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Einleitung

Einleitung

Anatomie und Physiologie

Als Rektum (Mastdarm) wird der aborale Anteil des Colons (Dickdarmes) bezeichnet.
Dabei liegt das Rektum zwischen den Abschnitten ,,Colon sigmoideum” und ,,Anus” im
kleinen Becken. Die Grenzen werden hierbei unterschiedlich bewertet.! So ist in
Deutschland das Rektum distal von 16cm ab Anokutanlinie, gemessen mit dem starren
Rektoskop, definiert. Im angloamerikanischen Raum dagegen zéhlt das Rektum distal
von 12cm ab Anokutanlinie.?

Nach UICC wird das Rektum in 3 Abschnitte unterteilt. Dabei liegt der orale Abschnitt
bei 16-12cm und stellt den intraperitonealen Anteil dar. Der mittlere Abschnitt liegt
zwischen 6 und 12cm, wahrend der distale Abschnitt unterhalb von 6 cm definiert
wird.3

Charakteristisch ist ein gekrimmter Verlauf entlang des Os sacrum und des Os
coccygeum bis zum Levatorentrichter. Dorsalseitig liegt der Mastdarm in
retroperitonealer Lage bis zum Promontorium, ventralseitig findet sich ein variabler
Peritonealumschlag (Excavatio rectouterina bei der Frau bzw. rectovesicalis beim
Mann).

Das Rektum wird embryologisch bedingt extraperitoneal von einem Mesorektum
umschlossen, welches wiederum von Faszien umgeben ist. Die Fascia pelvis visceralis
bildet die zirkumferentielle Begrenzung des Mesorektums. Dieses Faszienblatt schlagt
am Beckenboden in die Fascia pelvis parietalis um. Dazwischen findet sich eine
avaskulare Trennschicht. Der dorsale Teil der parietalen Faszie wird synonym als
Waldeyer-Faszie, der ventrale Anteil als Denonviller’sche Faszie bezeichnet. Der

kaudale Anteil kommt ohne Mesorektum und fasziale Umhullung aus.*
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Einleitung

Die fir die onkologische Resektion entscheidende arterielle Durchblutung erfolgt
hauptsachlich durch die A. rectalis superior, die aus der A. mesenterica inferior
entspringt. Der distale Abschnitt wird durch die A. rectalis inferior aus der A. pudenda
versorgt.” In lediglich 20% ist eine A. rectalis media aus den lliacalgefdRen zu finden.®

Der vendse Abfluss erfolgt analog der arteriellen Versorgung.®

Fiir die Metastasierung ist die lymphatische Versorgung des Rektums entscheidend.
Diese ist hohenabhangig unterschiedlich: so erfolgt im proximalen Rektum die
Drainage nach kranial entlang der A. mesenterica inferior. Die ausgepragte perirektale
lymphatische Versorgung flhrt zu einer friihen Tumorausbreitung in die perirektalen
Lymphknoten im Mesorektum.’

Unterhalb der Kohlrausch-Falte zeigt sich eine weit komplexere lymphatische
Drainage. Zusatzlich zum nach kranial ausgerichtetem Abfluss existiert auch ein
lateraler Lymphabfluss entlang der lliacalgefdRe, der Theorie der mesorektalen Faszie

entgegensprechend.®?

Die sympathische Innervation erfolgt Gber entlang der A. mesenterica inferior
ziehende Nerven, die tiber den Truncus mesentericus inferior zum Promontorium
ziehen und hier prasakral den Plexus hypogastricus superior bilden. Hieraus ziehen die
Nerven in einem rechten sowie linken N. hypogastricus dorsal des Mesorektums.
Parasympathisch erfolgt die Innervation tiber die Nn. splanchnici pelvici, die sich mit
den sympathischen hypogastrischen Nerven in Hohe der Samenbldschen vereinigen

und den Plexus hypogastricus inferior bilden.1%-12

Physiologisch dient der Mastdarm als Reservoir zur Ansammlung bzw. Speicherung von

Darminhalt, so dass die Defikation nicht stindig in kleinen Mengen erfolgen muss.!3

12
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Definition des Rektumkarzinoms

Das Rektumkarzinom wird als ein Kolonkarzinom distal von 16cm ab ano definiert.
Dabei gilt als MaRgabe die Messung mit dem starren Rektoskop.3

Im angloamerikanischen Raum dagegen werden als Rektumkarzinome Tumore distal
von 12cm definiert.?

Hieraus konnen Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit von Arbeiten zwischen dem

angloamerikanischen und europdischen Raum resultieren.

Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist die haufigste Form eines Karzinoms und die
zweithaufigste, karzinom-assoziierte Todesursache in Deutschland. Dabei ist Gber ein
Drittel im Rektum oder dem rektosigmoidalen Ubergang lokalisiert (36,6%). Die
Prognose des Rektumkarzinoms ist verglichen mit den anderweitig lokalisierten
Karzinomen des Dickdarmes schlechter (61,2% 5-JUR im Vergleich zu 63,8% bei

Kolonkarzinomen).

Im Jahr 2018 wurden weltweit mehr als 1,8 Millionen kolorektale Karzinome
diagnostiziert. Es resultierten 881.000 Todesfédlle. Damit ist das kolorektale Karzinom
auf Platz drei aller Karzinome bezliglich Inzidenz sowie auf dem zweiten Platz der
Karzinome mit Todesfolge hinter dem Lungenkarzinom.*>

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 75 Jahren (Frauen) bzw. 72

Jahren (Manner).1®

13
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Als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms gelten Verzehr von
verarbeitetem Fleisch, Genuss von Alkohol sowie Adipositas. Als protektiver Faktor

wird unter anderem regelmaRige sportliche Aktivitidt angesehen. ¥’

Insgesamt ist in den letzten Jahren ein Riickgang der Inzidenz zu beobachten. Seit 2005

sinkt die Inzidenzrate jahrlich im Schnitt um 1,9% bei Mannern und 2,1% bei Frauen.'®

Atiologie

Fir die Entstehung des kolorektalen Karzinoms sind sowohl exogene als auch
endogene Faktoren bekannt. Das sporadisch auftretende Karzinom stellt neben den
hereditaren Formen die Mehrzahl dar. Ersterem werden eine fettreiche und
ballaststoffarme Didt sowie hoher Konsum an verarbeitetem Fleisch als Risikofaktoren
zugeordnet, auch wenn der Verzehr von rotem Fleisch vermutlich nicht mehr zu den
Risikofaktoren gezahlt werden kann.*®

Dagegen zdhlen regelmaliger Alkoholkonsum sowie Adipositas weiterhin als
Risikofaktoren.’

Nikotinkonsum ist ebenfalls mit einem erhohten Risiko fiir kolorektale Karzinome

assoziiert.?

Zu den hereditaren Formen zdahlen zum einen das hereditare kolorektale Karzinom
ohne Polyposis (Lynch-Syndrom, HNPCC), welches fiir etwa 3% der Neuerkrankungen
verantwortlich ist. Zum anderen stellt die Familidre adenomatdse Polyposis (FAP) mit
einer Keimbahnmutation im APC-Gen bei 1% der Neuerkrankungen eine genetisch
determinierte Ursache dar. Sehr seltene Ursachen sind die attenuierte familiare
adenomatose Polyposis (AFAP), das Peutz-Jeghers-Syndrom sowie das Cowden-

Syndrom.?°

14
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Pathogenese

Das kolorektale Karzinom ist als Endpunkt einer graduellen histologischen
Veranderung beginnend von gutartigem Wachstum hin zu invasivem Tumorwachstum,
der sogenannten Adenom-Karzinom-Sequenz zu sehen. Ursachlich hierfiir werden
Mutationen aufgrund chromosomaler Aberrationen im APC-Gen gesehen. Diese
konnen bei den meisten sporadischen Karzinomen nachgewiesen werden. Das APC-
Gen codiert einen fir die Zellproliferation, Apoptose sowie Differenzierung
entscheidenden Botenstoff (Transmitter).%!

Ein weiterer Faktor fir die Transformation zu malignem Wachstum ist die Aktivierung
der onkogenen Signalwege durch Mutationen im KRAS sowie BRAF-Gen. Diese
Mutationen sind im Fall von KRAS in 37%, bei BRAF in 13% der kolorektalen Karzinome
nachweisbar.

Defekte in Reparatur-Genen der DNA, wie zum Beispiel beim HNPCC, stellen einen
weiteren Faktor der Tumorgenese dar. Eine Inaktivierung von fiir die DNA-Reparatur
bendtigten Genen, wie MLH1 sowie MLH2, durch Keimbahnmutationen fiihrt im Falle
des HNPCC zu einem lebenslangen Risiko fiir ein kolorektales Karzinom von etwa

80%.%

Am Beginn der Kaskade scheinen Mutationen im APC- sowie KRAS-Gen eine zunéachst
gutartige Entartung zu initiieren. Das Ausbleiben der Funktionen der
Tumorsuppressorgene p53, SMAD4 und SMAD?2 hingegen fuhrt zur eigentlichen
malignen Transformation. Die zeitliche Abfolge der entsprechenden Mutationen spielt
hierbei eine groRere Rolle als die reine Akkumulation der Mutationen.?!

Die maligne Entartung eines Adenoms, meist in Form eines Polypen, ist ein lang
andauernder Prozess, der durchschnittlich 6-8 Jahre bis zum Karzinomnachweis

bendtigt. Das Entartungsrisiko ist hierbei von der GréRe des Polypen abhangig und

15
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steigt von einem sehr niedrigen Risiko bei Polypen von 1 cm GroRe auf ca. 50% bei

Polypen, die 2 cm GrdRe liberschreiten.?

Klinik

In den meisten Féllen ist die Symptomatik eines Rektumkarzinoms unspezifisch. Als
typische klinische Hinweise fir ein Tumorwachstum im Enddarm kdnnen peranaler
Blutabgang, Blutauflagerungen am Stuhl sowie Verdanderungen der
Stuhlgewohnheiten, insbesondere das Auftreten von Bleistiftstiihlen, gewertet
werden. Schwache, Appetitlosigkeit, ein ungewollter Gewichtsverlust sowie im
fortgeschrittenen Stadium auch eine lleus-Symptomatik kénnen Hinweise fiir ein
Rektumkarzinom sein.?*

Die Symptome korrelieren hierbei nicht notwendigerweise mit dem Stadium der

Erkrankung.?®

Diagnostik

Anamnese und Untersuchung

Firr die Auswahl der optimalen Therapie ist die primare Diagnostik sowie das Tumor-
Staging entscheidend. Hierzu zahlt die Anamnese sowie die korperliche Untersuchung,
gefolgt von laborchemischer Analyse des Blutbildes, der Leber- und Nierenfunktion
sowie der Tumormarker (CEA, CA 19-9). Die klinische Untersuchung mit digital rektaler
Untersuchung lasst bei tiefsitzenden Karzinomen bis ca. 6cm ab ano einen derben

Tumor mit hellroten Blutauflagerungen am Fingerling tasten. Laborchemisch kann eine

16
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Eisenmangelandamie sowie verdnderte Leberwerte sowie ein derangierter

Elektrolythaushalt vorliegen.?®

Koloskopie

Eine vollstandige Koloskopie ist fiir die Therapieentscheidung ebenfalls
Voraussetzung.?’ Diese kann in bis zu 7% der Félle synchron bestehende
Kolonkarzinome anderer Lokalisation detektieren, was mit einer schlechteren
Prognose assoziiert ist.?® Da die Koloskopie haufig die Untersuchung ist, die zur
Erstdiagnose eines Rektumkarzinoms fihrt, liegt diese naturgemaf in den meisten
Fallen vor. Sollte aufgrund eines stenosierenden Tumors eine Koloskopie
pratherapeutisch nicht durchfihrbar sein, so sollte diese innerhalb von 3-6 Monaten

postoperativ hachgeholt werden.?’

Rektoskopie

Eine starre Rektoskopie ist zur Hohenangabe des Tumors als Standarduntersuchung
etabliert.?° Hierbei wird der Abstand des Tumorunterrandes in Bezug zur Linea
anocutanea gesetzt. Obwohl die Datenlage zur Genauigkeit der starren Rektoskopie
sparlich ist, besteht dennoch Konsens unter den verschiedenen Leitlinien dariber, dass
die Rektoskopie zur H6henlokalisation eine wichtige Untersuchungsmethode
darstellt.?9-32

Die Koloskopie zeigt bei distalen Rektumkarzinomen in der Lokalisationsbestimmung
zwar nur eine geringe Differenz in der Genauigkeit verglichen mit der starren
Rektoskopie, diese steigt jedoch mit der Hohe des Tumors an und kann hier im
Vergleich zur starren Rektoskopie zu Ungenauigkeiten von bis zu 5 cm fiihren.33-3°

Alternativ dazu ist die Hohenlokalisation in der MRT mit vergleichbarer Genauigkeit

durchfiihrbar.3%3¢ Da in der MRT allerdings der Abstand vom Tumorunterrand zur
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Linea anorectalis (Junctio anorectalis) und nicht zur Linea dentata gemessen wird, sind

die Ergebnisse beider Untersuchungsmethoden nicht miteinander vergleichbar.36-38

Staging

Neben einem leitliniengerechten Staging mittels Thorax-Réntgen sowie einer
Sonographie der Leber hat sich in den allermeisten Zentren die Computertomographie
der Lunge sowie des Abdomens und Beckens zur Detektion von Fernmetastasen

etabliert.3?

Daneben ist eine MRT des Beckens zur weiteren Verifizierung des lokalen AusmaRes
entscheidend.*® Unter anderem kann dadurch die Operabilitdt des Tumors

pratherapeutisch eingeschitzt werden.*?

Alternativ kann zur Bestimmung des lokalen TumorausmafRes auch die
Endosonographie hinzugezogen werden. Beziiglich der Differenzierung zwischen
einem T1- und einem T2-Tumor ist die transrektale Endosonographie ein akkurates
Hilfsmittel, in der Differenzierung zwischen T2- und T3-Tumoren scheinen beide
Modalitidten gleichwertig zu sein.*? Bei fortgeschrittenen Tumoren sowie bei Vorliegen
einer Stenose ist die MRT dem Ultraschall iiberlegen.*? Insgesamt kénnen aber beide
Verfahren als gleichwertig angesehen werden.*

Nach deutscher Leitlinie sollte fir Tumoren mit einer Invasionstiefe Uber die
Muscularis propria hinaus der MRT, bei mutmaRlichem T1-Tumor dagegen der

Endosonographie der Vorzug gegeben werden.??

Entscheidend fiir die operative onkologische Radikalitdt und damit die Prognose im
weiteren Verlauf ist die Bestimmung der zirkumferentiellen Resektionsgrenze (CRM),
also dem Abstand zwischen Tumor und der das Rektum umgebenden Hillfaszie als

Schicht der TME. Dieser Abstand kann mit der MRT exakt gemessen werden.*

18



Einleitung

Anzumerken ist, dass trotz der hohen Genauigkeit der Untersuchungsmethoden etwa
22% der Patienten”, die praoperativ durch Endosonographie oder MRT in das Stadium
T3NO eingeordnet werden, trotzdem nodal positiv und somit félschlicherweise einem
niedrigeren Tumorstadium zugeordnet werden (Understaging). Deshalb ist eine
neoadjuvante Therapie auch in diesem Stadium pratherapeutisch zu diskutieren.*®
Andererseits ist bei etwa 18% der Félle ein Overstaging nicht zu vermeiden.
Postoperativ zeigt sich bei diesen Patienten ein TNM Stadium |, obwohl praoperativ in
der Endosonographie ein T3/T4-Tumor klassifiziert wurde.*’

Zusammenfassend bildet die klinische TNM-Klassifikation im Rahmen des
pratherapeutischen Stagings die Grundlage zur weiteren Therapieentscheidung, hat
aber, insbesondere nach neoadjuvanter Radiochemotherapie, nur bedingte
Aussagekraft fir die Prognose. Hierfiir ist die pathologische TNM-Klassifikation

geeigneter.*®

Tumormarker

Das CEA (Carzinoembryonales Antigen) ist ein tumorspezifischer Parameter, der im
peripheren Blut gemessen wird. Er ist als Prognose- und Nachsorge-Parameter
hilfreich.

Als Screening-Parameter kann das CEA nicht genutzt werden, da es lediglich in ca. 30%
der Fille pratherapeutisch erhéht ist.?®

Praoperativ erhohte CEA-Werte scheinen mit einer erhéhten Rezidiv- sowie
Mortalitdts-Rate assoziiert zu sein. Dabei zeigte sich bei Patienten mit erhohtem CEA-

Wert praoperativ eine Lokalrezidivrate von 13% in 5 Jahren und 21% in 8 Jahren

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit die Sprachform des generischen

Maskulinums angewandt. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die ausschlieflliche

Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.
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gegeniber 0% bei Patienten mit normwertigem CEA (p=0.004). Damit zeigt sich der
CEA-Wert im Serum als wichtiger prognostischer Faktor. Dies konnte eine Rolle in der

Entscheidung beziiglich einer postoperativen Chemotherapie spielen.*®

Stadien

Nach erfolgtem Staging dient die TNM-Klassifikation sowie das UICC-Stadium als
Grundlage der Therapieentscheidung.?
Die aktuelle TNM-Klassifikation sowie die geltende Stadieneinteilung nach UICC

kénnen aus Tabelle 1 und Tabelle 2 entnommen werden.

Therapie

Die Therapie des Rektumkarzinoms unterscheidet sich wesentlich von der Therapie der
Karzinome im oberen Dickdarm: Grund dafir ist die anatomisch/operativ bedingte
erhohte Lokalrezidivrate im postoperativen Verlauf sowie die insgesamt schlechtere
Prognose im Vergleich zum Kolonkarzinom. Dabei bildet die initiale TNM-
Klassifizierung die Grundlage der Entscheidungsfindung hinsichtlich der Stadien-

gerechten Therapie.>°

Stadium O

Zum Stadium 0 werden nach der UICC-Klassifikation in situ Karzinome (pTis-Tumore)
gezahlt. Diese stellen die oberflachlichste Auspragung einer Neoplasie dar und sind auf
die Mukosa beschrankt ohne Invasion der Lamina propria, also ohne histologischen

Durchbruch durch die Basalmembran.?
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Die Therapie der Wabhl stellt die lokale, endoskopische Exzision dar.>!
Ist eine endoskopische Therapie nicht méglich oder unvollstandig so ist eine

chirurgische Resektion, analog zum Stadium |, unvermeidbar>?

Stadium |

T1- sowie T2-Karzinome, also Tumore mit Submukosa- und Muscularis propria-
Infiltration ohne Lymphknoten- Beteiligung oder Fernmetastasen, werden dem
Stadium | zugeordnet.?

T1-Karzinome werden nach der japanischen Klassifikation je nach Infiltrationstiefe der
Submukosa in sm1 bis sm3 unterteilt. Dabei beziffert ein T1(sm1) -Tumor eine
Infilitrationstiefe bis 500um wahrend ein T1(sm3) -Tumor liber 1000pum
Infiltrationstiefe aufweist.>

Mit der Infiltrationstiefe steigt das Risiko fir Lymphknotenmetastasen.>*

Als Therapieoptionen im Stadium | stehen die Lokale Exzision (T1) der radikalen
Resektion des Rektums im Sinne einer anterioren Resektion bzw. auch der abdomino-
perinealen Exstirpation gegenuber (T1/T2).

Dabei ist aus onkologischer Sicht bei T1-Karzinomen die lokale Abtragung bis zu einer
Infiltration der Submukosa <1000um ausreichend (pT1sm1/sm2).>®

Infiltriert der Tumor dagegen die Submukosa >1000um(sm3) ist von einem
Lymphknoten Metastasierungsrisiko von bis zu 20% auszugehen und die lokale Exzision
onkologisch nicht ausreichend. Somit werden diese Tumore einer anterioren
Rektumresektion oder je nach Hohenlokalisation einer abdomino-perinealen

Exstirpation zugefiihrt. °%°°
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Stadium Il und Il

Im Stadium Il werden T3- und T4 Tumore ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen
zusammengefasst. Liegen Lymphknotenmetastasen ohne Fernmetastasen vor, so wird
der Tumor als Stadium Ill klassifiziert.>

Die Therapie der Wahl im Stadium Il ist die radikale Resektion. Zudem hat sich fir
Tumore des mittleren sowie distalen Drittels die neoadjuvante Radiochemotherapie
als Standard etabliert, da hierdurch das Lokalrezidiv-Risiko deutlich gesenkt werden
konnte.4”>7

Im oberen Drittel des Rektums lokalisierte Tumore sollten hingegen primar reseziert
werden, da eine Reduktion der Lokalrezidive nach neoadjuvanter Therapie nicht
hinreichend belegt ist sowie die Rate an Lokalrezidiven insgesamt mit Abstand zur
Anokutanlinie abnimmt.>8>°

Alternativ zur Radiochemotherapie wird vor allem in den skandinavischen Landern
eine neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung durchgefiihrt. Diese zeigte im Rahmen der
,Swedish Rectal Cancer Trial“ neben einer Reduktion der Lokalrezidive ein verlangertes
Gesamtiiberleben.®°

Ein Vergleich beider neoadjuvanter Therapiestrategien bei Patienten mit T3-
Karzinomen konnte im Rahmen der TROG-Studie keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Lokalrezidivrate sowie des Gesamtiiberlebens zeigen.®!

Auch im Rahmen des ,Polish Rectal Trial“ konnten keine signifikanten Unterschiede
aufgezeigt werden.®?

Somit kann zusammenfassend festgestellt werden, dass die neoadjuvante Therapie
sowohl in Form einer Kurzzeitbestrahlung als auch einer hyperfraktionierten Langzeit-
Radiochemotherapie eine angemessene Therapiestrategie fiir Rektumkarzinome im

Stadium 1l und Ill darstellt (siehe hierzu auch das Kapitel ,Neoadjuvante Therapie”).?”-63
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Stadium IV

Der Nachweis von Fernmetastasen wird als Stadium IV bezeichnet. Die Therapie erfolgt
je nach Lokalisation der Fernmetastasen haufig unter Berlicksichtigung individueller
Parameter, da klinische Studien meist nur limitierte Aussagen erlauben. Als
Alternativen stehen die chirurgische Resektion mit oder ohne Chemotherapie, die
Chemotherapie als Erst- oder Zweitlinien-Therapie oder eine palliative Strahlen- bzw.
Chemotherapie zur Verfiigung.

Die Resektion samtlicher Tumormanifestationen, wenn durchfihrbar, ist als einzige
potentiell kurative Option etabliert.*

Bei Erstdiagnose eines kolorektalen Karzinoms zeigen sich in etwa 15-25% der Falle
(synchrone) Lebermetastasen, weitere 25-50% der Patienten entwickeln nach
Resektion des Primarius metachrone Lebermetastasen.5>6¢

Die Resektabilitdat hangt im Falle von Lebermetastasen von der Anzahl und Lokalisation
der Metastasen, dem Fehlen extrahepatischer Manifestationen sowie der Invasion in
HauptgefiBe ab. Liegt ein ausreichendes Leber-Restvolumen vor, so sind auch
wiederholte Lebereingriffe sicher durchfiihrbar.6”-%°

Ist eine primare Resektion von Lebermetastasen nicht moglich, so kann dies im
Rahmen eines multimodalen Konzeptes mit einer neoadjuvanten Chemotherapie bei
10-30% der Patienten erreicht werden.”%72

Der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie nach erfolgreicher Leberresektion ist
jedoch nicht gesichert.”?

Auch bei Vorliegen von Lungenmetastasen sollte primar die chirurgische Therapie
angeboten werden.”®

Die Resektion von Lungenmetastasen stellt dabei einen sicheren und potentiell
kurativen Therapieansatz dar.””

Sind Metastasen einer operativen Sanierung nicht zuganglich, stellt die Mikrowellen-

/Radiofrequenz Ablation der Herde eine lokal effektive Therapie dar.”®
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Weiterhin kann in diesem Setting die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) sowie
die Stereotaktische ablative Radiotherapie (SABR, Cyberknife) erfolgversprechend

angewendet werden.”’=7°

Kann dem Patienten ein resezierendes oder ablatives Verfahren nicht angeboten
werden, so verbleibt die systemische Chemotherapie als Therapieoption. Als Erstlinien-
Therapie sind die Kombinationen aus Oxaliplatin, Fluorouracil und Leucovorin
(FOLFOX) oder alternativ Irinotecan, Fluorouracil und Leucovorin (FOLFIRI) als Standard

etabliert.8081

Neoadjuvante Therapie

Der Stellenwert einer Chemo- und/oder Radiotherapie als Erganzung zur chirurgischen
Resektion wird aufgrund der hohen Lokalrezidivrate nach priméarer Resektion von
Rektumkarzinomen im kleinen Becken bereits seit den 1990er Jahren klinisch intensiv
gepriift. Die adjuvante, postoperative Radiochemotherapie zeigte dabei (iberzeugende
Resultate hinsichtlich einer signifikanten Reduktion von Lokalrezidiven und

Fernmetastasen, allerdings ohne wesentlichen Einfluss auf das Gesamtiiberleben 8283

Nachdem mehrere grofRe Studien den Vorteil einer préaoperativen Strahlentherapie im
Vergleich zur adjuvanten Therapie durch deutliche Reduktion der Lokalrezidiv-Rate
aufzeigen konnten, wurde die Strahlentherapie als neoadjuvantes Konzept
etabliert.848

In einer schwedischen Studie wurde der Vorteil einer praoperativen Radiotherapie
anhand einer signifikanten Reduktion von Lokalrezidiven (12% versus 21%) gegeniiber
einer postoperativen Radiotherapie klar aufgezeigt, obwohl die Strahlendosis
praoperativ deutlich kleiner als in der europédischen Vergleichsstudie war.3

|ll

Darauf aufbauend konnte der ,Swedish Rectal Cancer Trial” einen Benefit nicht nur in

Hinblick auf das Auftreten von Lokalrezidiven, sondern auch im Gesamtiiberleben

24



Einleitung

aufzeigen: das 5-Jahres-Uberleben betrug 58% nach neoadjuvanter Radiotherapie und
48% ohne neoadjuvante Behandlung.®®

Der niederldndische , TME-Trial“ konnte die Ergebnisse der schwedischen Studie in der
Reduktion von Lokalrezidiven nach préoperativer Strahlentherapie bestétigen.®

Die neoadjuvante Strahlentherapie erfolgte hierbei in Form einer Kurzzeitbehandlung

Uber 5 Tage mit einer Einzeldosis von 5 Gy (5x5, 25Gy total).

Neoadjuvante Langzeit-Strahlentherapie

Durch eine Erweiterung der neoadjuvanten Therapie in Form einer Langzeit-
Strahlentherapie konnten im Vergleich zur Kurzzeitbehandlung Vorteile hinsichtlich der
lokalen Tumor-Kontrolle gezeigt werden.26-88 Diese Form der Strahlentherapie erfolgt
Uber einen Zeitraum von 5-6 Wochen mit fraktionierten Dosen von 1,8-2Gy in 25-30
Einzelgaben bis zu einer Gesamtdosis von 50.4 Gy (Hyperfraktionierung).

Insbesondere in Hinblick auf einen Erhalt der Funktion des SchlieBmuskels zeigten
Studien einen Vorteil der Langzeit-Radiotherapie im Rahmen eines neoadjuvanten
Konzeptes. Durch die GroRenreduktion sphinkternaher Tumore nach Radiatio konnte
in Uber 70% der Falle der SchlieBmuskel unter der Voraussetzung einer adaquaten

chirurgischen Radikalitdt mit tumorfreiem distalen Resektionsrand erhalten werden.86-

88
Ein direkter Vergleich beider neoadjuvanter Strahlentherapie-Konzepte (Langzeit-
versus Kurzzeit-RT) konnte allerdings keinen signifikanten Unterschied im Ansprechen

aufzeigen.®?

Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die Zugabe einer Chemotherapie zur Strahlentherapie ist ohne Inkaufnahme
unannehmbarer Toxizitat zur Steigerung der lokalen Kontrolle eines Rektumkarzinoms
ein weiterer neoadjuvanter Ansatz.°

Dabei zeigte sich generell eine bessere lokale Tumor-Reduktion unter Zugabe einer

Chemotherapie, unabhangig vom Zeitpunkt der Verabreichung (prdoperativ versus
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postoperativ). Das beste Therapieergebnis konnte unter neoadjuvanter
Radiochemotherapie gefolgt von adjuvanter Chemotherapie erzielt werden (7,6%
Lokalrezidiv-Rate verglichen mit 17% nach neoadjuvanter Strahlentherapie alleine).??
Eine weitere grolRe prospektive Studie konnte ebenfalls zeigen, dass eine praoperative
Radiochemotherapie im Gegensatz zur postoperativen Radiochemotherapie bessere
Ergebnisse hinsichtlich des Entstehens von Lokalrezidiven (6% vs. 13%, p=0.006) sowie
der lokalen Toxizitat (27% vs. 40%, p=0.001) zeigt.*’

Ein negativer Einfluss der Chemotherapie auf die Rate von Anastomoseninsuffizienzen

oder Blasenentleerungsstdérungen konnte dabei nicht nachgewiesen werden.??

Neoadjuvante Radiotherapie versus Radiochemotherapie

Die neoadjuvante Kurzzeit-Strahlentherapie sowie die neoadjuvante
Radiochemotherapie gelten als etablierte Therapieverfahren und finden geologisch
gesehen unterschiedliche Anwendung. Erstere wird dabei bevorzugt in Nordeuropa
angewendet wahrend letztere vor allem in Stideuropa sowie Nordamerika Anwendung
findet. Hinsichtlich der Ergebnisse beider Verfahren zeigen sich neben den oben
genannten Studien Daten, die im direkten Vergleich einen wesentlichen Unterschied
beider Konzepte in Frage stellen. Ein randomisierter Vergleich der prdoperativen
Kurzzeitbestrahlung mit der neoadjuvanten Langzeit-Radiochemotherapie zeigte
keinen signifikanten Unterschied im Uberleben, dem Auftreten von Lokalrezidiven
oder Fernmetastasen.®%,62

Ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das Auftreten von Lokalrezidiven konnte der
Langzeit-Radiochemotherapie nicht nachgewiesen werden, auch wenn einzelne
Studien Tendenzen hierzu sehen.®!

Allerdings fand sich eine signifikant hohere Rate an Tumor-Downstaging unter
neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur Kurzzeit-Strahlentherapie.®?
Die Radiochemotherapie zeigt hierbei aber hohere akut-toxische

Nebenwirkungen.?7:63°4
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Lediglich beim initial nicht resektablen Rektumkarzinom konnten der praoperativen
Radiochemotherapie im Vergleich zur neoadjuvanten Radiotherapie allein Vorteile
nachgewiesen werden. Nach neoadjuvanter Behandlung ist die Rate der operablen
Patienten, welche initial als inoperabel eingestuft wurden, signifikant héher: dies gilt
sowohl fir die anteriore Rektumresektion (47% vs. 29%, p=0.009) als auch eine RO-
Resektion (84% vs. 68%, p=0.009). Ebenso fand sich ein héheres 5-Jahres-Uberleben in
der Gruppe neoadjuvant radiochemotherapierter Patienten, allerdings nicht statistisch

signifikant.®>

Zusammenfassend findet sich kein Gberzeugender Unterschied im Outcome zwischen
beiden neoadjuvanten Konzepten (Kurzzeit-Radiotherapie versus Langzeit-
Radiochemotherapie) in Zusammenschau der bisher vorliegenden Arbeiten.

Eine hohere Rate an Tumor-Downstaging und Downsizing und die dadurch
resultierende Tumor-freie Resektionsgrenze im Sinne einer negativen CRM zeigt sich
hierbei haufiger nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie, wird aber durch eine
héhere Toxizitat in Kauf genommen.?7,6263.94 Sowohl die neoadjuvante
Radiochemotherapie als auch die neoadjuvante Radiotherapie resultieren in einer
relativen Reduktion der Rate an Lokalrezidiven um 50% bei Patienten mit T3/T4-
Tumoren.?’ Ein Unterschied im allgemeinen Uberleben findet sich im direkten

Vergleich beider neoadjuvanten Konzepte nicht.613

Vom finanziellen Standpunkt kann der Vorteil der Kurzzeit-Radiotherapie (5x5) klar

belegt werden.®3

Sphinktererhalt

Nach neoadjuvanter Langzeit-Radiotherapie konnten Sphinkter-erhaltende Eingriffe in
tiber 70% durchgefiihrt werden.36-88
Obwohl ein Downsizing und Downstaging haufiger unter neoadjuvanter

Radiochemotherapie beobachtet wird, ist die Rate sphinktererhaltender anteriorer
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Resektionen nicht signifikant hoher, sodass dieser Punkt weiterhin kontrovers
diskutiert wird.%

Im Rahmen einer prospektiven Studie von Sauer et. al. konnte bei den in Form einer
RCT neoadjuvant vorbehandelten Patienten, welche initial als nicht sphinkter-
erhaltend klassifiziert wurden, signifikant haufiger der Eingriff mittels anteriorer
Resektion und Erhalt des SchlieBmuskels beendet werden. Diese Entscheidung oblag
hierbei dem jeweiligen Chirurgen. Im direkten Vergleich beider Arme (praoperative
versus postoperative RCT) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im
Sphinktererhalt.*’

Weitere Studien konnten hinsichtlich eines erhohten Sphinktererhaltes allerdings
keinen signifikanten Benefit der neoadjuvanten Radiochemotherapie

aufzeigen 61629396

Uberlebensvorteil

Ill

Lediglich der ,Swedish Rectal Cancer Trial“ konnte einen Benefit im Gesamtiberleben
aufzeigen. Es fand sich hierbei ein 5-Jahres-Uberleben von 58% nach neoadjuvanter
Radiotherapie verglichen mit 48% ohne neoadjuvante Behandlung.®®

Dieses Ergebnis konnte nach 13 Jahren Follow-Up zwar noch als Trend gesehen
werden, bezliglich des Gesamtiiberlebens fehlte allerdings die statistische
Signifikanz.>®

Weitere Studien konnten einen Uberlebensvorteil allerdings nicht reproduzieren.
Trotz verbesserter lokaler Tumor-Kontrolle durch die Kombination mit einer
Chemotherapie zeigt sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens auch nach
Langzeitbeobachtung kein Vorteil °7%%

