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1 Einleitung

1.1 Grundlagen des Rektumkarzinoms
1.1.1 Definition

Die UICC (Union for International Cancer Control) definiert Rektumkarzinome als
Tumoren, deren aboraler Rand mit dem starren Rektoskop gemessen 16 cm oder
weniger von der Anokutanlinie entfernt sind. Des Weiteren werden sie
entsprechend ihres Abstands von der Anokutanlinie in Karzinome des oberen
Rektumdrittels (12 bis 16 cm), des mittleren Rektumdrittels (6 bis < 12 cm) und
des unteren Rektumdrittels (< 6 cm) unterteilt (Wittekind, 2017).

1.1.2 Epidemiologie

Laut dem Zentrum fur Krebsregisterdaten betrifft jede achte Krebserkrankung in
Deutschland das Kolon bzw. das Rektum. Das kolorektale Karzinom, wobei die
Falle von Kolon- und Rektumkarzinomen (ICD-10 C18-20) zusammengefasst
werden, ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthaufigste maligne
Tumor. Im Jahr 2020 erkrankten daran etwa 24.240 Frauen und 30.530 Manner.
Das mittlere Erkrankungsalter betragt 72 Jahre bei Mannern und 75 Jahre bei
Frauen. Das Erkrankungsrisiko steigt bis in das hohe Alter an. Bei einem
entsprechend hohen mittleren Erkrankungsalter treten mehr als die Halfte der
Erkrankungen jenseits des 70. Lebensjahres auf und nur etwa 10% vor dem 55.
Lebensjahr. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten bei Darmkrebs liegen fiir
Frauen und Manner um 66% (64-68) bzw. 64% (62-67). Die relativen 10-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei Frauen um 62% (60-66) und bei Mannern um 57%
(54-62). Das mittlere Sterbealter liegt bei Frauen bei 80 Jahren und bei Mannern

bei 76 Jahren (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2023).

1.1.3 Vorsorge und Diagnostik

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom“ empfiehlt die Vorsorge und
Fruherkennung der asymptomatischen Bevolkerung ab 50 Jahren, da ab diesem
Alter die Inzidenz von kolorektalen Karzinomen deutlich ansteigt (Zentrum fur
Krebsregisterdaten, 2023). Es wird die komplette Koloskopie als
Standardverfahren empfohlen, da sie die hochste Sensitivitat und Spezifitat fur
das Auffinden von Karzinomen und Adenomen hat (Pox et al., 2012). Bei

unauffalligem Befund soll eine Wiederholung nach 10 Jahren stattfinden. Wenn
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eine Koloskopie abgelehnt wird, wird die jahrliche Durchflihrung eines fakalen
okkulten Bluttests (FOBT) empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).
Die Diagnostik soll zum einen zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose und zum
anderen zur Ausbreitungsdiagnostik, dem Staging des Tumors, durchgefuhrt
werden. Die Diagnostik des Rektumkarzinoms umfasst entsprechend der S3-
Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019):
- Komplette Koloskopie
- CEA (Carcino-Embryonales Antigen)
- Abdomen Sonographie, Réntgen des Thorax in 2 Ebenen
- Starre Rektoskopie
- MRT-Becken (CT-Becken) mit Angabe zum Abstand des Tumors zur
mesorektalen Faszie
- Rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor
Vor der Therapie muss eine Koloskopie mit Biopsieentnahme und histologischer
Sicherung der Diagnose vorliegen. Es sollte eine komplette Koloskopie
durchgefuhrt werden, da bei 5% der Patienten mit kolorektalem Karzinom
synchrone Tumore vorliegen (Barillari et al., 1990). Der CEA-Wert soll laut S3-
Leitlinie praoperativ bestimmt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Vor
allem in der Nachsorge ist dieser Tumormarker ein Hinweis auf ein Rezidiv,
aulerdem hat er einen Einfluss auf die Prognose (Thirunavukarasu et al., 2015).
Ziel der pratherapeutischen Bildgebung mittels Abdomen Sonographie und
Rontgen des Thorax ist die Detektion von Metastasen. Zur Abklarung des
Vorliegens von Lebermetastasen soll die Abdomen Sonographie durchgefihrt
werden, bei welcher die Spezifitdt 97,6% betragt (Floriani et al., 2010).
Im Falle eines unklaren Befundes oder bei Verdacht auf Fernmetastasen oder
Infiltration von Nachbarorganen oder umliegenden Strukturen soll ein
Mehrzeilen-CT des Abdomens und des Beckens (Mainenti et al., 2010) bzw. bei
Verdacht auf Lungenmetastasen ein CT des Thorax durchgefihrt werden
(Mohammed et al., 2011). Die starre Rektoskopie wird zur genauen Bestimmung
vom Abstand des distalen Tumorrands zur Linea dentata durchgeflhrt, was fur
die weitere Therapieentscheidung von Bedeutung ist (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019). Die bevorzugte Bildgebung bei der Diagnostik und der
Therapieplanung des Rektumkarzinoms ist das Becken-MRT, hiermit kdnnen

Informationen Uber das T-Stadium, die MR-morphologische mesorektale



Faszieninvasion (MRFI — mesorectal fascia involvement) und damit zum MR-
basierten zirkumferentiellen Resektionsrand (CRM — circumferential resection
margin; mrCRM) und zur extramuralen GefaRinfiltration (EMVI - extramural
vascular invasion) gewonnen werden (Asbach und Taupitz, 2020). Die
Sensitivitat des Becken-MRTs betragt 95% (Purkayastha et al., 2007). Ein
Abstand des Tumors zur mesorektalen Hullfaszie von 1 mm oder weniger im
MRT wird als positiver MR-basierter zirkumferentieller Resektionsrand
(mrCRM+) und ein Abstand von mehr als 1 mm wird als mrCRM-negativ
(mrCRM-) bezeichnet (Asbach und Taupitz, 2020). Die OCUM-Studie konnte
zeigen, dass ein mrCRM- in 98,3% der Falle den CRM im pathohistologischen
Praparat (pCRM) korrekt vorhersagte und dass die Risikoklassifikation von
Patienten mit Rektumkarzinom hierdurch zuverlassig sei und als
Selektionskriterium flr die neoadjuvante Radiochemotherapie (RCT) in Betracht
gezogen werden koénne (Ruppert et al., 2018). EMVI ist durch eine
Tumorinvasion in mesorektale Gefalle aullerhalb der Muscularis propria
gekennzeichnet und stellt ein wichtiges Kriterium fur die individuelle
Prognoseabschatzung dar, da EMVI-positive Patienten deutlich haufiger

Lokalrezidive und Metastasen entwickeln (Asbach und Taupitz, 2020).

1.1.4 Stadieneinteilung

Die Klassifikation des Rektumkarzinoms erfolgt anhand der TNM-Kriterien zur
Klassifikation maligner Tumoren, die UICC fasst diese Kriterien in Stadien
zusammen (Wittekind, 2017). Anhand der Kriterien lassen sich die Karzinome
nach Grofde und Ausbreitung des Primartumors (T = Tumor), nach Fehlen oder
Vorhandensein von regionaren Lymphknotenmetasen (N = Nodus) und nach

dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M = Metastase) einteilen.



Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Rektumkarzinoms (Wittekind, 2017)

TNM Ausdehnung

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Subserosa (intraperitoneale Anteile), Infiltration des
perirektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile)

T4 Infiltration anderer Organe oder des Peritoneums

T4a Perforation des viszeralen Peritoneums

T4b Infiltration anderer Organe/Strukturen

NX Regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren LK-Metastasen

N1 1-3 regionare LK

N1a 1 LK befallen

N1b 2-3 LK befallen

N1c Tumorabsiedlungen (z.B. Satellitenmetastasen) in der Subserosa
oder im perirektalen Fettgewebe ohne regionare LK

N2a 4-6 regionare LK

N2b 27 regionare LK

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO0 Keine Fernmetastasen

M1a Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen

M1b Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen

M1c Fernmetastasen im Peritoneum, mit oder ohne Befall anderer Organe

Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung des Rektumkarzinoms (UICC, 2010)

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium Il T3/T4 NO MO
A T3 NO MO
T3a (<1 mm) NO MO
T3b (1-5mm) NO MO
T3c (5 - 15 mm) NO MO
T3d (> 15 mm) NO MO
] ] T4 NO MO
Stadium Il jedes T N1/N2 MO
A T1-2 N1 (1 - 3 betroffene LK) | MO
B T3-4 N1 (1 - 3 betroffene LK) | MO
lc jedes T N2 (= 4 betroffene LK) | MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N M1a
VB jedes T jedes N M1b

Im UICC Stadium IV liegen Fernmetastasen vor. Laut S3-Leitlinie betragt
basierend auf den Daten aus dem Klinischen Krebsregister der Chirurgischen

Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg die Haufigkeit von Fernmetastasen bei

10



Erstdiagnose 18%, welche davon in 12% auf ein Organ beschrankt (M1a) und in
6% in mehr als einem Organ oder im Peritoneum (M1b) auftreten.
Fernmetastasen in der Leber finden sich bei 15%, Lungenmetastasen bei 4%,
weitere Fernmetastasen finden sich bei 3% im Peritoneum und bei 2% in nicht-
regionaren Lymphknoten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Eine
Bevolkerungsstudie zeigte, dass ca. 25 bis 30% aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom Lebermetastasen im Verlauf ihrer Erkrankung entwickeln (Hackl et al.,
2014).

1.2 Therapie des Rektumkarzinoms

Die Therapie des Rektumkarzinoms richtet sich in Abhangigkeit des Stadiums
nach kurativen oder palliativen Therapiegrundsatzen. Im Allgemeinen stehen
dazu die operative Therapie, die Strahlen- und die Systemtherapie zur
Verflugung. Laut S3-Leitlinie sollen alle Patienten mit einem Rektumkarzinom in
einer interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019). Durch eine Vorstellung in der Tumorkonferenz und die
interdisziplinare Festlegung des Therapiekonzepts kann die Rate zirkumferentiell
tumorbefallener Resektionsrander verringert (Burton et al., 2006) und das

Uberleben der Patienten verbessert werden (Munro et al., 2015).

1.2.1 Perioperative Therapie

1.2.1.1 Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms umfasst die Strahlentherapie
und RCT. Die Empfehlung fur eine neoadjuvante Therapie ist vom Tumorstadium
abhangig. Rektumkarzinome im oberen Drittel ohne Risikokonstellation fur ein
Lokalrezidiv sollten primar operativ behandelt werden und analog zum
Kolonkarzinom adjuvant behandelt werden. Bei einer Risikokonstellation (z.B.
T4, mrCRM+, eindeutiger/ausgedehnter LK-Befall) kann eine praoperative
Radiotherapie (RT) oder RCT erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).
Im UICC-Stadium | soll keine praoperative Therapie durchgefihrt werden, da die
Rate fUr ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen bei adaquater partieller oder
totaler mesorektaler Exzision (PME oder TME) niedrig ist (van Gijn et al., 2011).
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In den UICC-Stadien Il und Il soll bei Tumoren des unteren und mittleren
Rektumdrittels eine neoadjuvante RCT oder Kurzzeit-RT erfolgen

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Die Bestrahlung kann als Kurzzeitbestrahlung mit einer Dosis von 5 Gray (Gy)
an 5 aufeinander folgenden Tagen (5 x 5 Gy) und somit einer Gesamtdosis von
25 Gy durchgefluhrt werden. Durch die praoperative Kurzzeitbestrahlung in
diesen Stadien wird die Lokalrezidivrate im Vergleich zur alleinigen OP (van Gijn
et al., 2011) und im Vergleich zur postoperativen Chemotherapie gesenkt
(Sebag-Montefiore et al., 2009) und das Uberleben verbessert (Cedermark et al.,
1997). Nach der Kurzzeitbestrahlung kann die Operation unmittelbar erfolgen
oder es kann ein verlangertes Intervall gewahlt werden. In der Stockholm IlI-
Studie konnte gezeigt werden, dass mit einem verlangerten Intervall eine
deutlichere Tumorregression einhergeht, mit einer Rate von 11,8%
pathologischer Komplettremissionen (pCR — pathological complete response) mit
histologisch nicht mehr nachweisbarem Tumor (ypT0O) nach 4 bis 8 Wochen im
Vergleich zu 1,7% bei sofortiger OP (Pettersson et al., 2015). AuRerdem zeigte
die Stockholm-Ill-Studie die héchste Rate an pCR und niedrige postoperative
Komplikationsraten nach der Kurzzeitbestrahlung und einem Intervall von 4 bis 8
Wochen bis zur TME (Erlandsson et al., 2017).

Es kann auch eine konventionelle Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 45 bis
50,4 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy, das heil3t (d.h.) insgesamt in 25 bis 28
Fraktionen, in Kombination mit einer Chemotherapie mit einem Intervall von 6 bis
10 Wochen bis zur Operation erfolgen. Die Kombination erhéht die Rate an pCR
und verringert die Lokalrezidivrate im Vergleich zur alleinigen RT (Ceelen et al.,
2009). Die praoperative Chemotherapie verbessert die Lokalrezidivrate im
Vergleich zur postoperativen Chemotherapie (Sauer et al., 2004). Die Ergebnisse
der CAO/ARO/AIO-94-Studie zeigten durch die neoadjuvante RCT einen
signifikanten Vorteil in UICC Stadium Il und Il in Bezug auf die Lokalrezidivrate
und Rate an pCR (Sauer et al., 2012). Seither ist die neoadjuvante RCT als
Standard in diesen Stadien etabliert. