die mittlerauBr des Kostaufbaus nicht verandert
(p =0,27).

Operationsjahr Mittlere Dauer des Kostaufbaus (Tage)
2002 52+0,2[2-29]
2003 5,6+ 0,2 [3 - 12]
2004 5,3+ 0,2 [3 - 14]
2005 51+0,2[1- 14]
2006 5,1+ 0,3 [1 — 15]

Tabelle 39: Mittlere Dauer des Kostaufbaus in Algjigkeit vom Operationsjahr
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4.4.5 Postoperative Komplikationen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick liber pastoperativen Komplikationen.

Postoperative Komplikationen Anzahl Prozent
Nachblutung 7 1,8 %
Wundinfektion 49 12,5%
Platzbauch 9 2,3 %
Pneumonie 24 6,1 %
Kardiovaskular 23 59 %
Neurologisch 3 0,8 %
Urologisch 61 15,6 %
Reintervention 35 9,0 %

Tabelle 40: Postoperative Komplikationen im PatiehtMehrfachnunnungen méglich

Anastomoseninsuffizienz

Die Anastomoseninsuffizienz wird separat aufgeflilda sie sich nicht auf das gesamte
Patientengut bezieht wie die anderen postoperatii@nplikationen, sondern nur auf die

Patienten, die eine Anastomose erhielten. Somiakern die Patienten mit einer Hartmann-
Operation. Im weiteren Verlauf entwickelten 2,4 %er dPatienten (9/281) eine

Anastomoseninsuffizienz.

Grunde hierfir kdnnen eine mangelnde Durchblutuitghachfolgender Wandnekrose, ent-
zundliche Prozesse oder selten operationstechni€dgebenheiten, wie zum Beispiel
Spannung der Darmenden, sein.

Patienten, die eine Anastomoseninsuffizienz enteliek, zeigten einen statistisch hoch
signifikant verlangerten stationaren Aufenthalt;, the Mittel um 22 Tage verlangert war als

bei Patienten ohne Insuffizienz.

4.4.6 Perioperative Letalitat

Die perioperative Letalitdt wurde im vorliegendemlli€ktiv fir einen Zeitraum von 30
Tagen nach chirurgischer Intervention definiersgesamt verstarben 9 Patienten (2,3 %)
des Gesamtkollektivs perioperativ. In folgender gl sind einige Merkmale der verstor-
benen Patienten aufgelistet. Aus Datenschutz-iebkth Griinden wurden die Patienten zu

Zuordnungszwecken mit 1 bis 9 durchnummeriert.
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. Post-
Malignom _
_ Alter Ge- operative
Patient Vorge- ASA | UICC _ Todesursache
(Jahren) | schlecht _ Kompli-
schichte .
kationen

1 72,5 m nein 1l I nein K.A.
2 65,7 m nein 11 ] nein k.A.
3 64,9 W nein I I ja Pneumonie
4 81,9 m nein o | KA. ja Pneumonie
5 76,4 m ia 11 v ja kardial

. Kardio-
6 80,1 m nein 11 Il ja

pulmonal

7 83,3 W ia I Y ja kardial

. Kardio-
8 88,4 w ia I vV ja

pulmonal

9 70,9 m ia I I ja Pneumonie

Tabelle 41: Merkmale der perioperativ verstorbelRatienten

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, entwickelten 7 I€atienten (77,8 %) postoperative
Komplikationen, die im weiteren Verlauf mit fur ddiod verantwortlich waren. Lediglich
bei zwei Patienten sind keine Angaben zur Todestesaermerkt.

Patient 2 wies neben seinem stenosierenden Sigma&ar eine athyltoxische Leber-
zirrhose mit einem Thrombus in der Vena portae auf.

Patient 4 entwickelte einen Platzbauch und wurd&dge nach der ersten Operation relapa-
rotomiert und mit einer Platzbauchnaht versorgtstationaren Verlauf entwickelte er eine
Pneumonie.

Patient 5 hatte 1995 ein Lymphom im Sinne einer LB-@ehabt. Er entwickelte urolo-
gische und kardiovaskulare Komplikationen.

Patient 6 erhielt bedauerlicherweise vergebens é@adiopulmonale Reanimation bei
kardiovaskularen und urologischen Komplikationen.

Patientin 7 hatte zuséatzlich ein hepatozellularaszkiom und verstarb an kardiovaskularen
Komplikationen.

Bei Patientin 8 war zusatzlich ein fortgeschrit®e@allenblasenkarzinom mit Infiltration in
die Leber bekannt. Sie bekam postoperativ eine Widiektion mit einem Platzbauch und

wurde acht Tage nach der ersten Operation ernpatdtomiert, erhielt eine Lavage, eine
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Drainage und einen Bauchwandverschluss mit Unttstgsnahten. Wahrend dessen
entwickelte sie eine Pneumonie und kadiovaskulammplikationen.

Patient 9 wurde einen Tag postoperativ ebenfatiswdrlaparotomiert, bekam eine Spulung
und entwickelte neben einer Wundinfektion urologesé&omplikationen und eine Pneumo-
nie.

Wie der Ausfihrung zu entnehmen ist, ist das Eiatreler perioperativen Letalitat von der
Entwicklung von Komplikationen abhéngig (p < 0,01).

4.5 Nachsorge im Verlauf

Bei 332 Patienten (84,9 %) gab es eine Ruckmeldibey den weiteren Verlauf. Dabei
stammten die Angaben von Hauséarzten oder einweiseddzten oder falls diese nicht
erreichbar waren von den Patienten selbst im Raleimss Telefoninterviews.

Das mediane Nachsorgeintervall der lebenden Patidmtrug 30,3 [0,2 — 70,1] Monate.
Die Durchfihrung einer regelmafigen Nachsorge wbed€11 von 252 Patienten (83,7 %)
mit ja beantwortet. Ein Beispiel-Exemplar des Nacbhe-Fragebogens ist im Anhang

hinterlegt. Folgende Untersuchungen wurden erfragt:

Untersuchung Anzahl Prozent
Sonographie (n = 239) 162 67,9 %
CT /MR (n = 236) 94 39,8 %
Koloskopie (n = 238) 161 67,6 %
Tumormarker (n = 236) 142 60,2 %

Tabelle 42: Nachsorgeuntersuchungen im Patientehghtrfachnennungen mdglich

Eine Chemotherapie wurde bei 39,7 % der Patient@6/267), eine Strahlentherapie bei
4,5 % (11/247) angegeben. Wobei 6 der bestrahlégiei®en ein Sigmakarzinom teilweise
mit Ubergang zum Rektum und in einem Fall ein Dd@=zinom im Sigma und Rektum

aufwiesen. Der Rest der Patienten verfiigte Uber ehgpische Lokalisationen fir eine

Bestrahlung.

Zum Zeitpunkt der Nachsorge lagen bei 373 Patiedtegaben ber das Uberleben vor,
dabei lebten noch 288 Patienten (77,2 %), 85 (2®,8varen bereits verstorben. Uber 18
Patienten waren keine Daten verfiigbar.

Die folgende Tabelle gibt eine Auskunft Uber diechisorge im Vergleich der einzelnen
UICC-Stadien.
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UICC- UICC- UICC- UICC-
Verlauf _ _ _ _
Stadium | Stadium 1l Stadium Il Stadium IV
Regelmalliige Nachsorge 88 % 79 % 83 % 93 %
Chemotherapie - 18 % 79 % 82 %
Patient lebt 95 % 84 % 76 % 49 %
Rezidiv 2% 7% 29 % 78 %

Tabelle 43: Nachsorge im Verlauf in Abhangigkeibwen UICC-Stadien

Bezuglich des Patiententiberlebens und der Rezitiwekiung sei ebenfalls auf Kapitel

Lokalrezidivrate beim Kolonkarzinom verwiesen.

Das Auftreten eines Rezidivs im weiteren Verlaufrel insgesamt bei 26,8 % (73/271)

dokumentiert. Eine Peritonealkarzinose wurde b&i%,der Patienten bereits zum Diagno-

sezeitpunkt und weitere 2,6% im Verlauf der Nachsedestgestellt.

Die folgende Tabelle gibt die Lokalisation des Riézm wieder, wobei sich die relativen

Haufigkeiten auf 269 Angaben beziehen. Mehrfachnagan waren mdglich.

Lokalisation Anzahl Prozent
Lokal 5 1,9%
Anastomose 2 0,7 %
Lymphknoten 4 1,5%
Bauchwand 5 1,9%
Peritoneum 7 2,6 %
Leber 55 20,4 %
Lunge 19 7,1%
Knochen 4 15%

Tabelle 44: Rezidivlokalisation im Patientengut,ivfachnennungen méglich
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4.6 Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysen im eigenen Kalktiv

Zur Beurteilung des Langzeitiiberlebens eignen Kiaplan-Meier Uberlebenszeitanalysen,

die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet warde

Uberlebensfunktionen
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2
0,8 3
fi" _M4
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9 —+ 2-zensiert
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| | | |
0,0 20,0 40,0 60,0

Gesamtlberleben [Monate]

Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysdlirhangigkeit vom UICC-Stadium

UICC-Stadium 5-Jahresiuberlebensrate im eigenen Katktiv
Stadium | 94,6 %
Stadium 1l 83,8 %
Stadium 11l 76,1 %
Stadium IV 48,7 %

Tabelle 45: 5-Jahres-Uberlebensrate im eigenerekidilin Abhéngigkeit vom UICC-Stadium

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate im eigenen Ratgn betrug 77,2 %. Es zeigten sich
signifikante Unterschiede im Langzeitiberleben zWwen den UICC-Stadien, den einzelnen
N-Stadien und dem M-Status, sowie bei PatientemjrdiVerlauf ein Rezidiv entwickelten.

Keine statistisch signifikanten Unterschiede warenschen den Geschlechtern und dem

Vorhandensein von praoperativen Symptomen flr dagteitiberleben zu finden.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélrnzngigkeit vom N-Stadium

Das Gesamtuberleben fir NO betrug 87 %, fur N1 8f fir N2 47 %. Beim Vergleich
der Gruppen zeigte der Log-Rank-Test jeweils zwascNO, N1 und N2 signifikante Unter-
schiede im Uberleben (p < 0,01).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélirhingigkeit der empfohlenen
Lymphknoten-Ausbeute im Gesamtkollektiv
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Wenn man das Langzeitiberleben bei Patienten inaGi®llektiv vergleicht, bei denen
weniger als 12 bzw. 12 oder mehr Lymphknoten phigpawurden, so ergibt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Grupper (p05). Die Gruppe mit der héheren
Lymphknotenausbeute weist lediglich einen positiieéand im Sinne eines nicht signifi-
kanten Uberlebensvorteils auf. Ebenso verhalt eb, svenn man die mediane Lymph-
knotenanzahl von 14 als cut-off-Grenze fir die Ul®ensanalyse annimmt.

Bei den nodal positiven Patienten zeigte sich ggrbesserte Uberlebenrate, wenn mehr als

die 12 geforderten Lymphknoten prapariert worded ¢p = 0,11).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélrhangigkeit der empfohlenen
Lymphknoten-Ausbeute bei nodal positiven Patienten

Die Patienten, bei denen weniger als 50 % der Lynpten befallen waren, zeigten einen
statistisch signifikanten Vorteil im Uberleben (©:05). Die Uberlebensdifferenz nach funf
Jahren betrug 33 % im Vergleich Lymphknotenrati®,5 (40 % Gesamtiberleben) zu
Lymphknotenratio < 0,5 (73 % Gesamtiuberleben).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysalihangigkeit von der Lymphknoten-Ratio

Beim Vorliegen von Metastasen ergab sich eine Blgmite Differenz im Gesamtiberleben
von 37 % im Vergleich MO (86 % Gesamtuberleben) Mt (49 % Gesamtiberleben)

(p < 0,01).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélrhzngigkeit vom M-Stadium
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Ebenso zeigten Patienten ohne Rezidiv einen ssatissignifikanten Uberlebensvorteil von
38 % (p = 0,00). Rezidivireie Patienten wiesen @@samtiberleben von 94 % auf, die-

jenigen, die ein Rezidiv entwickelten, ein Gesaratldben von 56 %.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysdlrhangigkeit eines Rezidivs

Bei den Patienten, bei denen eine multiviszeralseRigon durchfihrt wurde, konnte ein
negtiver Trend im Uberleben festgestellt werdenMergleich zu den Patienten, die keine

Notwendigkeit flr eine multiviszerale Resektionvaigsen (p = 0,23).
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Uberlebensfunktionen

1,01 Multivisz_erale
Resektion
—Inein
0,81 _Mja
S ~ nein-zensiert
@ 0,64 -+ ja-zensiert
(D)
o]
D
€ 0,41
>
<
0,2
0,01

T T T
0,0 20,0 40,0 60,0

Gesamtiiberleben [Monate]

Abbildung 20: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélrnzngigkeit von der Anwendung einer
multiviszeralen Resektion

Bei den Frauen lag das Gesamtiuberleben bei 82 idebaeviannern bei 74 %. Hier zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,08).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysélrngigkeit vom Geschlecht
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Das Gesamtlberleben bei den Patienten, die vornDsejeststellung Symptome boten,
betrug 73 %. Die Patienten, die die Diagnose dwicten Zufallsbefund, zum Beispiel
durch eine Vorsorge-Koloskopie, erhielten, zeigtém Gesamtuberleben von 81 %, daraus

ergeben sich ebenfalls keine statistischen Untexdeh(p = 0,09).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysdlrangigkeit von der Symptomatik
Patienten in fortgeschritteneren Stadien (UICCuhld 1V) profitierten von einer Chemo-

therapie. Dies auRerte sich in einer nicht sigaifilen Uberlebensdifferenz von zehn
Prozent (p =0,13) im Vergleich zu den PatientenUi@C-Satdium Il und IV, die keine

Chemotherapie erhielten.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyske@otherapie bei UICC Il und IV

Kam es im postoperativen Verlauf zum Auftreten ¥amplikationen, so zeigten diese Pati-
enten ein signifikant schlechteres Uberleben (p09D) im Vergleich zu den Patienten ohne

postoperative Komplikationen.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalysdlrhangigkeit vom Auftreten
postoperativer Komplikationen

82



5 Diskussion

Das kolorektale Karzinom gelangt als zweithaufigbtenorerkrankung in Deutschland bei

beiden Geschlechtern zunehmend an Bedeutung [62].
5.1 Patientengut

Das  durchschnittliche Manifestationsalter  im eigene Patientengut  mit
67,5+ 0,5[29,7 - 92,5] Jahren deckt sich mit degisten Angaben aus der Literatur [17,
18, 27, 89, 128, 139]. Es zeigt sich, dass dadearetiAlter bei Diagnosefeststellung zuneh-
mend ansteigt. Dies mag auch daran liegen, das#uteil &lterer Menschen in unserer
Gesellschaft stetig wachst. Eine Ausnahme hiervod die familiaren Formen des Kolon-
karzinoms, die ein friiheres Manifestationsaltemenigen [112].

Das Geschlechterverhaltnis der Patienten schwanlder Literatur zwischen 40 % und
60 % fur Manner bzw. Frauen [4, 17, 128, 139, 1&%]eigenen Patientengut tberwog der

Manneranteil die Frauen um ca. das 1,5 fache m& %©zu 40,4 %.

5.2 Stationare Aufenthaltsdauer

Die stationare Aufenthaltsdauer spielt aus 6konoh@a Griinden, aber auch im Rahmen
des Fast-track-Konzeptes im Sinne einer zlgigeroRedeszenz zur Forderung des sub-
jektiven Wohlbefindens der Patienten, eine bedaldemRolle [181]. Durch langere
Immobilisation oder nosokomiale Infektionen stelgi einem langeren Krankenhausauf-
enthalt das Risiko fur das Auftreten allgemeinestpperativer Komplikationen [177]. Die
Hospitalisierungsdauer variiert in der Literatu®l 139, 180]. Im eigenen Kollektiv erga-
ben sich statistisch signifikante Verlangerungerdéem Aufenthalsdauer bei Patienten, die
alter als 70 Jahre waren oder einen ASA-Statuei¥sprechend ausgepragter Komorbidi-
tat, aufwiesen. Allgemein ist zu sagen, dass drev&ntionellen Verfahren im Vergleich zu
den laparoskopischen Operationsverfahren in vigd&mdien eine langere Verweildauer
aufweisen [88, 139, 204, 222]. Hier muss allerdinmgtcksichtigt werden, dass die
laparoskopischen Verfahren im Kontext mit der Remtk-Rehabilitation zu sehen sind,
welches als multimodales Konzept noch weitere Aspdleinhaltet [179], siehe 2.9 fast-

track-Konzept und Kapitel 5.4.1 Laparoskopie beioidfkarzinom.
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5.3 Praoperative Parameter

Der Anteil chronisch kranker Patienten am Gesangktl/ betrug zum Zeitpunkt der Auf-
nahme 74,4 % beziglich mindestens einer Begleaekung. Lippert und Gastinger gaben
1995 im Literaturvergleich eine dhnliche Komorhbédigrate von 72,2 % an [116]. Im Ver-
gleich zu anderen Studien schwanken die Angabegrand unterschiedlicher Festlegung,
welche Erkrankungen zu den Komorbiditaten gezabliden.

Das kardiovaskulare Risikoprofil beeinflusst denAAScore, welcher ebenso fir Verglei-
che der Literatur herangezogen werden kann. Die -&E8Aeilung der Patienten divergiert
jedoch studienabhangig. Dennoch sind in der eig&xraalyse wie auch in anderen Publi-
kationen die Mehrzahl der Patienten der ASA-Grulbaeigeordnet [128, 180].

Es fallt auf, dass 62,7 % der Patienten im eigdftaiektiv einen BMI > 25 kg/m2 aufwie-
sen. Ubergewicht wird in einer groBen Zahl epidéagjischer Studien als konsistent mit
einem erhohten Risiko fir Kolonkarzinom assozi[@f7, 201]. Es wird geschatzt, dass in
Europa ca. 11 % dieser Tumoren ubergewichtsbedindtdaher durch Gewichtskontrolle
vermeidbar sind [28]. Dabei spielt wahrscheinliabrnehmlich die fehlende kdrperliche
Aktivitat bei zunehmendem Korpergewicht eine Rollghergewichtige, die regelmaRig
korperlich aktiv sind, hatten in einer Studie kdeutlich erhdéhtes Risiko fur ein kolorekta-
les Karzinom [101, 102]. Es ist allerdings unkia, bei bereits aufgetretenem Ubergewicht
Gewichtsreduktion einen krebspraventiven Effekt[Bad].

Im eigenen Patientengut wurde die mechanische Danmeveitung zwar nicht im Detalil
untersucht, jedoch erfreut sich die orthograde Baiitung zur Vorbereitung auf kolorek-
tale Operationen grol3er Beliebtheit bei vielen ¥rsichirurgen [47, 72, 84, 170]. Wie
Gravante et al. [67] aber nachgewiesen haben, ieamndchanische Darmvorbereitung vor
elektiven kolorektalen Resektionen keinerlei peositAuswirkungen auf das Outcome der
Patienten. So gab es keine signifikanten Unterslehiei der Rate der Anastomoseninsuffi-
zienz oder Wundinfektionen zwischen den Grupperealnmd mit mechanischer Darmvor-
bereitung. Die Darmreinigung konnte mit einer h@&meinzidenz kardialer Komplikationen
einhergehen [67]. Es wird vermutet, dass die masbha Darmvorbereitung Auswirkungen
auf die Korperflussigkeiten und Elektrolyte im Seénreiner Dehydratation hat [109].
Zusammen mit den bereits praoperativ vorhandenetidiaaskularen Risikofaktoren kann
es dadurch zu einer Komplikation des periopertivenlaufs kommen. Die Durchfiihrung

dieser Mallnahme sollte daher sorgfaltig Uberdaehntan [67].
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5.4 Intraoperative Parameter

5.4.1 Laparoskopie beim Kolonkarzinom

Die ,Fast-track“-Rehabilitation ist ein periopenar Kklinischer Behandlungspfad zur
Beschleunigung der postoperativen RekonvaleszedzReduktion der Inzidenz allgemei-
ner postoperativer Komplikationen [177]. Bezuglaér klinischen Erfahrungen der ,Fast-
track“-Rehabilitation nach elektiven Kolonresekgon verotffentlichte  Zargar-
Shoshtari et al. 2008 eine prospektive, aber nremdomisierte Vergleichsstudie. Auch
wenn die Patienten der traditionellen Vergleichpgeu alter waren als die ,Fast-track®-
Patienten, Uberzeugte der Nutzen des beweisbasiBabandlungspfades die Autoren vor
allem durch die niedrigere Komplikationsrate undwWeildauer [221].

Die laparoskopische Operationsmethode beim Kolankam ist durch mehrere randomi-
sierte Studien, wie beispielsweise die COST-Studiersucht worden [56, 212].
Lourenco et al. [120] fuhrten einen systematiscRemiew und eine Metaanalyse der Kurz-
und Langzeitergebnisse in zahlreichen kontrollrerténischen Studien durch, welche die
laparoskopische mit der konventionellen Operaticethimde beim Karzinom vergleichen.
Die Laparoskopie zeigte Vorteile bezuglich Blutwst, Schmerzen, stationarer Aufent-
haltsdauer und Ruckkehr zu normalen AktivitateninkeJnterschiede fanden sich bei den
postoperativen Komplikationen (Anastomoseninsugfizi Wund- und Harnwegsinfek-
tionen, Narbenhernien), dem onkologischen Outcatadl(der untersuchten Lymphknoten,
RO-Resektionen, Rezidivraten und krankheitsfreigserében) sowie der postoperativen
Lebensqualitat und der intra- und postoperativernrtdivét. Lediglich die Operationszeit
war bei den laparoskopischen Eingriffen langer [120

In friheren Studien waren die ca. 10 % aller kdttaken Karzinome ausmachenden Trans-
versum-Karzinome von der laparoskopischen Vorgeheise ausgeschlossen. Lee et al.
[104] fanden in einer prospektiv angelegten, nramdomisierten Studie keine Unterschiede
zu Tumoren im uUbrigen Kolon bezuglich Operationszahl der untersuchten Lymph-
knoten und dem postoperativen Outcome, wobei asv&chpunkt der Studie eine relativ
kurze Follow-up Zeit von 15,9 Monaten erwahnensvigrtEs wurden Transversumresek-
tionen untersucht, bei denen eine erweiterte Helaiitomie rechts oder erweiterte Hemi-
kolektomie links oder Transversumresektionen miitrdem Absetzen der Arteria colica
media erfolgte. Die exakte Tumorlokalisation wundigtels Tuschemarkierung, Clipmarkie-
rung oder intraoperativer Koloskopie erfasst [104].

Die Machbarkeit einer laparoskopisch assistiertearRstomosierung nach Hartmann Situ-

ation untersuchten Mazeh et al. [130] retrospeétiv eigenen Krankengut. Es erfolgte ein
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Vergleich von laparoskoischen mit konventionellemaRastomosierungsverfahren. Die
laparoskopische Gruppe wies einen signifikant ggnian Blutverlust, schnelleren Kost-
aufbau, klrzere stationdre Aufenthaltsdauer unch auedrigere Komplikationsraten auf
[130].

Kube et al. [91] stellten eine erste Auswertung Baten vom 1. Januar 2000 bis 31.
Dezember 2003 der bundesweiten deutschen Qualé¢sangsstudie ,Kolon-/ Rektum-
karzinome* vor. Im Untersuchungszeitraum war daered Vorgehen noch Standard. In
laparoskopischer Intension wurde nur ein kleinelglgionierter Patientenanteil (4,4 %)
operiert. Diese Patienten waren signifikant jindetten eine bessere ASA-Klassifikation
und ein ginstigeres UICC-Stadium. Ebenso ergaban Is¢i diesen Patienten signifikant
bessere frihpostoperative und onkologische Ergsbnksin deutlich schlechteres Outcome
hatten allerdings die Patienten, bei denen einevEi@ion zum offenen Vorgehen erfolgen
musste (19 % der Patienten). In dieser Gruppe wudie hochste Gesamtmorbiditat, die
langste Verweildauer und eine dreifach erhohte litétefestgestellt. Die Autoren fordern,
dass laparoskopische Vorgehen beim Kolonkarzinon&dust auf ein selektioniertes Kran-
kengut und erfahrene Operateure zu beschréankenl1l], Marks et al. [126] hingegen
untersuchten die laparoskopische Operationsmetanddigh-risk“-Patienten. Die Risiken
wurden wie folgt definiert: Alter > 80 Jahre, BMI39 kg/nf, ASA 3 oder 4, sowie stattge-
habte praoperative Radiatio. Die Ergebnisse deghnisk”-Patienten lieferten keine Unter-
schiede zum Gesamtpatientengut. Die Autoren simdvienung, dass die laparoskopische
Vorgehensweise in erfahrenen Handen durchaus auwclhigh-risk“-Patienten von Vorteil
ist [126]. Ebenso stellten Person et al. [149] inee retrospektiven Analyse fest, dass
Patienten Uber 65 Jahre zwar signifikant selteaparoskopisch operiert wurden als die
unter 65-Jahrigen, bei laparoskopischer Vorgeheisgnjedoch eine signifikant geringere
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie auch geringerepkationsraten darboten. Die
Autoren raten, altere Patienten wenn immer madgleiner laparoskopischen Operation
zuzufiahren [149].

Um den Einfluss des ASA-Scores auf das Outcome tegudroskopischer Kolonchirurgie
zu beurteilen, sei auf Gonzalez et al. [65] vereresSignifikante Unterschiede im Ver-
gleich zum konventionellen Verfahren erhielten digoren nur bei den ASA Ill — IV Pati-
enten. Die laparoskopisch operierten Patientennbtigen einen schnelleren Kostaufbau,
eine raschere Normalisierung der Darmfunktion uime &lrzere stationare Aufenthalts-

dauer. Allerdings musste dafiir auch eine hthere Ratanasthesiologischen Problemen als
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Folge des Pneumoperitoneums in Kauf genommen werbD&s waren hauptsachlich
kardiorespiratorische Probleme, wie zum Beipieldkardien oder Arrhythmien [65].
Bracale et al. konnten in ihrer Untersuchung dieeguErgebnisse von Studien, die in den
letzten 10 Jahren vero6ffentlicht wurden, bestétigeie verweisen jedoch darauf, dass die
laparoskopische Technik erfahrenen Operateurerhafien Fallzahlen tberlassen werden
sollte [32].

In einer Metaanalyse von Bai et al. wurden die lzamgrgebnisse von Kolonkarzinom-
patienten verglichen, welche sich einer laparoskdpn oder offenen Operation unter-
zogen. Die Mortalitéat und Rezidivrate in beiden @yan wiesen ahnliche Werte auf. Die
Forscher kamen zu dem Schluss, dass der lapareskepEingriff in Wirksamkeit und

Sicherheit dem offenen Verfahren in nichts nachsteh

5.4.2 Intraoperative Volumentherapie

Das infundierte Volumen im eigenen Kollektiv lag Mittel bei 3879 + 77 [500 — 13000]
ml, dies entspricht durchschnittlich 1492 ml praur&te. Bezuglich der perioperativen
Volumentherapie divergieren die Meinungen in ddetatur. Die meisten Publikationen in
letzter Zeit sind sich aber einig, dass eine Hypéwde schadlich sei und zu verminderter
Gewebedurchblutung und suboptimaler Organfunktimmhin zum Organversagen flhre.
Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass inKd&nchirurgie, sowohl bei Fast-
track- als auch bei konventionellen Rehabilitatlarezepten, eine intraoperative Fllssig-
keitsrestriktion die postoperative Komplikationgraeduziert [20, 33, 141]. Diese Ergeb-
nisse stehen im Gegensatz zu einer retrospektivexty8e [207], die zeigte, dass die Inzi-
denz von Komplikationen nach Fast-track-Kolonchararsich nicht durch eine intraopera-
tive Flussigkeitsrestriktion beeinflussen liel3.

Eine Hyperhydratation kann andererseits ebensodiicha Auswirkungen haben, wie in
der Literatur zunehmend beobachtet wird [42]. idgene Flussigkeitstuberladung fuhrt
zu einem interstitiellen Odem mit Erhohung des mralen Diffusionsquotienten [80].
Insbersondere bei kardial vorerkrankten Patiensérdas Lungenddem vielfach eine Folge
der Hyperhydratation [33], die Darmmotilitat wirdenzdgert, wodurch sich auch der
Krankenhausaufenthalt verlangert [117, 141] undchlukristalloide wird die Sauerstoff-
spannung im Gewebe reduziert [94]. Die Zusammendamgschen peri- und intraoperati-
ver Hyperhydratation und Morbiditat als auch Matédlnach gro3eren chirurgischen Ein-
griffen wurde in zahlreichen Studien belegt [331,1236, 141, 210].
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Ein Autor fihrt zum Thema elektive Fast-track-Kalesektionen aus [68], dass die intra-
operative Flissigkeitsmenge in erheblichem MalR denDauer der praoperativen Fllssig-

keitskarenz abhangt.

5.5 Postoperativer Verlauf

5.5.1 Schmerztherapie

Nicht nur im Rahmen des ,Fast-track“-Konzeptes werth der Schmerztherapie die posi-
tiven Auswirkungen der Periduralanalgesie ausgeénDias Wissen Uber den Nutzen epidu-
raler Analgesie ist weit verbreitet [73]. Die thkate Periduralanédsthesie kommt in der
postoperativen Schmerztherapie bei gro3en abdolmmd&ingriffen haufig zur Anwen-
dung. 57,5 % der untersuchten Patienten (n = 288igenen Kollektiv erhielten fur durch-
schnittlich vier Tage einen Periduralkatheter. inee Umfrage von Hasenberg et al. kam
die peridurale Analgesie zu 75 % zum Einsatz. Dadlén stimmen mit der Anwendung
epiduraler Analgesieformen in Nordeuropa ubereif].[m eigenen Patientengut nahm die
Anwendung eines PDA von 2002 bis 2004 stetig zu dadach war die Tendenz etwas
ricklaufig. Allerdings bekamen 2006 immerhin nodh&% der Patienten eine peridurale
Analgesie. Die PDA soll in den ersten postoperatif@gen nicht nur zu einer Schmerz-
reduktion, sondern hdchstwahrscheinlich auch zurk@eg der Inzidenz relevanter post-
operativer Komplikationen fuihren. Die gastrointeate Funktion kann sich mit Hilfe einer
suffizienten Analgesie relativ schnell wieder helisin [38]. Die Auswirkungen einer PDA
auf das postoperative Uberleben war aber noch mighteichend untersucht worden [34,
71, 177]. Wijeysundera et al. konnten in ihrer Hkgtungsbasierten Analyse nicht nach-
weisen, dass die Anwendung einer PDA zu einer vibslkeen Reduktion der postoperati-
ven Mortalitdt nach Eingriffen mit mittlerem bistem Risiko flhrt [214].

Die Alternative zur PDA bei Vorliegen einer Kontmdikation, wie zum Beispiel Antikoa-
gulation oder Ablehnung durch den Patienten, istsjistemische intravendse Applikation
von Opioid- und Nicht-Opioidanalgetika [83]. In emprospektiven doppelblinden Studie
verglich Werth [213] die kontinuierliche intra- unqmbstoperative Gabe von 2%igem Lido-
cain gegen eine Placebogruppe. In der Verumgruppedevein signifikant geringerer
Verbrauch von Andasthetika intraoperativ und Pintiéd postoperativ festgestellt. Ebenso
waren arterieller Blutdruck und Herzfrequenz nigdri die Darmtatigkeit kam schneller in
Gang und die stationare Aufenthaltsdauer war sigamt verkirzt. In einer Studie von

Kuo et al. [92] zeigt der Vergleich von thorakakReriduralanalgesie zu intravendser Gabe
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von Lidocain eine Uberlegenheit der thorakalen P®&i Kontraindikationen kann die

systemische Gabe von Lidocain als Alternative eevogerden.

5.5.2 Postoperative Komplikationen

Die Haufigkeit der in dieser Arbeit zusammengefassillgemeinen postoperativen Kom-
plikationen betragt innerhalb der Studie 30,9 %e Bigene Rate ist mit der internationalen
Literatur vergleichbar. Die Gruppe um Andreoni uddarbeiter publizierte eine Rate von
37,8 % [15]. Marusch et al. fanden bei ihren Kolarginompatienten eine allgemeine post-
operative Komplikationsrate von 27 % unter konvemtiler Therapie [128]. Longo et al.
veroffentlichten eine allgemeine Komplikationsraten 28 % [118]. Aufgrund unterschied-
licher Definitionen der postoperativen Komplikateansind die verschiedenen Studien dies-
beziglich jedoch nicht direkt miteinander zu veigien, da teilweise unterschiedliche
Komplikationen zusammengefasst werden. So wurdenMagusch et al. unter anderem
prolongiertes Fieber und renale Komplikationen zen dallgemeinen Komplikationen
gerechnet [128].

Eine der gefirchtetsten postoperativen Komplikaonach kolonchirurgischen Eingriffen
ist die Anastomoseninsuffizienz. Mit einem Antedrv2,4 % im Patientengut ist die Rate
am unteren Ende der Skala vergleichbarer Studienyritereinander eine gewisse Streuung
von 2,0 - 5,5 % zeigen (siehe Tabelle) [15, 87, @&, 128]. Herauszustreichen ist dabei,

dass diese Ergebnisse im eigenen Kollektiv tratereVolumenitberladung erzielt wurden.

Datenquelle Anastomoseninsuffizienzrate
Universitatsklinik Homburg 2,4 %

Kube et al. (2011) [89] (2009) [90] 3,0 %
Andreoni et al. (2007) [15] 5,5%

Law et al. (2007) [98] 2,0 %

Marusch et al. (2002) [128] 3,7%
Kockerling et al. (1999) [87] 2,9 %

Lippert et al. (1995) [116] 3.2%

Tabelle 46: Anastomoseninsuffizienzraten im Litere¢rgleich

In der Regel erfolgt die Anastomose in manuellemdgenadhter Technik, wobei je nach
Chirurg und Institution einreihige bzw. zweireihigéahttechniken bevorzugt werden.

Neben der klassischen End-zu-End-Anastomose ish a@ilce Seit-zu-End-Anastomose
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(Beispiel Hemikolektomie rechts) moéglich. Heute dem zunehmend maschinelle Stapler-
anastomosen durchgefuhrt, die vor allem bei tiefiegenen Anastomosen (Beispiel Sigma-
resektion) angewendet werden. Der wichtigste Fafktoeine gute Heilung der Anastomose
ist die optimale Durchblutung der zu vereinigend®armenden. Hierbei sollte man intra-
operativ sehr genau darauf achten und prifen, b Bulsation der Endgefal3e bzw. eine
arterielle kapillare Blutung des durchtrennten Dauasteht [86].

Obwohl die Insuffizienzraten zunehmend rucklaufigds ist die Anastomoseninsuffizienz
mit einer erhdéhten Mortalitat vergesellschaftet][ine Anastomoseninsuffizienz kann mit
lokalen Wundheilungsstérungen beginnen und biszhimPeritonitis und Sepsis fuhren mit
verminderten postoperativen Kurz- und Langzeit-Udmensraten [209]. Eine Abnahme der
5-Jahresuberlebensrate von 66,9 % auf 42 % beerRati mit Anastomoseninsuffizienz
unabhangig vom Tumorstadium (p < 0,001 %) fandenAMIe et al. [131]. Auch im
subklinischen Verlauf bei rein radiologisch nachgesgner Undichtigkeit ist die Uber-
lebensrate der Patienten beeintrachtigt [90, 209ielen Fallen ist in der Folge eine Revi-
sionsoperation erforderlich, zum Teil mit Anlagees Anus praeter [132]. Die Ergebnisse
mehrerer Studien stimmen darin Uberein, dass dskdReiner Anastomoseninsuffizienz bei
distalen Lokalisationen am héchsten ist [5, 87,]18® wurden Insuffizienzen haufiger im
Rektum als im Kolon verzeichnet, zum Teil waren Rigten im Rektum doppelt so hoch
wie im Kolon [15, 128, 188]. Kube et al. [90] urdachten weitere Risikofaktoren, die das
Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz begunstigéierbei zeigte sich fur die einreihige
Nahttechnik eine signifikant erhéhte Nahtinsuffizzeate im Vergleich zur zweireihigen
Nahttechnik; der Einsatz von Staplern zeigte ker®hte Insuffizienzrate. Unter anderem
kann man einen hohen ASA-Score, einen BMBO kg/m?2, mannliches Geschlecht, links-
lokalisierten Tumor oder intraoperative Komplikatem als Risikofaktoren fir eine
Insuffizienz nennen [90]. Rosato et al. konntemkesignifikanten Unterschiede zwischen
handgenahten, gestapelten Anastomosen oder eirmabikation aus beiden Techniken in
zwei Gruppen, elektiver versus notfallmaiiger Opena feststellen [168].

Durch Anlage eines protektiven Stomas proximal d@derastomose wird das Risiko
wiederum deutlich reduziert [132]. So raten Kubale{90] beim Vorliegen von Risiko-
faktoren eine Anastomose zu Uberdenken und einémdan-Operation in Erwagung zu
ziehen.

Die perioperative Morbiditat und Letalitat in deolénkarzinomchirurgie zeigt in der Lite-
ratur erhebliche Variationen [15, 128, 188]. Furdtwesektionen lag der Unterschied der

Letalitdat bei Birkmeyer et al. [29] bei 2 %. Furnd&S-amerikanischen Raum kam die
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Gruppe zu dem Schluss, je hoher die Fallzahlenr édestimmten Operationen in einem
Krankenhaus sind, desto niedriger ist die Letaligt Patienten in Bezug auf die durchge-
fuhrte Operation [29]. In Deutschland wurden in Hetonchirurgie die chirurgischen Kom-
plikationsraten und die Letalitat nicht signifikambn der Krankenhausfallzahl beeinflusst
[129]. Die folgende Tabelle gibt die Letalitatsmateerschiedener Publikation wieder, wobei
sich die Angabe von Lippert et al. nicht wie die¢ daderen Autoren auf Kolonkarzinome,
sondern auf kolorektale Karzinome bezieht.

Datenquelle Letalitatsrate
Universitatsklinik Homburg 2,3%
Andreoni et al. (2007) [15] 1,3%
Birkmeyer et al. (2002) [29] 54%-7,4%
Marusch et al. (2002) [128] 4,7 %
Staib et al. (2002) [188] 1,0%
Lippert et al. (1995) [116] 7,1 %

Abbildung 25: Letalitatsrate im Literaturvergleich

5.6 Tumorstadien

Den wichtigsten prognostischen Faktor spiegeltdessche und pathologische TNM-Sta-
gingsystem wider [78]. Eine wesentliche Voraussegzdir Vergleiche ist ein genaues
Staging mit einheitlicher Dokumentation und Ausweg [113].

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Btaderteilung nach UICC der eigenen
Daten im Vergleich zu anderen Publikationen.

Tumor-Stadium nach UICC I Il 11 v
Universitatsklinik Homburg 20,2 % 30,1 % 25,1 % @%%
Kube et al. (2011) [89] 18,0% 32,0% 266%  20,1%
Andreoni et al. (2007) [15] 16,8 % 27,5% 27,.3% ,72%
Marusch et al. (2002) [128] 16,0 © 292%  278% ,128
Staib et al. (2002) [188] 16,8 % 35,5 % 22,5 % 20,2
Tumorzentrum Minchen (1988-2006) [4] 19 % 33% 26% 22%

Tabelle 47: UICC-Stadieneinteilung im Literaturvieigh
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Das Tumorstadium ist der entscheidenste progndstiBektor fir das Uberleben. Doch gibt
es noch weitere Einflussfaktoren. Die Fahigkeites @hirurgen haben grof3en Einfluss auf
die Heilungsrate [114]. Die vollstandige Resekties Karzinoms ist Voraussetzung zur
Heilung des Patienten. Weitere anerkannte Progakseen sind der Malignitatsgrad, die
Veneninvasion und das praoperative CEA im SerunTateormarker. In einer Studie von
Perez et al. wurde die Rolle des CEA-Wertes algpostischer Marker fur das Ansprechen
und die Uberlebensrate bei neoadjuvanter Radioctierapie beim Rektumkarzinom
untersucht. Die Gruppe kam zu dem Schluss, dassaositnadiochemotherapeutischer CEA-
Wert < 5 ng/ml einen gunstigen prognostischen Faftawstellt und mit h6heren Raten von
frihen Krankheitsstadien und kompletter Tumorregjoes assoziiert ist [148]. Ahnliche
Werte wurden auch von Yan etal. fur den Zusammeghdes CEA-Wertes mit dem
krankheitsfreien Uberleben fir kolorektale Leberaséasen gefunden [220].

Das Auftreten lokoregionarer Rezidive und/oder Reetastasen beeinflusst die Prognose
nach kurativer Resektion ebenso entscheidend {F8prge et al. untersuchten den Zusam-
menhang zwischen dem Uberleben und der Anzahl d@papierten, histopathologisch
untersuchten Lymphknoten. Sie bildeten Gruppen rmachahl der untersuchten Lymph-
knoten. Patienten, bei denen > 10 Lymphknoten ifieiett wurden, hatten einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil gegeniiber derer, bei dened0 erkannt wurden und diese
wiederum hatten einen &hnlichen Vorteil gegenibsred mit 0-4 praparierten Lymph-
knoten (p < 0,001) [60]. Im eigenen Patientengutden zu 79,2 % mehr als 10 Lymph-
knoten préapariert.

Bei etwa 40-50 % der Patienten kommt es nach prikudativer Resektion zu einer
Metastasierung der Erkrankung [12]. Adjuvante Thama richten sich gegen die Mikro-
metastasierung, die als Ursache fur Lokalrezidiad ¥etastasierung angenommen wird
[66]. Da die meisten Rezidive innerhalb von funhi@n nach chirurgischer Resektion
auftreten, ist die 5-Jahresitberlebensrate ein @Raesmeter, um die Heilungsrate zu erfas-

sen.
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5-Jahrestberleben nach UICC-Stadium I Il 1l \Y,
Universitatsklinik Homburg 95 % 84 % 76 % 49 %
Kube et al. (2011) [89] K.A. K.A. 53,8 % 9,8 %
Andreoni et al. (2007) [15] 100 % 91 % 76 % 16 %
Staib et al. (2002) [188] 82 % 74 % 49 % 6 %
Schrag et al. (2000) [175] 68 % 58 % 41 % 5 %
Tumorzentrum Munchen (1988-2007) [4] 96 % 85 % 61% 9%
Hermanek et al. (1994) [76] 81 % 70 % 47 % -

Tabelle 48: 5-Jahresuberleben im Literaturvergleich. = keine Angabe

An der Klinik fur Allgemeine ChirurgieYiszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie der Univer-
sitatsklinik Homburg zeigten sich insgesamt fur da€C-Stadium | eine 5-Jahresgesamt-
Uberlebensrate von 95 %, fur das UICC-Stadium IP@84fur das UICC-Stadium 11l 76 %
und fiir das UICC-Stadium IV 49 %. Die 5-Jahres-Uddsensrate betrug 77 % im eigenen
Kollektiv. Wenn man die 5-Jahresgesamtiberlebeasrtitr das UICC-Stadium | und Il an
der Universitatsklinik Homburg mit den Ergebnissanderer Studien vergleicht (siehe
Tabelle), so findet man eine deutliche Streuung@aen, die auch schon Link und Mit-
arbeiter 1996 feststellten [115]. Im UICC-Stadiuth und IV waren die Unterschiede
beziiglich einer besseren Uberlebensrate im eig&odiektiv eindeutiger. In einer multi-
zentrischen Beobachtungsstudie von Kube et al. {88de das 5-Jahres-Gesamtiberleben
im UICC-Stadium 11l mit 53,8 % und im UICC-StadiufiY mit 9,8 % ermittelt. In der
Studie wurde bei 72,4 % der Patienten im UICC-Stadill postoperativ eine adjuvante
Chemotherapie geplant [89]. Im Vergleich dazu wunskeeigenen Kollektiv im UICC-
Stadium 11l zu 79 % eine Chemotherapie durchgefiBmhe Publikation Uber Phase-lll-
Studien zur Chemotherapie nach potentiell kurathadver- oder Lungenresektion kolorek-
taler Metastasen prasentierte bezuglich des Patiéberlebens und des krankheitsfreien
Uberlebens einen marginal signifikanten Vorteil flie adjuvante Chemotherapie mit einer
auf Flurouracil-Bolusgaben basierten Behandlunghn&arativer Metastasenresektion,
obwohl die Studien vorzeitig beendet werden muskitdd]. Eine andere Analyse zur Rolle
der perioperativen Chemotherapie mit FOLFOX4 zeidtss die perioperative FOLFOX4-
Therapie mit Leberresektionen vereinbar und soisitsacher anzufihren ist, wodurch das
tumorprogressfreie Uberleben verbessert wird [142].
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9 Anhang
9.1 Nachsorgebogen

Kliniken und Institute fir Chirurgie
Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR-

Direktor : Prof. Dr. Martin Schilling

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

und Kinderchirurgie

J. Schuld

Klinik fur Allgemeine Chirurgie
Gebaude 57, Fach 46
Universitatsklinikum des Saarlandes
66421 Homburg/ Saar

Chemotherapie im Verlauf
Radiatio im Verlauf
Regelmafige onkologische Nachkontrolle

Falls ja

Datum der Nachsorge:
Patient lebt:

Datum des Todes:
Todesursache:

Kam es im Verlauf zu eineRezidiv
Falls ja, Datum deRezidivs

Falls Tumorrezidiv
Wo war daRezidiv lokalisiert:

Text:

http://www.uniklinikum-saarland.de/allgemeinchirigg
Sekretariat M. Uth

Tel.: 06841/16-3 1000
Fax: 06841/16-3 1002

Kennung: 0000619847

Homburg, den 14.11.2007

NACHSORGE NACH KOLOREKTALEM KARZINOM

Betrifft: Frau Lieselotte Muster, geb. am 01.02.1930; Ojmeram 01.02.2003

Oja O nein

Falls bekannt, Schema:

Oja

Falls bekannt, Dosis:
Oja

O nein
ne@®

O Sono

O CT/MR

O Coloskopie
O Rektoskopie
O Tumormarker

Oja O nein
O Tumorrezidiv

O Zweittumor

Text:

O tumorunabhéngiges Versterben

Text:

O Todesursache nicht bekannt

Oja O nein

O lokoregionare Lymphknoten
O im Bereich der Anastomose
O in der Bauchwand

O in der Leber

O in der Lunge

O im Knochen

O Peritoneum

O sonstige Lokalisation

Bemerkungen lhrerseits:

Vielen Dank fir lhre Mithilfe !l
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