Lediglich bei Patienten mit einem kompletten Ansprechen sowie daraus

resultierendem, fehlenden pathologischen Tumornachweis nach Vorbehandlung

(ypTO) resultiert ein verbessertes Uberleben.?%1%°
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Strahlentherapie-Technik

Verbesserungen der Bestrahlungs-Planung in den vergangenen Jahrzehnten weg von
einfachen ,Box field“-Techniken hin zu Computertomographie-basierter 3D-Planung
fihrten zu einer signifikanten Optimierung der gezielten Dosisapplikation.'° Durch die
intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) konnte zudem eine Dosisreduktion
aulerhalb des geplanten Strahlenfeldes erreicht und die daraus resultierenden,
dosisabhangigen Nebenwirkungen, wie die strahleninduzierte Diarrhoe, deutlich

reduziert werden.102-104

Indikationen zur neoadjuvanten Therapie

Die Indikationen zur neoadjuvanten Therapie sind leitliniengerecht fir das Stadium Il
und Il festgelegt.?® Im Stadium | wird eine neoadjuvante Therapie nicht empfohlen, da
das Lokalrezidiv-Risiko generell gering ist.%>

Wie bereits oben erwahnt, |dsst sich eine gewisse diagnostische Unsicherheit im
Staging nicht vermeiden, so dass in etwa 20% der Félle ein Over- oder Understaging
resultiert.4®

Deshalb kann bei T1- und T2-Tumoren mit pathologisch vergrofRerten Lymphknoten in
der Bildgebung eine primare Operation angeboten werden. Ein potentielles
Understaging, d.h. eine Unterschatzung des Tumorausmalies, resultiert allerdings in
schlechterem Outcome.®

Auch der Abstand des Tumors zur mesorektalen Faszie kann in der Indikationsstellung
der neoadjuvanten Therapie hilfreich sein, da eine Infiltration derselben eine
Prognoseverschlechterung bedeutet und somit eine Indikation zur neoadjuvanten

Bestrahlung darstellt.106:107
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Intervall nach neoadjuvanter Radiochemotherapie

Der optimale Zeitpunkt der chirurgischen Resektion nach neoadjuvanter Behandlung

ist weiterhin nicht eindeutig geklart. Ein Intervall von etwa 6-8 Wochen wird aktuell als

angemessener Zeitabstand angesehen.%8

Dabei zeigt sich nach diesem Intervall im Vergleich zu einer, der neoadjuvanten

109

Therapie direkt folgenden Operation, eine hohere Rate an Tumorregression'®® ohne

negativen Einfluss auf die Komplikationsrate.1°
Im Vergleich finden sich nach verlangertem Intervall héhere Raten an Patienten mit

einer kompletten Remission sowie weniger postoperative Wundheilungsstérungen.!?

Ein langeres Intervall als die, in den initial publizierten Studien vorgeschlagenen 6
Wochen zwischen der neoadjuvanten Radiochemotherapie und der Resektion zeigt
sich zudem als praktikabel, ohne jedoch Einfluss auf das Gesamtiiberleben zu haben.!!?
Bei fortgeschrittenen Tumoren kénnen dadurch hdohere Raten an kompletten
Remissionen im Vergleich zu dem traditionellen Intervall von 6 Wochen erreicht
werden.13

Prospektive Studien zu diesem Thema liefern allerdings widerspriichliche Aussagen.
Auf der einen Seite wird die hohere Rate an kompletten Remissionen mit ldngerem
Intervall bestétigt,'** auf der anderen Seite wird der Effekt auf die Tumorregression
kontrovers diskutiert und eine hdhere chirurgische Komplikationsrate beschrieben.'?>
Insgesamt zeigt sich allerdings kein Einfluss auf die Rate an Lokalrezidiven oder das

Gesamtiiberleben.1®

Totale neoadjuvante Therapie

Ein interessanter Ansatz ist die Verlagerung der adjuvanten Chemotherapie vor die
Resektion im Sinne einer total neoadjuvanten Therapie. Die Applikation der

Chemotherapie kann in diesem Fall entweder nach oder vor der Radiotherapie
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erfolgen. Unabhangig von der Reihenfolge resultiert eine deutlich verbesserte
Compliance im Vergleich zur adjuvanten Chemotherapie.'”:118

Diesen Unterschied konnte eine spanische Studie mit einer Compliance von 94% im
Arm der totalen neoadjuvanten Therapie im Vergleich zu 57% im adjuvanten Arm
(p=0.0001) eindriicklich aufzeigen.'*® Auch fiir Deutschland liegen erschreckende
Zahlen vor, die einen wesentlichen Faktor fiir das Ausbleiben der postoperativen
Therapie in der Schnittstellen-Problematik zwischen stationdrer und ambulanter
Versorgung bestitigen.'?®

Die Rate kompletter Remissionen kénnte durch ein derartiges Protokoll ebenfalls
deutlich erhéht werden. (38%).1Y7

Auch hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) ist die total neoadjuvante
Therapie deutlich vorteilhafter,120-122

Eine polnische Studie bestatigt in der Langzeitbeobachtung zudem einen
Uberlebensvorteil der totalen neoadjuvanten Therapie bestehend aus Kurzzeit-
Radiotherapie gefolgt von neoadjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur Langzeit-

Radiochemotherapie (73% vs. 65% im 3-Jahres-Uberleben, p=0.046).1%°

Zusammenfassend lassen die Daten Uber die totale neoadjuvante Therapie

vielversprechende Resultate erwarten. Ob tatsichlich ein Uberlebensvorteil hierdurch

resultiert, ist Gegenstand laufender Studien.'?3

Restaging

Ein Restaging nach neoadjuvanter Vorbehandlung macht nur dann einen Sinn, wenn
sich daraus Konsequenzen fiir die weitere Therapie ergeben. Dies kann in bis zu 10%
der Falle aufgrund unter neoadjuvanter Therapie aufgetretener Fernmetastasierung
der Fall sein. Nach einem Restaging mittels Computertomographie des Thorax und

Abdomens kdnnen Fernmetastasen detektiert werden, so dass eine Anpassung der

Therapie erfolgen sollte.'?
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Ein lokales Restaging mittels MRT des Beckens zur Verifizierung der Tumorregression
ist nicht zielfihrend, da die Bildgebung nach Strahlentherapie eine zu geringe
Spezifizitdt und Sensitivitat bietet und auf Grund zu hoher Raten an Over- oder
Understaging keine sinnvollen Konsequenzen abgeleitet werden kénnen.1?> 126

Das , diffusions-gewichtete” MRT ist dem ,,morphologischen” MRT (iberlegen, da eine
Differenzierung zwischen Fibrose und Resttumor moglich wird und somit als
Bildgebung zum lokalen Restaging geeignet ist. 1%’

Auch zur Planung des operativen Vorgehens im Hinblick auf eine Schonung des
SchlieBmuskels kann das MRT bei tiefsitzenden Tumoren ein hilfreiches Tool
darstellen.1®

Obwohl die PET-CT eine vielversprechende Untersuchungsmethode darstellt, scheint
diese aufwendige und ressourcenintensive Untersuchungstechnik fiir ein akkurates
Restaging zu ungenau zu sein, 29131

Die modernen bildgebenden Verfahren haben zusammenfassend auf Grund der hohen

Ungenauigkeit beim lokalen Restaging keinen Einzug in die Leitlinien gefunden.*?

Resektion

Die restaurative anteriore Resektion des Rektums ist als Standard-Eingriff international
etabliert.!33

Aufgrund der Weiterentwicklung der chirurgischen Resektions-Techniken unter
Berlicksichtigung der mesorektalen Fasziengrenzen (TME) sowie moderner
neoadjuvanter Therapiekonzepte konnte gezeigt werden, dass der sichere
Resektionsabstand nach aboral nicht die entscheidende Rolle in der Entwicklung von
Lokalrezidiven spielt.1”13* Somit konnte die Sphinkter-erhaltende Chirurgie auch bei
tiefsitzenden Tumoren zunehmend zur Anwendung kommen.107:13>

Dabei gilt ein distaler Sicherheitsabstand von 1 cm aktuell als onkologisch

ausreichend.136137
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Dennoch ist auch die abdomino-perineale Exstirpation bei tiefsitzenden Tumoren mit
einer Rate von bis zu 30% ein Bestandteil der Tumorchirurgie des ultratiefen
Rektumkarzinoms. Bei Tumoren mit einem geringeren Abstand als 4 cm zum
Schliefmuskel steigt die Rate onkologisch notwendiger Exstirpationen auf bis zu
85%.138

Eine absolute Indikation fiir das eine oder das andere Verfahren besteht nicht, solange
die onkologische Radikalitat eingehalten werden kann. Nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie kann auch ein Sicherheitsabstand unter einem Zentimeter fiir
ausreichende onkologische Radikalitdt und gleichzeitig die Moglichkeit einer Sphinkter-
erhaltenden Operation sorgen.*®

Die definitive Evaluation, ob ein SchlieBmuskel-Erhalt chirurgisch-technisch moglich
erscheint, sollte ca. 6 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie, also zum
Zeitpunkt der Operationsplanung erfolgen.4°

Der Erhalt des SchlieBmuskels und damit verbunden die Vermeidung eines
permanenten kiinstlichen Ausganges ist ein wesentlicher Faktor der postoperativen
Lebensqualitat.14?

Die Tatsache, mit einem Anus praeter dauerhaft zu leben, wird in
Lebensqualitatsstudien hinsichtlich der kdrperlichen und seelischen Verfassung als
negativ bewertet. Probleme durch Gasbildung, Verstopfung, Einschrankung in der
Bewegungsfreiheit, den sozialen sowie sexuellen Kontakten sind unvermeidbar.142-144
Allerdings kann im Falle distaler Tumoren die Lebensqualitat nach einer Exstirpation
durchaus héher sein als nach einer ultra-tiefen anterioren Rektumresektion.#

Ein Grund hierfiir liegt in hdufiger auftretender hoher Stuhlfrequenz, Dranginkontinenz
sowie Stuhlschmieren nach tiefen anterioren Resektionen, zusammengefasst als ,,low
anterior resection syndrome (LARS)“ bezeichnet.'#®147 Das funktionelle Ergebnis sowie

entsprechend auch die Lebensqualitdt konnen durch die Konstruktion eines Reservoirs

in Form eines J-Pouches zumindest teilweise verbessert werden.14814°
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Die abdomino-perineale Exstirpation ist bei dlteren Patienten und tief gelegenen
Tumoren mit einem hohen operativen Risiko sowie einer bereits bestehenden
Sphinkterschwache weiterhin ein etabliertes Verfahren und stellt neben der tiefen

Diskontinuitatsresektion (Hartmann-Resektion) eine gute Therapiealternative dar.'*°

Das Zeitalter der TME

Eine wichtige Entwicklung zur Reduktion der Lokalrezidiv-Rate stellt die durch Heald
1988 propagierte operative Technik der totalen mesorektalen Exzision (TME) dar. Die
Praparationsebene ist streng dorsal des Rektums im Waldeyer-Raum zwischen der
Fascia pelvis visceralis (Hillfaszie des Rektums) und der Fascia pelvis parietalis
(Beckenfaszie) angesiedelt. Unter Respektierung dieser anatomisch vorgegebenen
Schicht ist eine stumpfe Praparation bis auf den Beckenboden unter Schonung der
dorsal verlaufenden autonomen Nerven und prasakral liegenden Venen maglich.
Ventral erfolgt die Praparation zwischen der Fascia pelvis visceralis und der
Denonvillier-Faszie unter Schonung der ventral davon gelegenen autonomen Nerven.
Dadurch ist die vollstandige Entnahme des Rektums samt Mesorektum mit intakter
Hillfaszie méglich.'>!

Die konsequente Umsetzung der TME fiihrte zu einer Senkung der lokalen Rezidivrate
von vergleichbaren 38% auf 6% nach 5 Jahren und 8% nach 10 Jahren ohne
neoadjuvante Therapie. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag hierbei bei 68%, nach 10
Jahren bei 66%.12

In Kombination mit einer neoadjuvanten Therapie konnte das Lokalrezidiv-Risiko
weiter auf unter 5% gesenkt werden.%®

Dabei ist das Lokalrezidiv-Risiko entscheidend von der Qualitat der durchgefihrten
TME und der resultierenden Resektionsschicht abhangig und lasst bei intaktem

Mesorektum im histologischen Praparat die besten Ergebnisse erwarten.?>3154
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Die Angabe der histologischen Qualitat inkludiert deshalb obligat die Beurteilung der
Integritat der mesorektalen Faszie, analog zur Mercury-Klassifikation, von Grad 1 (gut)

bis Grad 3 (schlecht).'®>

Ein weiterer entscheidender Faktor fur die Entwicklung von Lokalrezidiven ist die
GroRe der zirkumferentiellen Resektionsgrenze (CRM), also der Abstand zwischen
Tumor und der das Rektum umgebenden Hiillfaszie. Hierbei ist ein Abstand des
Tumors zur Resektionsgrenze von unter einem Millimeter mit einem schlechteren
Gesamtliberleben sowie einer hoheren Lokalrezidivrate einhergehend. Auch bezliglich
des Auftretens von Fernmetastasen ist eine Infiltration des zirkuldren

Resektionsrandes durch Tumorausldufer ein pradiktiver Faktor.4>107:156

Operatives Vorgehen: Laparotomie versus Laparoskopie

Laparoskopische Techniken haben in den vergangenen Jahrzehnten Einzug in die
Viszeralchirurgie erhalten und sich insbesondere fiir die Therapie des
Rektumkarzinoms als ein sicheres und weit verbreitetes Verfahren etabliert.'>’

Die onkologischen Resultate der laparoskopischen Rektumresektion sind mit denen
des konventionellen Zugangs hinsichtlich der Entwicklung von Lokalrezidiven sowie
dem Gesamt- und krankheitsfreien Uberleben vergleichbar.>8

Die zunachst angenommene hohere Rate positiver zirkumferentieller
Resektionsgrenzen beim laparoskopischen Vorgehen!>® konnte in weiteren Studien
widerlegt werden und ist sicherlich als Folge einer gewissen Lernkurve zu
interpretieren.160-162

Bei distal gelegenen Rektumkarzinomen zeigte sich sogar ein geringeres Auftreten von
Lokalrezidiven, dies war jedoch statistisch nicht signifikant.63

Die grofiten Vorteile der laparoskopischen Rektumchirurgie zeigen sich, wie fiir alle

minimal invasiven Operationstechniken in der Viszeralchirurgie, in der kiirzeren

postoperativen Paralyse sowie dem schnelleren Kostaufbau,'®* dem geringeren Bedarf
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165

an Analgetika'® und der daraus resultierenden Verkiirzung des

Krankenhausaufenthalts.6®
Auch die robotische Rektumchirurgie zeigt mit der Laparoskopie vergleichbare,
vielversprechende Resultate.'®” Dies muss allerdings durch weitere Studien validiert

werden.168

Laterale Lymphknotendissektion

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist international nicht standardmaRig
etabliert.'®® So wird beispielsweise in Japan im Gegensatz dazu eine laterale
Lymphknotendissektion bei tiefsitzenden Karzinomen favorisiert. Ob laterale
Lymphknotenmetastasen eine signifikante Ursache fiir Lokalrezidive darstellen, ist
nicht eindeutig geklart. Vor allem japanische Arbeiten unterstiitzen diese These.’° Es
gibt allerdings Publikationen, die laterale Lymphknoten als Entstehungsort fir
Lokalrezidive nicht bestétigen.'”?

Japanische Publikationen berichten (iber Inzidenzen von lateralen
Lymphknotenmetasen in bis zu 18,1% bei T3- und T4-Karzinomen.”?

Eine randomisierte, kontrollierte Studie konnte bei vergleichbarer Komplikationsrate
beider Verfahren keine Uberlegenheit der Lymphknotendissektion mit TME gegeniiber
der alleinigen TME hinsichtlich des rezidiv-freien Uberlebens in 5 Jahren aufzeigen
(73,3% vs. 73,4%). Es zeigten sich jedoch in der Gruppe mit Lymphknotendissektion
signifikant weniger Lokalrezidive in 5 Jahren (87,7% vs. 82,4% ohne Lokalrezidiv nach 5
Jahren, p=0.024). Hinsichtlich des Auftretens von lateralen Rezidiven gibt es allerdings
widerspriichliche Daten zwischen dem europdaischen und dem asiatischen Raum.

Eine erweiterte Resektion mit lateraler Lymphknotendissektion (LLND) resultiert
interessanterweise nicht zwingend in einem geringeren Auftreten lateral gelegener
Lokalrezidive.

Stattdessen sind prasakral gelegene Rezidive deutlich seltener nach LLND im Vergleich

zur klassischen TME mit neoadjuvanter Radiochemotherapie (0,6% vs. 3,7%)
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festzustellen. Die Rate an Lokalrezidiven zeigt allerdings insgesamt keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Vorgehensweisen (5,8% vs. 6,9%). Das Auftreten lokaler
Rezidive war in beiden Gruppen (TME nach neoadjuvanter RT, TME mit LLND) deutlich
verzogert verglichen mit der alleinigen TME mit dem spéatesten Auftreten nach
neoadjuvanter Radiotherapie (2,6 sowie 2,1 vs. 1,5 Jahre).1”3

Die hohe Rate an sexueller Dysfunktion und Harnretention durch eine laterale
Lymphknotenresektion 74 konnte durch nervenschonende chirurgische Verfahren auf

ein mit der TME vergleichbares Niveau gesenkt werden.'’>-177

Das Risiko lateraler Lymphknotenmetastasen hiangt von der Anzahl positiver
mesorektaler Lymphknoten, der Tumorlokalisation sowie der histologischen
Graduierung ab.78179

Somit konnte die laterale Lymphknotendissektion als Erganzung zur TME einem

selektionierten Patientenkollektiv zugutekommen.”?

Organ-erhaltende Strategien

Die onkologisch tGiberzeugende anteriore Resektion mit TME nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie birgt das Risiko von Langzeitschaden mit einer Beeintrachtigung
der Lebensqualitat durch Dysfunktion der Darmtatigkeit mit hoher Stuhlfrequenz und
starkem Drang bis hin zur Inkontinenz sowie sexueller Dysfunktion.'8° Diese Symptome
werden unter dem Synonym , low anterior resection syndrome” zusammengefasst.14®
Das teilweise sehr gute Ansprechen bestimmter Patienten auf eine neoadjuvante
Radiochemotherapie erlaubt zunehmend, organ-erhaltende Therapien zu
diskutieren.8!

Hierzu zahlt die lokale Exzision, die im Stadium T2NO im Vergleich zur laparoskopischen

TME hinsichtlich der Rezidiv-Entstehung (12% vs. 10%, p=0.686) sowie dem
Gesamtiiberleben (72% vs. 80%, p=0.609) vergleichbare Ergebnisse liefert.82
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Das Risiko von Lymphknotenmetastasen ist dabei vom Tumorstadium sowie der
Tumorregression durch die Vorbehandlung abhangig und liegt im Falle eines ypTO-
Tumors unter 2%.18 Bei einer entsprechenden Patientenselektion kann somit eine
lokale Exzision bei nodal-negativen T2-Tumoren nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie eine gleichwertige onkologische Therapie mit deutlich

verbesserter Lebensqualitit darstellen.'®*

In etwa 15-20% der Patienten ist nach neoadjuvanter Radiochemotherapie mit einem
kompletten Ansprechen zu rechnen.® Ist ein solches nachweisbar, muss zwischen
einem kompletten klinischen Ansprechen, also dem Fehlen von klinisch feststellbaren
Tumorresten (cCR), und dem kompletten pathologischen Ansprechen, also dem histo-
pathologischem Fehlen von Tumorresten (pCR), unterschieden werden.8 Dabei muss
ein klinisches Ansprechen (cCR) nicht unbedingt mit dem histologischen Ansprechen
(pCR) korrelieren.'®” Mit diesem Wissen und der Tatsache, dass sich eine klinische
Verkaufskontrolle eines cCR diffizil gestalten kann und entsprechender Expertise
bedarf'8189 stellt in diesem Setting eine engmaschige Uberwachung, das sogenannte
,watch-and-wait”, eine moderne Therapieoption dar und hat mittlerweile Einzug in die

Leitlinie gefunden.?®

Werden Patienten mit vollstandigem Ansprechen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie ohne folgende Resektion Patienten nach radikaler Resektion
eines ypTOypNO-Stadiums gegentiibergestellt, so finden sich dhnliche Ergebnisse. Die
Rezidiv-Rate, das 100%-ige Gesamtiiberleben sowie das krankheitsfreie Uberleben von
92% nach 5 Jahren waren in beiden Gruppen vergleichbar.86:1%

Es zeigten sich allerdings Unterschiede in der Darmfunktion nach Nahrungsaufnahme
(p=0.043) sowie im Stuhlverhalten (p=0.014) zwischen der Gruppe nach radikaler
Resektion gegeniiber der ,,watch-and-wait“ Gruppe. Somit kdnnte bei diesem
Patientenkollektiv auf eine radikale Resektion und den konsekutiven Folgen eventuell

verzichtet werden.?°
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Ein sogenanntes early Regrowth, also das Auftreten eines Lokalrezidives innerhalb von
12 Monaten, lasst sich in 11-19% der Falle nach initial komplettem Ansprechen
nachweisen. Zdhlt man nach 12 Monaten auftretende Rezidive hinzu, so sind in bis zu
31% der Fille Lokalrezidive moglich.®¥192 Dabei zeigt sich in (iber 90% der Fille ein
Lokalrezidiv intraluminal, so dass dieses im Rahmen einer klinischen Untersuchung
detektiert und in iber 90% einer onkologisch radikalen Resektion zugefiihrt werden
kann.191

Die Patientenselektion ist in der watch-and-wait Strategie nicht unproblematisch. Ein
Restaging mittels CT, MRT oder endorektalem Ultraschall ist fir die Determinierung
eines kompletten Ansprechens mit einer Genauigkeit von 75% im MRT, 82% im EUS
sowie 83% im CT zu ungenau.'®®

Das Diffusions-gewichtete MRT kann aufgrund hoher zelluldrer Dichte in einem
Residualtumor im Vergleich zu einer fibrotischen Narbe die Sensitivitat des MRT vor
allem bei ungelibten Untersuchern hinsichtlich eines kompletten Response zwar
anheben, birgt mit einer Sensitivitdt von 52-64% und einer Spezifitdt von 90% dennoch
eine Gefahr zum Overstaging.'®3

Zudem bleibt die Rolle der Biopsie fragwirdig. Trotz einer Spezifitat und einem
positiven pradiktiven Wert von 100% findet sich eine Sensitivitdt von nur 50% sowie
ein negativer pradiktiver Wert von 11%, da die Lokalisierung des Resttumors nach
Vorbehandlung erschwert bis unméglich ist.1%*

Die klinische und endoskopische Untersuchung bleibt ein wesentlicher Faktor, der ein
vollstandiges Ansprechen aufzeigen kann und als Hilfsmittel zur Verlaufsbeobachtung
hinzugezogen werden muss.&

Das initiale Tumorstadium erlaubt keinen Riickschluss auf die Rate der
Komplettremission, allerdings findet sich ein ,,Regrowth” innerhalb von 12 Monaten
vermehrt bei Patienten mit fortgeschrittenen cT3- und cT4-Tumoren (30,3% gegeniiber
3,6% bei cT2), so dass auf eine engmaschige Beobachtung nicht verzichtet werden

kann.1%°
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Unerkannte Lymphknotenmetastasen bergen bei einem ,watch-and-wait“-Vorgehen
eine potentielle Gefahr, da auch bei ypTO-Tumoren in bis zu 5% der Falle positive
Lymphkonten vorkommen.196:1%7

Lokalrezidive aufRerhalb des Rektums sind jedoch eine Seltenheit (1%). Sollte dennoch
ein Rezidiv einer operativen Behandlung zugefiihrt werden, ist eine TME nach ,watch-
and-wait” ohne zusatzliches Risiko gut durchfihrbar.

Grundsatzlich ist die Entstehung von Fernmetastasen trotz Fehlen eines Lokalrezidives
moglich. Die Rate ist vergleichbar mit der Rate nach onkologischen Resektionen.??
Zusammenfassend lassen sich die Behandlungsergebnisse von Patienten mit
komplettem Response nach neoadjuvanter Therapie und , watch-and-wait” Strategie
gegeniber Patienten nach klassischer TME vergleichen.®®%° Eine Resektion bleibt
auch im Falle eines Rezidivs im Sinne einer Salvage-Therapie Mittel der Wahl.*%?
Entscheidend fir einen effektiven “watch-and-wait"-Therapieansatz bleibt die

Patientenselektion, eine konsequente Nachsorge sowie entsprechende Compliance

des Patienten.'® Hierzu sind weitere Studien notwendig.

Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Chemotherapie sollte leitliniengerecht unabhangig vom histologischen
Befund nach neoadjuvanter Behandlung angeschlossen werden.?®

Der Effekt einer adjuvanten Chemotherapie auf das krankheitsfreie- sowie das
Gesamtliberleben bleibt nach wie vor diskussionswiirdig und die Akzeptanz mit unter
50% schlecht.!

Ein signifikant verbessertes krankheitsfreies- sowie Gesamtiiberleben durch eine
adjuvante Chemotherapie konnte in einer Subgruppenanalyse an Patienten mit einem
deutlichen Ansprechen unter neoadjuvanter Therapie und einem ypT0-2 Stadium
aufgezeigt werden (DFS 76,7% vs. 65,6%, p=0.008; OS p=0.03). Dieser Effekt zeigte sich
nicht bei Patienten mit ypT3-4 Tumoren. Somit kann das Ansprechen auf eine

neoadjuvante Radiochemotherapie als positive Selektion in Hinblick auf eine weitere

40



Einleitung

adjuvante Chemotherapie gewertet werden, sodass dieses Patientengut bezliglich
rezidiv freiem- sowie Gesamtiiberleben profitiert.?°° Diese Ergebnisse kénnen in der
Langzeitbeobachtung allerdings nicht bestatigt werden.?%!

Insgesamt haben mehrere groRe Studien den Benefit einer adjuvanten Chemotherapie
im Hinblick auf das krankheitsfreie- sowie das Gesamtiiberleben nicht eindeutig
demonstrieren kénnen,202-206

Limitierend fir die oben genannten Studien ist die Quote adjuvanter Therapien von
nur 25-50% aufgrund einer hohen Ablehnungsrate von Seiten der Patienten.#7,203,204,207
Die aktuellen Empfehlungen zur adjuvanten Chemotherapie basieren, unabhangig vom
histologischen Befund, auf der Tatsache, dass eine adjuvante Chemotherapie
Bestandteil der CAO/ARO/AIO-94-Studie sowie der FFCD 9203-Studie war.*”°1 Zudem
flieBen in die Empfehlung die Resultate der EORTC (22921)-Studie ein. Trotz Fehlen
einer statistischen Signifikanz im krankheitsfreien- sowie Gesamtiiberleben fand sich
ein Benefit von 6% beim DFS sowie 4% beim OS durch eine relativ gering toxische
Therapie.®! Dieser Effekt ist insbesondere bei Patienten im Tumorstadium ypT0/1/2
am ausgepragtesten.?®

Insgesamt scheinen Patienten, die gut auf eine neoadjuvante Therapie ansprechen,
auch von einer adjuvanten Chemotherapie in Form eines verlangerten
Gesamtiiberlebens zu profitieren.208-210

Ein weiterer Aspekt der Datenanalyse der bereits genannten groRen europdischen
Studien ist ein Vorteil der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten, die nur schlecht
auf die neoadjuvante Therapie angesprochen haben (sog. ,,nonresponder”, z.B.
ypT3N1) im Hinblick auf Lokalrezidive, Fernmetastasen sowie das Gesamtiiberleben.?!!
Daraus resultieren unterschiedliche Empfehlungen im Hinblick auf die adjuvante
Chemotherapie: Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt,
ebenso wie die deutsche Leitlinie, eine adjuvante Chemotherapie unabhangig vom
pathologischen Status.?®32 Die Empfehlung seitens der European Society for Medical
Oncology (ESMO) ist dahingehend, dass Patienten mit einem UICC-Stadium Il und

,high-risk“ UICC-Stadium Il eine adjuvante Chemotherapie erhalten sollten.?!?
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Experten im Rahmen einer europdischen Kolon- und Rektumkarzinom-Konferenz
(EURECCA) konnten bei der vorliegenden Datenlage keine generelle Empfehlung
aussprechen, legen allerdings eine multidisziplinare Diskussion zur Bestimmung des

Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie im Einzelfall nahe 3113

Nachsorge

Etwa 20% der Patienten nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und onkologischer
Resektion mit TME sowie einer adjuvanten Chemotherapie entwickeln ein Rezidiv.?'*
Dieses tritt in den allermeisten Fallen in den ersten 3 Jahren nach Therapie auf. Im
Unterschied zu Karzinomen des Colons, finden sich beim Rektumkarzinom Rezidive
bevorzugt in der Lunge, gefolgt von Lebermetastasen sowie Lokalrezidiven.?*42%>

Um diese Rezidive zeitnah erkennen zu kdnnen, ist eine strukturierte Nachsorge von
besonderer Wichtigkeit.2%®

Die Intensivierung der Nachsorge durch die Bestimmung des CEA im Serum, der
Sonographie sowie der CT-Diagnostik flihrt zu einer hoheren Detektionsrate von
Lokalrezidiven und erhoht damit die Moglichkeit einer erneuten, kurativen
Resektion,?17-220

Die friihe Erkennung von Rezidiven fuhrt zu Leber- und/oder Lungenresektionen,
totalen Beckenexenterationen sowie multimodalen Therapieansatzen, die einen
Einfluss auf das Uberleben haben. Dies resultiert in einer Reduktion der Mortalitit von
9_13%.221,222

Die 5-Jahres-Uberlebensrate kann durch eine erneute Resektion im Fall eines Rezidivs
signifikant erhdht werden (51% vs. 13%, p=0.001).2%

Leber- und Lungenresektionen von metachronen Metastasen sind auch wiederholt
sicher durchfihrbar und kdnnen in einem verlangerten Gesamtiiberleben

resultieren 67,72,75,223-225
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Auch im Falle von totalen Beckenexenterationen kdnnen durch Verbesserungen des
operativen Managements heutzutage gute Resultate mit RO-Resektionen in bis zu 62%
der Félle, einem medianen Gesamtiiberleben von 35 Monaten und einer 3-Jahres-
Uberlebensrate von bis zu 45% erreicht werden.?26:227

Das Auftreten von Fernmetastasen ist stark vom TNM-Status des Tumors abhangig und
steigt mit der Anzahl befallener Lymphknoten an.?!1228

Deshalb ist leitlinien-gerecht eine Nachsorge in Deutschland im UICC Stadium Il und llI
fiir 5 Jahre indiziert. Diese beinhaltet eine symptomorientierte Anamnese mit
korperlicher Untersuchung, die Bestimmung des CEA, Sonographie der Leber, Rontgen
des Thorax sowie eine Koloskopie nach einem Jahr.?°

Das CEA sollte im Rahmen der Nachsorge auch bei initialem Normwert bestimmt
werden, da es in bis zu 50% der Félle bei Patienten mit einem Rezidiv zu einem
erhéhten Wert kommen kann.??°

Obwohl die Computertomographie eine hohe Sensitivitat zur Detektion von Leber- und
Lungenmetastasen sowie von Lokalrezidiven aufweist?3%23!, hat sie dennoch keinen
Uiberzeugenden Einfluss auf das Uberleben und hat deshalb im Rahmen der Nachsorge,

zumindest routinemaRig, keinen Einzug in die Leitlinie erhalten.?16:232:233

Prognose

Die Prognose des Rektumkarzinoms hat sich (iber die letzten Jahrzehnte deutlich
verbessert. Lag in den 60iger Jahren das 5-Jahres-Uberleben noch bei ca. 30%, so stieg
das Uberleben in den 90iger Jahren auf tiber 60%.23* Ursichlich wird neben dem
Screening die multimodale Therapie mit, zur chirurgischen Resektion, additiver

Chemo- sowie Radiotherapie angesehen.?®

43



Einleitung

Durch die Kombination von TME mit neoadjuvanter Radiochemotherapie konnte in
den letzten Jahren die Prognose auf eine 10-Jahres-Uberlebensrate von etwa 58%
weiter deutlich verbessert werden.?3®

Das Tumorstadium, basierend auf dem TNM-System, ist der wichtigste Pradiktor der
individuellen Prognose.?3”-238 Uber das TNM-System kann das individuelle
Tumorstadium nach UICC angegeben werden.3

Ein weiterer signifikanter Prognosefaktor ist die zirkumferentielle Resektionsgrenze
(circumferential resection margin, CRM), der Abstand zwischen Tumor und der das
Rektum umgebenden Hillfaszie als Schicht der TME. Zeigt sich diese positiv, findet sich
ein deutlich erhéhtes Lokalrezidiv-Risiko mit in bis zu 56% der Falle auftretenden
Lokalrezidiven, verglichen zu 10% bei negativem CRM (p=0.0001).%°®

Entscheidend fiir das Risiko von Lokalrezidiven ist somit auch die Schicht der
Praparation fiir eine, den Standards entsprechende, TME sowie die Qualitat des
resultierenden Prdparates. Durch eine addquate Praparation in der mesorektalen
Schicht kann die Lokalrezidivrate von 13% auf 4% gesenkt werden, gleichzeitig steigt
dadurch das krankheitsfreie Uberleben. Im Falle einer abdomino-perinealen
Exstirpation ist die Rate von inaddquaten Exzisionen mit Tumorperforation und
Praparation in der falschen Schicht im Vergleich zur anterioren Resektion deutlich
haufiger.1>323%-241 Aufgrund der héheren Anzahl positiver zirkumferentieller
Resektionsgrenzen (CRM) resultiert daraus eine schlechtere Prognose fir tief liegende
Rektumkarzinome mit der Notwendigkeit zur abdomino-perinealen Exstirpation sowie
konsekutiv mit einer hoheren Lokalrezidivrate und schlechterem krankheitsfreiem

Uberleben.239242

Beim neoadjuvant vorbehandelten Rektumkarzinom korreliert im Gegensatz zum
pratherapeutischen Stadium das posttherapeutische, pathologische Stadium weit
mehr mit dem krankheitsfreien- sowie dem Gesamtiiberleben sowie der Rate an

Lokalrezidiven.*®243 Ausschlag gebend ist die Anzahl der tumorbefallenen
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Lymphknoten sowie deren Verteilung. Zentraler gelegene tumorbefallene
Lymphknoten sind mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert.?28244

Neben der Anzahl positiver Lymphknoten ist insbesondere die Zahl der resezierten und
histologisch erfassten Lymphknoten fiir die Prognose maRgeblich.?4>246

Es zeigt sich ein 5-Jahres-krankheitsfreies Uberleben von 82% fiir das UICC Stadium |,
von 69% fur das Stadium Il sowie von 51% fiir das Stadium 1.8

Ein pathologisch nachgewiesenes, komplettes Ansprechen auf eine neoadjuvante
Therapie resultiert in einer exzellenten Prognose mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate
von bis zu 89% sowie einem krankheitsfreien Uberleben von bis zu 98% in 10

Jahren.236:247

Weitere ungiinstige Risikofaktoren sind eine zum Zeitpunkt der Operation bestehende
Obstruktion durch den Tumor sowie eine Perforation im Bereich des Tumors.24®
Positive Resektionsrander (R1: histologischer Nachweis von Tumorzellen) sind ebenso

249

prognostisch ungiinstig wie #*° eine perineurale sowie lymphovaskulare Invasion des

Tumors.2>0-252

Anhand sogenannter Nomogramme kann das Risiko fir ein Lokalrezidiv,
Fernmetastasen sowie das Gesamtiberlaben individuell festgelegt werden und als

Grundlage fiir die Therapieplanung dienen. 211253

Obwohl bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie die meisten Rezidive innerhalb von 3 Jahren auftreten, gibt es
Berichte Uiber lokale Rezidive in Zeitrdumen lange nach den tblichen 5 Jahren der
routinemaRigen Nachsorge.?®> Um die Rate sowie das zeitliche Auftreten an
Lokalrezidiven und die Dauer der Nachsorge zu bewerten, haben wir unsere Patienten
mit einem Rektumkarzinom nachverfolgt. In der vorliegenden Arbeit haben wir uns auf

das zeitliche Auftreten von Lokalrezidiven konzentriert.
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Patientenkollektiv

Die Krankenakten aller Patienten, die mit neoadjuvanter Radiochemotherapie gefolgt
von einer kurativen Resektion eines Rektumkarzinoms zwischen 2000 und 2017 an der
Abteilung flr Allgemein- und Viszeralchirurgie des Robert-Bosch-Krankenhauses
Stuttgart in Behandlung standen, wurden in dieser Arbeit retrospektiv aufgearbeitet
(n=206). Die Patienten wurden durch eine Suche in unserer prospektiven,
institutionsbezogenen Datenbank identifiziert und extrahiert. Alle Patienten mit einer
R1/R2-Resektion (n=17) wurden ausgeschlossen. Weiterhin wurden alle Patienten, die
aufgrund einer Perforation oder Stenose einer unmittelbaren Resektion unterzogen
werden mussten, ebenfalls ausgeschlossen (n=1). Insgesamt wurden somit 188
Patienten analysiert. Tabelle 3 zeigt die klinisch-pathologische Charakteristik des
Patientenkollektivs auf.

Die durchgefiihrte Studie wurde von der Ethikkommission der Eberhard-Karls-
Universitat Tlbingen genehmigt (149/2012B02). Sie ist mit den ethischen Richtlinien
der Deklaration von Helsinki 1964 und deren letzter Revision (2013) konform. Die
Teilnahme aller Studierenden war freiwillig. Die Studierenden wurden schriftlich Gber
Inhalt und Ablauf der Studie sowie ihr Recht, die Teilnahme jederzeit abzubrechen,
ohne negative Konsequenzen zu erfahren, informiert. Von den Teilnehmenden liegen

unterschriebene Einverstdandniserklarungen vor.
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Neoadjuvante Radiochemotherapie

Alle Patienten erhielten eine Strahlentherapie, entweder als 3D-konforme oder
Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT). Das géngigste Regime bestand aus 28
Fraktionen mit je 1,8Gy und einer daraus folgenden Gesamtdosis von 50,4Gy. Alle
Patienten erhielten begleitend eine 5-Fluorouracil (5-FU) -basierte Chemotherapie. Die
Uberwiegende Mehrzahl an Patienten erhielt eine kontinuierliche Infusionstherapie
mit 5-FU (225mg/m?/d) liber einen sechswdchigen Zeitraum. Seit 2014 wird allen
Patienten, die eine neoadjuvante Behandlung erhalten haben, die Empfehlung zur
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie ausgesprochen. Zwischen 2000 bis
2014 wurde die Empfehlung auf individueller Ebene liber eine Entscheidung im

interdisziplindren Tumorboard weitergegeben.

Chirurgische Therapie

Alle Patienten wurden einer onkologisch radikalen Resektion unterzogen.
Rektumkarzinome, die oral von 10cm ab ano gelegen sind, wurden mittels partieller
mesorektaler Exzision (PME) mit Dissektion des Mesorektums 5cm distal des aboralen
Tumorrandes reseziert. Tumore unterhalb von 10cm ab ano wurden einer totalen
mesorektalen Exzision (TME) zugefihrt. Bei tief liegenden Tumoren oder einer

Sphinkterinfiltration erfolgte eine abdomino-perineale Rektum-Exstirpation.
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Lokalrezidive

Als Lokalrezidive wurden Raumforderungen im kleinen Becken unterhalb des
Promontoriums definiert, die nicht als normale oder postoperative Verdnderungen
interpretiert werden konnten. Eine histologische Sicherung wurde angestrebt, wenn

bildmorphologisch eine GroRenprogredienz ausgeschlossen wurde.

Statistische Auswertung

Als Datenquelle diente das elektronische Krankenhaus-Dokumentationssystem Gaplt
sowie iMedOne (seit 2016). Die Informationen wurden gesammelt und in einer
gesicherten, anonymisierten Datenbank verarbeitet. Die statistische Auswertung
wurde mit Bias flir Windows 11.06 und IBM SPSS Statistics Version 24 durchgefiihrt.
Das Gesamt- sowie krankheitsfreie Uberleben wurde mittels Uberlebensanalyse nach
Kaplan Meier durchgefiihrt.?>* Die Gruppenvergleiche in der Uberlebenszeitanalyse
wurden mit dem Log-Rank-Test durchgefiihrt.?>> Unterschiede zwischen einzelnen
Subgruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test berechnet.?® Ein p-Wert unter 0,05

wurde als statistisch signifikant gewertet.

Follow-Up

Die Nachsorge samtlicher Patienten erfolgte analog zur Empfehlung der deutschen S3-
Leitiline.?® Eine Wiedervorstellung der Patienten erfolgte in halbjahrlichen Intervallen
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Therapie zur Anamneseerhebung und korperlichen

Untersuchung mit Bestimmung der Tumormarker sowie einer Computertomographie
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des Thorax, Abdomens und Beckens. Nach Ablauf von zwei Jahren erfolgte die

Wiedervorstellung in jahrlichen Intervallen. Siehe hierzu auch Tabelle 4.
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Patientenkollektiv

Von den 188 eingeschlossenen Patienten waren etwas mehr als die Halfte (n=104,
55%) mannlich und 84 (45%) weiblich. Das mediane Alter betrug 63 Jahre (32-88).

Die Tumorhohe lag im Mittel bei 6cm ab ano (0-16cm) und wurde in drei Gruppen
unterteilt (oberes, mittleres und unteres Drittel des Rektums). Dabei befanden sich
40% der Tumore unserer Patientenkohorte im unteren Drittel (n=75), 56% im mittleren

Drittel (n=105) und 4% im oberen Drittel (n=8).

In 37,2% der Falle (n=70) bestand ein arterieller Hypertonus, in 11,2% eine Adipositas
(n=21) sowie in 10,1% ein Diabetes. 12 Patienten hatten eine COPD (6,4%), 9 eine
benigne Prostatahyperplasie (4,8%) und 5 eine KHK (2,7%). Ein Zweitmalignom bestand
in 15 Fallen als Vorerkrankung (n=15, 8,0%). Dabei war das Mammakarzinom am
haufigsten (n=3), gefolgt von Lymphomen (n=2). In jeweils einem Fall bestanden ein
Ovarialkarzinom, ein papillares Schilddriisenkarzinom, ein Endometriumkarzinom, ein
Nierenzellkarzinom, ein Prostatakarzinom, ein Osteosarkom, ein Larynxkarzinom, ein

Plasmozytom sowie ein Melanom in der Vorgeschichte (jeweils n=1).

Initiale Tumorstadien vor neoadjuvanter Behandlung

Die initial erhobenen, pratherapeutischen Tumorstadien sind in Tabelle 5

zusammengefasst. Zirka zwei Drittel der Tumore wurden klinisch/radiologisch anhand
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der Infiltrationstiefe einem T3- Stadium (n=145, 78%) zugeordnet. Beim GroRteil der
Patienten (n=133, 71%) lag ein UICC-Stadium Il vor, mit Dominanz des Stadiums 3c
(n=74, 39%).

Tumorstadien postoperativ

Die postoperative Tumorformel wurde, wie in Tabelle 6 dargestellt, entsprechend der
histologischen Aufarbeitung der Operationspraparate haufig korrigiert. In den meisten
Fallen fand sich ein Tumor-Downstaging, so dass bezliglich des UICC-Stadiums in 82%
ein niedrigeres Stadium postoperativ vorlag (n=156) sowie bezliglich der T-

Klassifikation in 66% der Félle (n=124) ein Downstaging erreicht werden konnte.

Operation

Alle Patienten wurden einer onkologisch radikalen Resektion unterzogen.

In den meisten Fallen konnte dies durch eine anteriore Resektion erreicht werden
(LAR, n=147, 78,2%). Ein protektives lleostoma wurde in 106 (57,3%) Fallen angelegt.
Ab dem Jahr 2012 wurden die Eingriffe hauptsachlich laparoskopisch durchgefiihrt.
Dies konnte ab diesem Zeitpunkt in 88,2% der Fille (n=60) erfolgen, in 7 Fallen (11,1%)
musste eine Konversion auf ein offenes Vorgehen erfolgen.

Aufgrund sehr tief liegender Tumore unter 5 cm ab ano und/oder einer
Sphinkterinfiltration mussten 36 Patienten (19,5%) einer abdomino-perinealen
Exstirpation unterzogen werden. Die operativen Eingriffe wurden in einem Intervall
von 6-8 Wochen (median 6,14) nach Abschluss der neoadjuvanten

Radiochemotherapie durchgefiihrt.
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Der stationare Aufenthalt betrug im Mittel 17,3 Tage (7-80 Tage, median 15 Tage). In
37,8% der Falle zeigten sich postoperative Komplikationen (n=71). Davon zeigten sich
behandlungsbedirftige Wundheilungsstérungen am haufigsten (n=29, 15,4%). Eine
Anastomoseninsuffizienz fand sich in 14,4% der Falle (n=27). Durch das Stoma

bedingte Komplikationen fanden sich in 8% der Falle (n=15).

Adjuvante Therapie

Insgesamt erhielten 100 Patienten in unserem Patientenkollektiv eine adjuvante
Chemotherapie (n=100, 53%). Bei den librigen Patienten erfolgte eine leitlinien-

gerechte Nachsorge.

Tumor-Rezidive

Nach einem medianen Follow-Up von 88,5 Monaten fand sich bei 38 Patienten ein
Rezidiv bzw. Tumorprogress (20,2%). Davon hatten 15 (8%) Patienten ein Lokalrezidiv.
Dies entspricht einer Lokalrezidiv-Rate von 8%. Zwolf Patienten (6,4%) entwickelten
Metastasen in der Leber und 7 (3,7%) Lungenmetastasen. Drei Patienten entwickelten
simultan Rezidive unterschiedlicher Lokalisation in Lunge, Leber, Nebenniere sowie
cerebral (1,6%). Bei einem Patienten wurde ausschlief3lich eine zervikale
Lymphknotenmetastase als einzige Rezidivlokalisation beobachtet. Das kumulative
Auftreten von Rezidiven ist in Tabelle 7 dargestellt. Das kumulative Auftreten der
distalen sowie lokalen Rezidive kann in Abbildung 1 eingesehen werden. In Abbildung

2 ist der zeitliche Verlauf der Inzidenz dargestellt.
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Die mediane Zeit zwischen Resektion und dem Auftreten eines Lokalrezidives lag bei
23 Monaten (6-135 Monate, SD 45). Es fand sich kein signifikanter Unterschied im
Mann-Whitney-U-Test im initialen T-Status zwischen Patienten ohne Lokalrezidiv und

solchen, die ein Lokalrezidiv entwickelt haben (p=0.46).

Im postoperativen T-Status verteilten sich die Patienten mit einem Lokalrezidiv auf ein
ypT2-Status und ypT3-Status in jeweils 7 Fallen (n=7, 3,7%). In einem Fall bestand
postoperativ ein ypT4-Status (n=1, 0,5%). Bei Patienten mit einem ypTO- (n=32) und

ypT1-Status (n=17) zeigten sich keine Lokalrezidive.

Der Nodalstatus war Ausschlag gebend fiir das Auftreten von Rezidiven. In der
Subgruppe der Patienten mit positiven Lymphknoten (n=44, 23,4%) entwickelten 17
Patienten ein Rezidiv (38,6%) wahrend in der Subgruppe der nodal-negativen
Patienten (n=144, 76,6%) lediglich 14,6% (n=21) an einem Rezidiv erkrankten
(p=0.001). Betrachtet man nur die Lokalrezidive, so fand sich eine Tendenz zum
Auftreten bei nodal-positiven Patienten, auch wenn diese nicht statistisch signifikant
war (13,6% Lokalrezidive bei nodal-positiven Patienten (n=6) im Vergleich zu 6,3% bei

nodal-negativen Patienten (n=9, p=0.16).

Die meisten Lokalrezidive wurden in den ersten 3 Jahren postoperativ beobachtet
(n=9, 60%), weitere zwei Lokalrezidive wurden nach 5 Jahren entdeckt (73,3%). Nach 9
Jahren Follow-Up fanden wir vier weitere Falle mit einem Lokalrezidiv. Dies entspricht
26,7% der Lokalrezidive, die erst nach 9 Jahren aufgetreten sind. Im Zeitraum zwischen
den frihen und spaten Rezidiven fanden wir in unserem Patientenkollektiv
interessanterweise keine Lokalrezidive. Patienten mit spaten Lokalrezidiven sind in

Tabelle 8 gelistet.
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Die zeitliche Entwicklung der Rezidive war dabei signifikant unterschiedlich.
Fernmetastasen entwickelten sich im Median nach 17 Monaten signifikant friher,

wahrend Lokalrezidive im median erst nach 23 Monaten auftraten (p=0.022).

Unsere Lokalrezidive fanden sich in den allermeisten Fallen als extraluminales
Tumorwachstum (n=14). Lediglich in einem Fall zeigte sich ein intraluminales

Tumorrezidiv 99 Monate nach der Resektion im Bereich der Anastomose (n=1).

Spatrezidive

Unter dem Begriff Spatrezidive summieren wir Rezidive, die nach dem Zeitraum einer
regelhaften Nachsorge auftreten. Von den vier Patienten mit einem Spatrezidiv konnte
in unserem Patientenkollektiv lediglich in einem Fall eine erneute kurative Resektion in
Form einer abdomino-perinealen Exstirpation durchgefiihrt werden. Die Patientin ist
weiterhin am Leben. Sie wurde im September 2008 einer anterioren Resektion im Alter
von 73 Jahren unterzogen. Das initiale Staging ergab einen cT3N2-Tumor 5cm ab ano.
Histologisch fand sich nach der Resektion ein ypT2-Tumor ohne Lymphknotenbefall
(0/23 Lymphknoten). Aufgrund starker Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapie
wurde eine adjuvante Chemotherapie seitens der Patientin abgelehnt. Die regulédre,
leitliniengerechte Nachsorge blieb ohne Hinweis fiir ein Rezidiv. Im Rahmen einer
reguldren Vorsorgekoloskopie fand sich schlieflich im Januar 2017, 99 Monate nach
dem Rektumeingriff, ein endoluminales Rezidiv im Bereich der Anastomose. Nach
Ausschluss von Fernmetastasen wurde die abdomino-perineale Exstirpation
durchgefiihrt. Nachdem sich histologisch eine Infiltration der Vagina-Hinterwand
zeigte, musste eine Nachresektion erfolgen. Insgesamt konnte so eine RO-Resektion
erreicht werden.

Im weiteren Verlauf fand sich im Mai 2018 eine prasakrale Formation, 16 Monate nach

55



Ergebnisse

der Rezidiv-Resektion. Eine CT-gesteuerte Biopsie war nicht durchfiihrbar, ein PET-
Scan konnte eine Malignitat nicht sicher nachweisen, so dass im Rahmen des
interdisziplindren Tumorboards eine engmaschige Verlaufskontrolle empfohlen wurde.

Nach weiteren 19 Monaten fand sich die Raumforderung weiterhin gréRenkonstant.

Eine zweite Patientin erhielt eine Strahlentherapie als Brachytherapie bei einem
histologisch gesicherten Spatrezidiv. Initial wurde bei der Patientin im Alter von 68
Jahren eine anteriore Resektion im August 2004 nach neoadjuvanter Bestrahlung und
Chemotherapie durchgefihrt, nachdem das Staging eine T3NO-Situation ergeben
hatte. Histologisch fand sich ein nodal negativer Tumor mit einem ypT2-Status. Die
Patientin erhielt keine adjuvante Chemotherapie, die reguldre Nachsorge verlief ohne
Anhalt fir ein Rezidiv. Aufgrund vaginaler Blutungen im Jahr 2013 wurde die weitere
Diagnostik eingeleitet. Eine Biopsie bestatigte ein Rezidivam Introitus vaginae 108
Monate nach der anterioren Resektion. Nach palliativer Brachytherapie verstarb die

Patientin nach weniger als einem Jahr im August 2014 an Ihrem Tumorleiden.

Ein drittes Spatrezidiv mit Infiltration des Ureters sowie der Harnblase wurde bei
einem mannlichen Patienten nach anteriorer Resektion, die im Juli 2001 erfolgt ist,
diagnostiziert. Obwohl postoperativ ein ypT2ypN1-Tumor histologisch gesichert
wurde, lehnte der damals 76-jahrige Patient eine adjuvante Chemotherapie ab.
Innerhalb der folgenden 5 Jahren zeigte sich die reguldre Nachsorge unauffillig.
Aufgrund steigender Tumormarker, die auflerhalb der Nachsorge bestimmt wurden,
wurde im Jahr 2012 eine erneute Diagnostik durchgefiihrt. Eine Computertomographie
bestatigte ein laterales Lokalrezidiv 135 Monate nach der Rektumresektion. Das
entsprechende CT-Bild kann der Abbildung 3 entnommen werden. Eine histologische
Sicherung erfolgte durch eine transanale Biopsie. Die darauffolgende Therapie bestand
aus einer ausgedehnten Resektion unter Mitnahme der Urethra und Harnblase,
nachdem eine erneute lokale Bestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie

vorausgegangen war. Eine RO-Resektion war dennoch nicht méglich. Der Patient
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entwickelte in der Folge pulmonale Metastasen und erhielt eine weitere
Strahlentherapie. SchliefRlich verstarb der Patient 5 Jahre nach der Rezidiv-Diaghose im

Jahr 2017 (im Alter von 92 Jahren).

Der vierte, mannliche Patient entwickelte ein Spatrezidiv in Form einer prasakralen
Raumforderung. Der zum Zeitpunkt der initialen Therapie 68-jahrige Patient erkrankte
an einem tief-sitzenden T4-Tumor mit bereits bestehender Stenose, so dass zunéachst
ein doppellaufiges Kolostoma angelegt wurde und die neoadjuvante
Radiochemotherapie eingeleitet wurde. Die Resektion erfolgte in Form einer
abdomino-perinealen Exstirpation im September 2001, nachdem das Restaging einen
ypT3-Tumor ohne Hinweis auf Lymphknotenbefall aufzeigte. Eine adjuvante
Chemotherapie lehnte der Patient ab, die regulare Nachsorge war unauffallig.
Aufgrund perinealer Schmerzen wurde im Jahr 2012 eine Computertomographie
angefertigt. Hier fand sich eine neu aufgetretene, prasakrale Raumforderung. Das
entsprechende Computertomographie-Bild kann in Abbildung 4 eingesehen werden.
Eine CT-gesteuerte Biopsie sicherte das Spatrezidiv 126 Monate nach der abdomino-
perinealen Exstirpation. Die empfohlene palliative Strahlentherapie wurde seitens des
Patienten gut toleriert, eine Chemotherapie wurde angeschlossen. Leider blieb der
therapeutische Erfolg aus. Der Patient verstarb im September 2013, 18 Monate nach

der Rezidiv-Diagnose.

Krankheitsfreies- sowie Gesamtiiberleben

Das Uberleben (OS) nach 5 Jahren im gesamten Patientenkollektiv lag bei 79,2%, nach
10 Jahren bei 58,5%. Es fand sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben
abhingig vom pathologischen Nodalstatus mit einem deutlich schlechteren Uberleben

von Patienten mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen. Bei nodal-negativen
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Patienten lag das 5-Jahres Gesamtiberleben bei 84,1% versus 63,0% bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen. Das 10 Jahres Uberleben lag bei nodal-negativen Patienten
bei 64,0% im Vergleich zu 40,9% bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen. Die
Unterschiede der Subgruppen waren hierbei statistisch signifikant (p=0.001). Das
Gesamtliberleben in Abhangigkeit vom Nodalstatus ist in Abbildung 5 graphisch

dargestellt.

Das krankheitsfreie Uberleben des gesamten Patientenkollektivs lag nach 5 Jahren bei
72,6%, nach 10 Jahren bei 53,3%. Auch hier zeigte sich ein Unterschied abhangig vom
Nodalstatus: Patienten mit Lymphknotenmetastasen zeigten ein krankheitsfreies
Uberleben nach 5 Jahren von 49,5% im Vergleich zu 79,7% bei Patienten mit einem
ypNO-Status (p<0,001). Das krankheitsfreie Uberleben in Abhingigkeit des Nodalstatus
ist in Abbildung 6 dargestellt.

ErwartungsgemaR schlechter zeigte sich das Gesamtiiberleben von Patienten mit
einem Rezidivtumor (metastasiert und/oder lokal) im Vergleich zu rezidiv-freien
Patienten. Das 5-Jahres-Uberleben bei Patienten ohne Rezidiv lag bei 89,6% im
Vergleich zu 41,3% mit Rezidiv. Nach 10 Jahren waren von den rezidiv-freien Patienten
noch 66,0% am Leben im Vergleich zu 26,7% der Patienten, die ein Rezidiv entwickelt
haben. Diese Unterschiede waren statistisch signifikant (p<0,001). Das
Gesamtliberleben in Abhangigkeit von einem Rezidiv (metastasiert und lokal) ist in

Abbildung 7 graphisch dargestellt.

Ein postoperativ niedrigerer T-Status zeigte tendenziell ein besseres Uberleben, auch
wenn die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren (p=0.257). Das 5-Jahres-
Gesamtliberleben betrug fir das ypT0O-Stadium 86,4%, wahrend es bei ypT3 bei 72,7%
lag. Es zeigte sich eine inhomogene Verteilung der unterschiedlichen Stadien mit
einem Uberwiegen des ypT3-Status (n=77, 41%) sowie einem geringeren Vorkommen

von ypT1-Status (n=17, 9%) und ypT4-Status (n=6, 3%). Einen detaillierten Uberblick
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Uber die postoperativen Tumorstadien gibt Tabelle 6 wieder. Weiterhin ist das
Gesamtliberleben in Abhangigkeit vom pathologischen T-Status in Abbildung 8

dargestellt.

Neben der Infiltrationstiefe und dem Lymphknotenstatus ist die Tumorlokalisation
(unteres/mittleres/oberes Drittel) fir das Gesamtiberleben entscheidend.

Im oberen Drittel lag die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 85,7% und im
mittleren Drittel bei 83,8%, wahrend sie im unteren Drittel mit 72,1% am
schlechtesten ausfiel. Es fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtliberleben zwischen dem mittleren und dem unteren Drittel (p=0.09). Das
Gesamtliberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation ist in Abbildung 9
graphisch dargestellt. Das krankheitsfreie Uberleben zeigte ebenfalls einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem mittleren Drittel mit 77,3% und dem unteren
Drittel mit 67,2% (p=0.011). Das obere Drittel lag bei 58,3% am schlechtesten, zeigte
aber keine Signifikanz im Unterschied zwischen dem mittleren und unteren Drittel

(p=0.461). (Tabelle 9).

Zirkumferentieller Resektionsrand (CRM)

Zur Infiltration des zirkumferentiellen Resektionsrandes (CRM) liegen aufgrund der
weit in die Vergangenheit reichenden Zeitspanne lediglich in 46,3% der Falle Daten vor
(n=87). Davon konnten in 82 Fillen negative Resektionsrander mit einem Abstand des
Tumors von Gber 1 mm zum Resektionsrand nachgewiesen werden (43,6%), in 5 Fallen
war eine Infiltration des Resektionsrandes nachweisbar. In der Gruppe der
Lokalrezidive waren in 2 Féillen positive zirkumferentielle Resektionsrander
nachweisbar, in 4 Fallen lagen Daten zu negativen Resektionsrandern vor. In 9 Fallen

ist der CRM aus dem pathologischen Befund nachtraglich nicht eruierbar.
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Auch bezliglich der TME-Qualitat liegen Daten der histologischen Aufarbeitung nurin
46,8% der Falle vor (n=88). Davon waren 51,1% als Mercury-Grad 1 (gut) (n=45), 33%
als Mercury-Grad 2 (n=29) und 15,9% als Mercury-Grad 3 (schlecht) (n=14) eingestuft.
Jene Patienten mit Lokalrezidiven wiesen in 3 Fallen urspriinglich eine qualitativ gute
TME (Mercury-Grad 1), in jeweils einem Fall eine moderate und eine schlechte TME-
Qualitat (Grad 2 und 3 nach Mercury-Studie) auf. In 10 Fallen liegen dahingehend

keine pathologischen Daten vor.
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Diskussion

Der Focus dieser Arbeit ist auf die Analyse von Spatrezidiven bei Patienten mit
Rektumkarzinomen gesetzt, die einer neoadjuvanten Vorbehandlung in Form von
Radiochemotherapie gefolgt von einer kurativen Resektion unterzogen wurden. Die
Vermutung liegt nahe, dass besonders neoadjuvant vorbehandelte Rektumkarzinome
dazu neigen, Rezidive auch nach der vorgeschriebenen, routinemaRigen Zeitspanne
der Nachsorge zu entwickeln. Insgesamt wurde ein Patientenkollektiv von n=188 in
diese retrospektive Single-Center-Studie eingeschlossen und eine kleine Subgruppe
identifiziert, die tatsdchlich Spatrezidive entwickelt hat. Diese Arbeit sollte zu weiteren

Untersuchungen an grolReren Patientenkollektiven Anlass geben.

Die Uberlebensdaten des Patientenkollektivs sind im Einklang mit den Ergebnissen
anderer Studien: Ein 5 Jahres-Gesamtiiberleben (OS) aller Patienten von 79,2% liegt im
Rahmen der Studienergebnisse von Sauer et al. (76%) sowie im Bereich der Daten des
deutschen Krebsregisters mit 85,9% im Falle eines lokalisierten und 61,9% eines
regional fortgeschrittenen Rektumkarzinoms.'**” Auch das 3-Jahres-Uberleben des
Patientenkollektives mit 85,5% ist vergleichbar mit 86,7% des laparoskopischen- und
83,6% des konventionellen Armes der COLOR-II-Studie.63

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) der Studienpopulation liegt nach 5 Jahren bei
72,6% und ist damit im Einklang mit publizierten Daten von 68% im neoadjuvanten
Arm der CAO/ARO/AIO-94-Studie.*” Das krankheitsfreie Uberleben liegt nach 3 Jahren
in dieser Studie bei 76,9% und ist mit den Daten der COLOR-II-Studie (74,8%
laparoskopisch, 70,8% konventionell) und der COREAN-Studie (79,2% laparoskopisch,

72,5% konventionell) ebenfalls vergleichbar.169:163
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Der signifikante Unterschied im Uberleben in Abhingigkeit vom Nodalstatus bestitigt
ebenfalls die Daten anderer Studien. Die gepoolten Daten der 5 grofRen europaischen
Studien ergaben ein 5 Jahres-Uberleben bei pathologisch nodal-negativen Patienten
von 77,9%, wiahrend nodal-positive Patienten ein signifikant schlechteres Uberleben
von 53,1% zeigten. Unsere Ergebnisse spiegeln dies mit 84,1% und 63,0% sehr gut
wider. Analog dazu lag das krankheitsfreie Uberleben in den Studien bei 65,7% (N-)
sowie 40,2 (N+) im Vergleich zu 79,7% bei nodal-negativen Patienten und 49,5% bei

Patienten mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen.?!!

Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben zeigen unseren Daten ein
besseres Outcome fiir niedrige ypT-Stadien mit einem exzellenten 5-JUR von 86,4% fiir
ypTO-Stadien, allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0.257).

Das Fehlen einer statistischen Signifikanz ist als Folge der inhomogenen Verteilung der
unterschiedlichen Stadien mit einem Ubergewicht an ypT3 (n=77, 41%) sowie der

kleinen Zahl von ypT1- (n=17, 9%) und ypT4-Status (n=6, 3%) zu werten.

Das Uberleben in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation zeigte in unserem
Patientenkollektiv deutlich erkennbare Unterschiede. Es fand sich ein besseres
Uberleben bei Tumoren des mittleren Drittels (83,8% im Gesamtiiberleben sowie
77,3% im krankheitsfreien Uberleben) im Vergleich zu denen des unteren Drittels
(72,1% OS; 67,2% DFS).

Auch hier findet sich eine inhomogene Verteilung des Kollektivs mit einer
Tumorlokalisation in den meisten Fallen im mittleren Drittel (n=105, 56%) sowie in den
seltensten Fallen im oberen Drittel (n=8, 4%). Dies ist grofStenteils der Indikation zur
neoadjuvanten Radiochemotherapie geschuldet, da die deutsche Leitlinie fiir die
Durchfiihrung der Therapie im oberen Drittel einen individuellen Spielraum l3sst.?®
Diese statistische Unterreprasentation der Tumore im oberen Drittel fihrt dazu, dass
das 5-Jahres-Gesamtiiberleben sowie das krankheitsfreie Uberleben im oberen

Rektumdrittel gleich bis schlechter zu den Ergebnissen der Tumore im mittleren Drittel
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liegt. Einen signifikanten Uberlebens-Unterschied nach Tumorlokalisation mit dem
schlechtesten Ergebnis fiir distale Tumore bestétigten auch die gepoolten Daten der
européischen Studien mit einem 5 JUR von 64,7%, 71,5% und 74,3% und einem
krankheitsfreien Uberleben von 52,6%, 60,8% und 55,6% fiir das untere, mittlere und
obere Rektumdrittel.?!

Eine Erklarung fur diese Ergebnisse liegt in der Tatsache, dass distal gelegene Tumore
operativ schlechter zuganglich sind sowie haufiger eine abdomino-perineale
Exstirpation notwendig machen, die im Vergleich zur anterioren Resektion onkologisch
haufig schlechtere Resultate ergibt.153:239.242

Zudem stellt die tiefe Lokalisation des Primartumors ein erhohtes Risiko fur laterale
Lymphknotenmetastasen dar.72179,257

Im Gegensatz zur neoadjuvanten Radiochemotherapie wird in Japan die laterale
Lymphknotendissektion als empfohlenes und etabliertes Vorgehen beim tief-
liegenden, fortgeschrittenen Rektumkarzinom angesehen. Der Hauptgrund hierfir
wird in der hohen Rate an positiven lateralen Lymphknoten bei T3- und T4-Karzinomen
von bis zu 18,1% gesehen.’?

Eine randomisiert-kontrollierte Studie konnte bei vergleichbarer Komplikationsrate die
Uberlegenheit der lateralen Lymphknotendissektion im Vergleich zur alleinigen TME im
krankheitsfreien Uberleben nach 5 Jahren nicht dokumentieren (73,3% versus 73,4%).
Allerdings fand sich eine signifikant geringere Rate an Lokalrezidiven in der Gruppe
nach lateraler Lymphknotendissektion (87,7% im Vergleich zu 82,4%, p=0.024).16°
Diese Signifikanz konnte durch eine andere Arbeit nicht bestéatigt werden (5,8% versus
6,9%). Prasakral gelegene Rezidive fanden sich seltener nach LLND im Vergleich zur
klassischen TME mit neoadjuvanter Radiochemotherapie (0,6% vs. 3,7%). Lokale
Rezidive traten nach neoadjuvanter Therapie deutlich verzogert im Vergleich zur
alleinigen TME auf (2,6 vs. 1,5 Jahre).}’3

Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese dieser Arbeit, dass durch eine neoadjuvante
Therapie Lokalrezidive verzogert auftreten. Auf Grund der langen Beobachtungszeit bis

in das Jahr 2000 zuriick, fehlen in unserem Patientenkollektiv bei sehr vielen Patienten
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pratherapeutische MRT-Untersuchungen. Deshalb ist es schwer, eine Aussage darliber
zu treffen, ob laterale Lymphknotenmetastasen im untersuchten Kollektiv eine Rolle
im Auftreten von Lokalrezidiven und besonders spaten Lokalrezidiven spielen. Von den
insgesamt 15 Patienten mit einem Lokalrezidiv liegen lediglich in 8 Fallen
pratherapeutische MRT-Bilder vor, in 3 Féllen wurden dabei Metastasen-suspekte,

laterale Lymphknoten beschrieben.

Es gibt allerdings unterschiedliche Angaben zum Auftreten von lateralen
Lymphknotenmetastasen in Europa und Asien. Wie bereits erwdhnt, ist eine
neoadjuvante Radiochemotherapie im asiatischen Raum weit weniger Standard. Damit

sind die Ergebnisse nur in begrenztem AusmaR Ubertragbar.

ErwartungsgemaR trat die (iberwiegende Mehrzahl von Tumorrezidiven innerhalb der
ersten 3 Jahre nach Resektion auf. Dabei fanden sich diese hauptséachlich in Form von
Lebermetastasen sowie Lokalrezidiven wieder. Die meisten Fernmetastasen waren in
der Leber (n=12, 6,4%) lokalisiert, gefolgt von Lungenmetastasen in 7 Fallen (3,7%).
Reine Lokalrezidive fanden sich in 15 Fallen (8,0%).

Diese Rezidiv-Raten spiegeln die Ergebnisse anderer Studien wider. Eine Arbeit von
Ikoma et al. beschriebt das Auftreten von Rezidiven nach einem Follow-Up von 8
Jahren bei 735 Patienten mit 20,8%, also vergleichbar zu den 20,2% dieser Arbeit.
Hierbei fanden sich die Metastasen mit 9,6% hauptsachlich in der Lunge, gefolgt von
Lebermetastasen in 5,9%. Lokalrezidive wurden in 5,1% der Falle beschrieben.

Auch in der Arbeit von Ikoma et al. traten die meisten Rezidive innerhalb der ersten 2
Jahre auf (63,6%). Nur in 7,3% (n=11) der Falle fanden sich Rezidive erst nach 5 Jahren

im Follow-Up wieder, fiinf dieser Félle waren reine Lokalrezidive.?!>

Das spatere Auftreten von Lungenmetastasen wird haufig beobachtet. Eine

koreanische Studie fand ein unterschiedliches Verteilungs-Muster von Fernmetastasen

je nach Beobachtungszeitraum. Im Zeitraum nach 5 Jahren waren es hauptsachlich
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Lungenmetastasen mit 58,3% (im Vergleich zu 32,8% innerhalb der ersten 5 Jahre),
wahrend Lebermetastasen nurin 12,5% der Falle nach 5 Jahren gesehen wurden (im
Vergleich zu 36% in den ersten 5 Jahren). Auch in der Arbeit von Seo et al. fanden sich
84,4% der Rezidive innerhalb der ersten 3 Jahre, vergleichbar mit den Daten der
vorliegenden Arbeit (78,9% nach 3 Jahren, n=30). In nur 4,3% der Falle traten Rezidive

spater als 5 Jahre auf.2>®

Im untersuchten Patientengut sind Fernmetastasen in der Lunge seltener als in der
Leber aufgetreten. Insgesamt ist die Anzahl der Fernmetastasen jedoch gering, so dass
in der Verteilung nicht ein Uberwiegen von Lungenmetastasen, wie in den oben

genannten Studien, resultiert.

Im untersuchten Patientenkollektiv fanden wir in 4 Fallen Rezidive, welche nach tiber 9
Jahren Follow-Up entdeckt wurden (n=4, 2,1%). In der Kohorte der Patienten mit
einem Rezidiv entsprechen diese 4 sehr spat aufgetretenen Rezidive einem
Prozentsatz von 10,5%. Dabei handelte es sich in allen 4 Fallen um Lokalrezidive. In der
Kohorte der Patienten mit einem Lokalrezidiv sind 26,7% der Lokalrezidive nach 9

Jahren und somit sehr spéat entstanden.

Interessant ist das zeitliche Auftreten der Rezidive. Unsere Daten zeigen ein signifikant
spateres Auftreten von Lokalrezidiven im Vergleich zu Fernmetasen. Erstere
entstanden im median nach 23 Monaten, wahrend Fernmetastasen schon nach 17
Monaten gesehen wurden (median, p=0.022).

Auch in der Arbeit von lkoma et al. war das Auftreten von Rezidiven je nach
Lokalisation deutlich unterschiedlich. So fanden sich zunachst Lebermetastasen im
median nach 11,2 Monaten, danach Lungenmetastasen nach median 18,2 Monaten,
schlieRlich gefolgt von Lokalrezidiven nach median 24,7 Monaten (p=0.001).%!° Dies

entspricht nahezu exakt unseren Daten.
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Langzeitergebnisse einer der grofSten Studien zur Radiochemotherapie von Sauer et al.
unterstitzen unsere Beobachtungen mit einer Zunahme der Lokalrezidive nach einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie im Verlauf der Beobachtungszeit. Nach fiinf
Jahren Beobachtungszeit fanden sich in dieser Publikation Lokalrezidive in 4,7%, nach
10 Jahren Beobachtungszeit stiegen diese auf 6,8%. In der Gruppe der neoadjuvant
behandelten Patienten zeigte sich gleichzeitig ein deutlich spateres Auftreten der
Lokalrezidive mit einer annahernd doppelt so langen Zeit bis zur Detektion im median
(30,7 im Vergleich zu 18,7 Monaten). Trotz der zahlenmaBig nur geringen prozentualen
Zunahme der Lokalrezidive im Verlauf kann hierdurch eine Verzogerung der
Lokalrezidive im Gegensatz zu einer vollstandigen Vermeidung nach neoadjuvanter
Therapie angenommen werden. Patienten nach Radiochemotherapie (pra- und
postoperativ) zeigten eine Lokalrezidiv-Rate von 9% in einer Beobachtungszeit langer
als 5 Jahre. Dies ist vergleichbar mit einer Lokalrezidiv-Rate der vorliegenden
Studiengruppe von 8% nach 9 Jahren im Vergleich zu 5,9% nach 5 Jahren. Die TME-
Gruppe ohne Radiochemotherapie in der Studie von Sauer et al. hatte im Vergleich

dazu eine Lokalrezidivrate von 11% nach mehr als 5 Jahren.?>®

Eine Studie von Marin et al. zeigte ebenfalls spate Lokalrezidive nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie und verglich diese Patienten mit einer Subgruppe ohne
neoadjuvante Behandlung. Dabei zeigte sich der Benefit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie im Auftreten von Lokalrezidiven im Beobachtungszeitraum von 5
Jahren als signifikant besser. Nach 10 Jahren des Follow-Up war der Benefit allerdings
nicht mehr signifikant unterschiedlich, der Vorteil der neoadjuvanten Vorbehandlung
nahm im zeitlichen Verlauf also ab. Die Lokalrezidiv-Rate lag bei 3,5% innerhalb von 5
Jahren in der Radiochemotherapie-Gruppe im Vergleich zu 9,2% in der Gruppe ohne
neoadjuvante Behandlung. Nach 10 Jahren Beobachtungszeit stieg die Lokalrezidiv-
Rate in der neoadjuvant vorbehandelten Gruppe auf 6,1%, wahrend die nicht
vorbehandelte Gruppe im selben Zeitraum keine weiteren Lokalrezidive entwickelte

und die Rate konstant bei 9,2% hielt. Obwohl der Prozentsatz an Lokalrezidiven nach
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Bestrahlung geringer war als in der Gruppe ohne Radiochemotherapie, konnte eine
statistische Signifikanz nicht mehr nachgewiesen werden (p=0.014 nach 5 Jahren,
p=0.1 nach 10 Jahren). Gleichzeitig sank der Benefit der neoadjuvanten Therapie im

Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben von 5,7% auf 3,1%.2%°

Zusammenfassend ist der Nutzen der neoadjuvanten Therapie fiir die Entstehung von
Lokalrezidiven zeitlich begrenzt und verliert mit Zunahme der Beobachtungszeit an
Relevanz. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen ist auch die Beobachtung, dass
eine neoadjuvante Strahlentherapie mit einer Ausnahme bisher keinen Einfluss auf das
Gesamtliberleben demonstrieren konnte. Als einzige Ausnahme ist die schwedische
Rektumstudie zu nennen, die einen signifikanten Uberlebensvorteil aufzeigen
konnte.® Dieser Uberlebensvorteil wurde auch nach Langzeitbeobachtung bestitigt.>®
Dennoch sollten diese Ergebnisse im Nachhinein aufgrund suboptimaler chirurgischer
Therapie mit fehlender TME mit Vorsicht interpretiert werden. Die insgesamt hohe
Lokalrezidivrate nach neoadjuvanter Vorbehandlung von 11% (im Vergleich zu
unserem Patientenkollektiv von 8%) sowie von 27% ohne neoadjuvante
Vorbehandlung unterstitzt diese Aussage. Auch das schlechte Gesamtiiberleben nach
5 Jahren mit 58% nach neoadjuvanter Behandlung und 48% ohne Vorbehandlung im
Vergleich zu 79,2% im untersuchten Patientengut (nach RCT) ldsst Rickschlisse auf
eine suboptimale Therapie zu.

Interessanterweise zeigte der “Swedish Rectal Cancer Trial” keine Zunahme der
Lokalrezidive nach Langzeitbeobachtung, was gegen unsere Annahme, dass die
neoadjuvante Therapie Lokalrezidive lediglich verzogert, spricht. Auch hier sei
vermerkt, dass die schwedische Studie eine recht hohe Lokalrezidiv-Rate bereits im
kurzen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren aufweist und aufgrund der fehlenden TME
die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden sollten. Die Rate an Lokalrezidiven mit
11% in der vorbehandelten Gruppe sowie 27% in der Gruppe ohne Vorbehandlung
muss in Relation zu der Rate an ,lokalen Fehlern” (local failure) von Bujko et al. gesetzt

werden. Als ,lokale Fehler” wurden in dieser Publikation R2-Resektionen sowie nicht-
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resezierte Tumore den Lokalrezidiven subsummiert. Diese zeigten nach neoadjuvanter
Strahlentherapie eine vergleichbare Rate von 14,4%.%2 Eine Lokalrezidivrate von 11%
zeigte auch die niederlandische Rektumkarzinom-Studie, allerdings hierbei im nicht
vorbehandelten Arm, also nach alleiniger TME, im Vergleich zu 5% nach neoadjuvanter
Behandlung.®®

Die Daten dieser niederlandischen Rektumkarzinom-Studie lassen zudem bei
durchgefihrter TME keine Zunahme an Lokalrezidiven in der Langzeitbeobachtung
erkennen. Die Rate an lokalen Rezidiven blieb auch nach 12 Jahren proportional, da
sowohl die vorbehandelte Gruppe (9%) als auch die Gruppe mit alleiniger TME (11%)
eine parallele Zunahme an Lokalrezidiven nach 5 Jahren verzeichnete.’® Diese
Ergebnisse widersprechen natirlich der Hypothese im eigenen Patientengut, nach der
lediglich die Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten Patienten spate Rezidive
entwickelt. Die Vergleichbarkeit der beiden oben genannten Studien mit den eigenen
Ergebnissen ist abschlieBend nur eingeschrankt moglich, weil die neoadjuvante
Therapie aus einer alleinigen Kurzzeitbestrahlung ohne Chemotherapie, im Gegensatz
zur eigenen Studie oder der von Sauer et al. mit Vorbehandlung durch eine
kombinierte Radiochemotherapie bestand.?>® Ein Effekt im Hinblick auf das
Gesamtliberleben konnte auch in der niederlandischen Studie von Willem van Gijn et

al. fur die neoadjuvante Behandlung nicht nachgewiesen werden.%®

Der neueste Ansatz einer total neoadjuvanten Therapie in Form einer neoadjuvanten
Radio(chemo)therapie sowie der Verabreichung der adjuvanten Chemotherapie noch
vor einer kurativen Resektion konnte hingegen tatsdchliche Vorteile im
krankheitsfreien Uberleben erreichen, ist aber noch Gegenstand laufender
Untersuchungen.t23261

Ein Vergleich von Markinova et al. zeigte erstaunliche Ergebnisse bei Patienten nach
total neoadjuvanter Therapie mit einem signifikanten Vorteil im krankheitsfreien

Uberleben (DFS) nach 3 Jahren von 85% gegeniiber 68% nach neoadjuvanter
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Radiochemotherapie und adjuvanter Chemotherapie nach Resektion als , klassischem”
Ansatz (p=0.032).122

Durch die Verabreichung der adjuvanten Chemotherapie vor der chirurgischen
Resektion verlangert sich das Intervall zwischen der neoadjuvanten
Radiochemotherapie und der Resektion und fiihrt dadurch zu einer hoheren Rate an
pathologischen kompletten Respondern (pCR). In der Arbeit von Garcia-Aguilar et al.
fand sich durch die Verabreichung der systemischen Chemotherapie mit FOLFOX vor
der Resektion das beste pathologische Ansprechen in der Gruppe mit 6 Zyklen im
Vergleich zu 2 und 4 Zyklen in den total neoadjuvanten Behandlungsgruppen sowie der
yklassischen” neoadjuvanten Radiochemotherapie-Gruppe. Die Rate an Patienten mit
einem pathologisch nicht mehr nachweisbaren Tumor im Resektat (pCR) stieg dabei
auf 38%.1

Gleichzeitig erhoht das Vorziehen der systemischen Chemotherapie die Rate der
Patienten, die eine solche Therapie tiberhaupt erhalten, da im ,klassischen” Ansatz die
Compliance der Patienten im Hinblick auf die adjuvante Therapie deutlich sinkt.
Dadurch erhalten, wie auch die vorliegende Studie belegt, lediglich ca. 50% der
Patienten eine adjuvante Chemotherapie.*-203:204,207

Im Rahmen einer total neoadjuvanten Therapie ist die Compliance signifikant hoher
und die Anzahl jener Patienten, die eine systemische Therapie erhalten steigt auf bis zu
94%.118

Ob diese Faktoren auch in ein verbessertes krankheitsfreies sowie Gesamtuberleben

UberflieRen, ist allerdings noch Gegenstand laufender Studien.1?1:123:261

Obwohl einige Risikofaktoren fir spate Rezidive, wie Tumorlokalisation,
Tumorstadium, praoperative CEA-Spiegel, Lymphknotenstatus sowie Tumorperforation
berichtet wurden, gibt es kein Gberzeugendes Argument fir das Auftreten von

Spatrezidiven.482>8
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Der signifikante prognostische Faktor fiir krankheitsfreies- sowie generelles Uberleben
ist der pathologische TNM-Status mit einem Focus auf die Anzahl der positiven
Lymphknoten sowie eine negative zirkumferentielle Resektionsgrenze.48:107,156,243
Weiterhin ist die Verteilung der befallenen Lymphknoten entscheidend fiir das
Gesamtiiberleben, wobei ein deutlich kiirzeres Uberleben (OS und DFS) mit zentral
gelegenen positiven Lymphknoten korreliert (p<0,001).228:244

Auch die anteriore Position des Tumors, aufgrund der dadurch erschwerten

Mobilisation, sowie eine Anastomoseninsuffizienz stellen Risikofaktoren fiir das

Entstehen eines Lokalrezidives dar.?6%263

Die aktuellen Fassungen der deutschen S3-Leitline, der europdischen ESMO-Leitlinie,
der amerikanischen NCCN-Leitlinie sowie der japanischen JSCCR-Leitlinie empfehlen
ibereinstimmend eine Nachsorge langer als 5 Jahre nach Resektion.2%:30,53264

Eine intensivierte Nachsorge mit Bestimmung von CEA, Sonographie oder CT-
Diagnostik an sich ist im Hinblick darauf sinnvoll, dass ein Rezidiv friher erkannt und
operativ behandelt werden kann.?'’-21° Ein dadurch resultierender Benefit im
Gesamtiiberleben bleibt dabei allerdings umstritten, da ein Uberlebensvorteil durch
eine Nachsorge nicht in allen Arbeiten nachgewiesen wurde. So zeigte eine
randomisierte, prospektive Studie von Ohlsson et al. vergleichbare Uberlebensraten
fiir Patienten, die eine strukturierte Nachsorge erhielten mit 75% im Vergleich zu 67%
bei Patienten ohne strukturierte Nachsorge nach 5 Jahren (p=0.264) bei insgesamt
jedoch wenig Patienten (n=107).25°

Eine weitere Arbeit mit einem ahnlich groRen Patientenkollektiv konnte ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben durch eine intensivierte
Nachsorge unter Zuhilfenahme von Endoskopie, Sonographie und
Computertomographie verglichen mit einer einfachen Nachsorge (59% versus 54% im
5 JUR) nachweisen.2%¢

An einem groBeren Patientenkollektiv (n=597) konnte eine prospektive Studie trotz

friiher erkannten Rezidiven sowie daraus resultierend haufiger durchgefiihrten
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Rezidiv-Operationen in der Nachsorge-Gruppe ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied im Gesamtuberleben nachweisen. Es fand sich ein 5 Jahres
Gesamtliberleben von 70% in der Nachsorge-Gruppe und 68% in der Gruppe ohne
Nachsorge (p=0.48).2%°

Zusammenfassend liberwiegen jedoch die Arbeiten, die den Nutzen einer Nachsorge
auch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben belegen.

So fand sich ein Uberlebensvorteil bei Patienten, die ihre Nachsorgeuntersuchungen
regelmaRig in Anspruch nahmen (definiert als Gber 70% der geplanten Termine)

gegenlber Patienten, die an ihren Untersuchungen unregelmaBig teilnahmen, sowie

derer, die keinerlei Nachsorge durchfiihren lieRen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen

bei 79%, 76% und 54% fir Patienten ohne Nachsorge (p=<0.001). Dieser Effekt konnte

auch im 10-Jahres-Gesamtiiberleben eindeutig nachgewiesen werden.?%’

Eine Metanalyse von Renehan et al. konnte eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens

mit einer Reduktion der Sterblichkeit um 9%-13% nachweisen.??! Eine weitere
Metaanalyse bestatigt das bessere Gesamtiiberleben mit einer intensivierten
Nachsorge im Vergleich zu keiner Nachsorge.???

Eine weitere prospektive, randomisierte Studie bestétigte diese Ergebnisse und
belegte einen signifikanten Unterschied in der Anzahl der Re-Operationen aufgrund
eines Rezidivs sowie dem Gesamtiiberleben.?!®

Insbesondere nimmt die Bestimmung des CEA-Wertes im Serum sowie die
Durchfiihrung einer Computertomographie einen besonderen Stellenwert in der
Nachsorge ein. Beide Tests flihren zu einer friheren Erkennung von Rezidiven und
folglich zu kurativen Resektionen. Interessanterweise konnte durch die Kombination
beider Tests kein weiterer Benefit gezeigt werden.??°

Der anfanglich erhebliche Kostenfaktor, den die CEA-Bestimmung im Rahmen der
Nachsorge darstellte, ist durch die liberale, breite Nutzung mittlerweile nicht mehr

ausschlaggebend.?%® Es zeigte sich sogar, dass die CEA-Bestimmung einen

kostengiinstigen Indikator fiir Rezidive im Rahmen der Nachsorge darstellt.?29,26
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Insgesamt sprechen die generell gute Akzeptanz sowie ein positiver psychischer Effekt
und die daraus resultierende Lebensqualitat von Patienten fiir eine strukturierte

Nachsorge.?’°

Die Resektion von distalen Rezidiven ist technisch machbar und fiihrt zu einem
hoheren Gesamtiiberleben (51% vs. 13%, p=0.001). Selbst im Falle der Notwendigkeit
einer totalen Beckenexenteration kann meist eine RO-Situation mit gutem

Gesamtlberleben erreicht werden.?262%7

Nahezu samtliche verfiigbaren Daten Uber Langzeitergebnisse nach kurativer
Rektumresektion sind durch ein Follow-Up von 5 Jahren limitiert. Nach neoadjuvanter
Therapie treten Lokalrezidive aber deutlich spater auf. Wir gehen davon aus, dass eine
Verldangerung des bisher empfohlenen Nachsorge-Zeitraumes solche Spatrezidive
friiher erkennen lasst und eine héhere Rate an RO-Resektionen ermaoglicht. In der
vorliegenden Arbeit konnte nur einer von vier Patienten mit einem lokalen Spatrezidiv
kurativ reseziert werden. Eine verlangerte Nachsorge hatte vermutlich diese Rate
deutlich erhéht, auch wenn hierzu weitere Untersuchungen notwendig sind.

Natdrlich muss in diesem Zusammenhang das Kosten-Nutzen-Verhaltnis berlicksichtigt
werden. Es finden sich allerdings nur wenige publizierte Daten zu diesem Thema. Eine
dltere Arbeit wertete das norwegische Programm in Form von jahrlichen
Rontgenuntersuchungen der Lunge sowie Sonographien der Leber und
vierteljahrlichen Rektoskopien mit Bestimmung des CEA -Wertes lber 4 Jahre sowie
einer kompletten Koloskopie nach einem Jahr als kosteneffektiv.258 Die Kosten fiir ein
gewonnenes Lebensjahr wurden auf 9.525-16.192 £ berechnet, inflationsbereinigt
entspricht dies heute etwa 20.000-24.000€. Das Nachsorgeprogramm ahnelt der
aktuellen Empfehlung der deutschen Leitlinie, zeigt aber bezliglich des Einsatzes der
Rektoskopie sowie der Bestimmung des CEA-Wertes eine deutlich hohere Frequenz, so
dass die deutsche Empfehlung kostengiinstiger ausfallen diirfte. Die intensivierte

Nachsorge zeigt einen Mehraufwand von 3402 £ (ca. 4.800€ heute, Stand 2020) fir
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jedes dadurch gewonnene Lebensjahr und wird ebenfalls als kosteneffektiv
gewertet.?’!

Sollte die Nachsorge Uber die aktuell empfohlenen 5 Jahre verlangert werden, wird die
Kosteneffektivitat aufgrund insgesamt abnehmender Rezidive verstandlicherweise auf
die Probe gestellt und sollte Gegenstand zukinftiger Arbeiten sein. Sinnvoll wéare eine
zeitliche Expansion der Nachsorge in erster Linie fiir die Subgruppe von Patienten mit
einem neoadjuvant vorbehandelten Rektumkarzinom im UICC-Stadium II-lll und nicht
die gesamte Patienten-Population der kolorektalen Karzinome. In der vorliegenden
Studie ist der GroRteil der Rezidive innerhalb von 5 Jahren aufgetreten (89,5%).
Dennoch zeigten sich 10,5% der beobachteten Rezidive in einem Zeitraum auflerhalb
der reguldaren Nachsorge. Nur die Halfte der Patienten mit einem spéaten Lokalrezidiv
fiel symptomatisch auf und wurde deshalb einer weiteren Diagnostik unterzogen.
Somit entgehen Spatrezidive haufig einer Frilherkennung und dadurch einer kurativen
Behandlungsoption.

Auch ohne vorgegebene Nachsorgeempfehlung sollte insbesondere bei Patienten nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie friihzeitig an ein Lokalrezidiv gedacht werden und
auch nach Jahren in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen mit einbezogen
werden. Eine personalisierte Nachsorge sollte nach Ablauf der regularen,
leitliniengerechten Nachsorge individuell und abhangig von Risikofaktoren angeboten

werden.
Die hauptséachliche Limitierung dieser Arbeit ist ihr retrospektiver Charakter sowie die

limitierte Zahl Patienten. Weiterhin besteht die potenzielle Moglichkeit fiir eine Bias,

nachdem alle Patienten in unserem Zentrum behandelt wurden.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Einflihrung und breite Akzeptanz der neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCT)
bei Rektumkarzinomen hat die Rate an Lokalrezidiven im Vergleich zur alleinigen
totalen mesorektalen Exzision (TME) deutlich verringert. Es ist jedoch nach wie vor
fraglich, ob die Radiochemotherapie auch das krankheitsfreie- (DFS) und das
Gesamtiiberleben (OS) verbessert. Ein Lokalrezidiv findet sich meist innerhalb der
ersten Jahre nach erfolgter Therapie, so dass eine Nachsorge nach der Resektion in

den meisten Leitlinien fiir 5 Jahre empfohlen wird.

In dieser Arbeit wurden anhand einer prospektiv gefiihrten Datenbank

die Follow-Up-Daten aller Patienten mit einem Rektumkarzinom (n=206), die zwischen
2000 bis 2017 am Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart eine RCT mit anschlieRender
kurativer Resektion erhielten analysiert. Patienten mit R1/2-Resektionen sowie
vorgezogener Operation aufgrund einer Stenose oder Perforation wurden

ausgeschlossen (n=18). Die Nachbeobachtungszeit betrug 88,5 Monate im median.

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 79,2%, das krankheitsfreie Uberleben 72,6% fiir
die gesamte Studienkohorte. Zehn Jahre nach der Operation waren 58,5% aller
Patienten am Leben. Das 5-Jahres-0S war fir Patienten mit nodal-positiven
Tumorstadien (ypN+) mit 63,0% signifikant schlechter im Vergleich zu nodal-negativen
mit 84,1%. Nach 10 Jahren betrug das OS 64,0% fiir nodal-negative Patienten im
Vergleich zu 40,9% fir nodal-positive Patienten (p=0.001). Das krankheitsfreie
Uberleben war auch in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich, mit einem 5-
Jahres-DFS von 79,7% fiir nodal-negative Patienten und 49,5% fir nodal-positive
Patienten (p<0,001). OS und DFS zeigten auch Unterschiede in Abhangigkeit von der
Lokalisation des Primarius mit einem schlechteren OS und DFS fiir distale Tumore (<6

cm ab ano) im Vergleich zu Patienten mit einem Tumor im mittleren oder oberen
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Zusammenfassung

Drittel. Patienten mit einem Tumor im unteren Drittel hatten ein OS von 72,1% und ein
DFS von 67,2% im Vergleich zu einem OS von 83,8% und ein DFS von 77,3% bei
Patienten mit einem Tumor im mittleren Drittel (OS p=0.09, DFS p=0.011).

Insgesamt zeigte sich bei 38 Patienten ein Rezidivtumor (einschliellich
Fernmetastasen, entsprechend 20,2% der Patienten). Rezidive zeigten sich dabei
vorranging in Form von Lokalrezidiven (n=15, 8%), gefolgt von Leber- (n=12, 6,4%) und
Lungenmetastasen (n=7, 3,7%). Alle Rezidive traten nach einem Median von 19
Monaten (Bereich 2-135, SD 33) auf. Dabei wurden 68,4% aller Rezidive und 53,3% der
Lokalrezidive in den ersten zwei Jahren beobachtet. Innerhalb von fiinf Jahren traten
89,5% der Rezidive auf (n=34). In der Beobachtungszeit zwischen 5 und 9 Jahren nach
der Behandlung wurden keine Rezidivtumore beobachtet. Nach 9 Jahren Follow-Up
wurden erneut 4 weitere Rezidive diagnostiziert, allesamt Lokalrezidive. Diese 4 spaten
Lokalrezidive entsprechen dabei 10,5% aller Patienten mit einem Rezidiv und 26,7%

aller Patienten mit einem Lokalrezidiv.

Die Daten der vorliegenden Arbeit unterstitzen die Hypothese, dass eine
neoadjuvante Therapie das Auftreten von Lokalrezidiven von Rektumkarzinomen
lediglich verzogert, aber nicht verhindert. Dieses Phdnomen kénnte so ausgepragt sein,
dass der Nutzen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie im zeitlichen
Zusammenhang zu sehen ist und insgesamt seine Giltigkeit verlieren kdnnte.

Eine Verlangerung des Nachsorgeintervalls sollte bei diesem Patientengut ernsthaft
diskutiert werden, da eine Resektion im Friihstadium eines Rezidivs im Sinne einer
Salvage-Resektion technisch machbar ist und selbst in Form einer Beckenexenteration
gute Resultate erwarten lasst. In diesem Patientenkollektiv wurde lediglich die Halfte
der Patienten mit einem spaten Lokalrezidiv symptomatisch. Durch eine gezielte
Nachsorge kénnten mehr Patienten detektiert und einer kurativen Resektion

unterzogen werden.

75



Zusammenfassung

Weitere Untersuchungen sind allerdings notwendig, um den Stellenwert der lateralen
Becken-Lymphknoten Dissektion bei der Entstehung von Lokalrezidiven zu definieren
und die Rolle einer neoadjuvanten Therapie in Hinblick auf die Verhinderung bzw. den

Ersatz fur die laterale Lymphknotendissektion festzustellen.
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Tabellen

TNM-Klassifizierung

TNM | Ausdehnung

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration der Submukosa
T2 Infiltration der Muscularis propria
T3 Infiltration der Subserosa (intraperitoneale Anteile), Infiltration des

perikolischen, perirektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile)

T4 Infiltration des viszeralen Peritoneums (T4a) oder anderer Organe/Strukturen

(T4b)

N1 1-3 regionare Lymphknoten

N2a | 4-6 regiondre Lymphknoten

N2b | >7 regionare Lymphknoten

M1a | Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen

M1b | Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen oder Peritonealkarzinose

Tabelle 1: TNM-Klassifizierung
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UICC-Stadien des Rektumkarzinoms

Stadium Primartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
A T3 NO MO

T3a (<1 mm)

T3b (1-5mm)

T3¢ (5—-15 mm)

T3d (> 15 mm)
1B T4 NO MO
A T1-2 N1 (1 - 3 betroffene LK) MO
1B T3-4 N1 (1 - 3 betroffene LK) MO
e alleT N2 (= 4 betroffene LK) MO
v alleT alle N M1

Tabelle 2: UICC-Stadien des Rektumkarzinoms
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Patientencharakteristik

Anzahl Patienten 188
Alter (Jahre, median) 63 (32-88)
Follow-Up (Monate, median) 88,5
Entfernung zur Anocutan-Linie <6cm 75 (40%)
Sphinktererhalt 149 (81%)
Geschlecht

mannlich 104 (55%)

weiblich 84 (45%)

Komorbiditdten

Arterieller Hypertonus 70 (37%)

Diabetes 19 (10%)

Adipositas 21 (11%)
Stationdrer Aufenthalt (Tage, durchschnitt.) 17,3 (7-80)

Komplikationen

Wundheilungsstorung 29 (15%)
Anastomoseninsuffizienz 27 (14%)
Stoma-assoziierte Komplikationen 15 (8%)

Tabelle 3: Patientencharakteristik
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Follow-Up

6
Anamnese X X X X X X X
Koérperliche Untersuchung X X X X X X X
Bestimmung CEA/CA19-9 X X X X X X X
CcT X X X X X X X
(Thorax/ Abdomen/ Becken)
Koloskopie X* X
* nur bei Fehlen einer kompletten Koloskopie praoperativ

Tabelle 4: Follow-Up
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Staging

cT Status
cT1
cT2
cT3
cT4

UICC Stadium
Stadium |
Stadium lla
Stadium Ilb
Stadium llla
Stadium Illb
Stadium llic
Stadium IV

Tumor-Lokalisation
Oberes Drittel
Mittleres Drittel

Unteres Drittel

0 (0%)
4 (2%)
145 (78%)
39 (21%)

0 (0%)
40 (21%)
11 (6%)
1(1%)
58 (31%)
74 (40%)
4 (2%)

8 (4%)
105 (56%)
75 (40%)

Tabelle 5: Initiales Staging
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Pathologische Resultate

ypT Status
ypTO 32 (17%)
ypT1 17 (9%)
ypT2 56 (30%)
ypT3 77 (41%)
ypT4 6 (3%)
ypN Status
ypN+ 44 (24%)
ypN- 144 (77%)
UICC Stadium
Stadium 0 30 (16%)
Stadium | 60 (32%)
Stadium lla 49 (26%)
Stadium llb 4 (2%)
Stadium llla 12 (6%)
Stadium lllb 20 (11%)
Stadium lllc 10 (5%)
Stadium IV 3(2%)

Tabelle 6: Pathologische Resultate
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Patienten mit Rezidiv 38(20,2%)
Leber 12 (6,4%)
Lunge 7 (3,7%)
Lokal 15 (8%)
Multipel 3(1,6%)

Auftreten der Rezidive (Monate, median) 19
Fernmetastasen 17
Lokalrezidive 23

Lokalrezidive
Innerhalb 5 Jahren 11 (5,9%)
Zwischen 5 und 9 Jahren 11 (5,9%)
Nach 9 Jahren 15 (8%)

Tabelle 7: Rezidive

Patienten mit Spatrezidiven

73 Jahre weiblich ypT2ypNO 99 Monate endoluminal
68 Jahre weiblich ypT2ypNO 108 Monate extraluminal
68 Jahre mannlich ypT3ypNO 126 Monate extraluminal
76 Jahre mannlich ypT2ypNO 135 Monate extraluminal

Tabelle 8: Patienten mit Spdtrezidiven
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Uberleben

Alle Patienten

Nodalstatus
ypN-
ypN+

Rezidiv
Ohne
Mit

T-Status
ypTO
ypT1l
ypT2
ypT3
ypT4

Tumorlokalisation
Oberes Drittel
Mittleres Drittel

Unteres Drittel

n

188

144 (76,6%)
44 (23,4%)

150 (79,8%)
38 (20,2%)

8 (4,3%)
105 (55,9%)
75 (39,9%)

32 (17,0%)
17 (9,0%)
56 (29,8%)
77 (41,0%)
6 (3,2%)

5 Jahre OS
79,2%

84,1%
63,0%

89,6%
41,3%

85,7%
83,8%
72,1%

86,4%
100%
79,2%
72,7%
60%

10 Jahre OS
58,5%

64,0%
40,9%

66,0%
26,7%

34,3%
65,1%
51,7%

60,6%
80,8%
59,4%
50,8%

p

p=0.001

p<0.001

p=0.03

p=0.257

Tabelle 9: Uberleben
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Abbildungen

Rezidive kumulativ

404

304

Monate

Abbildung 1: Rezidive kumulativ

Lokalrezidive im Verlauf

Lokalrezidive
F
1

Jahre

Abbildung 2: Inzidenz der Lokalrezidive

86



Abbildungen

Abbildung 3: 76y, mdénnlich, ypT2ypN1

Abbildung 4: 68y, weiblich, ypT3ypNO
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Uberleben nach ypN (+/-)
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Abbildung 5: Survival nach Nodalstatus
Krankheitsfreies Uberleben nach ypN(+/-)
1o Nodalstatus
! —nodal negativ
—Tnodal positic
—+
+
0,8
0,64
0,4+
0,2+
0,0
T T T T T
0 50 100 150 200
Monate

Abbildung 6: DFS nach Nodalstatus
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Gesamtiiberleben nach Rezidiv
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Abbildung 7: Survival nach Rezidiv
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Abbildung 8: Survival nach ypT-Status
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Gesamtiiberleben nach Tumorlokalisation
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Abbildung 9: Survival nach Tumorlokalisation
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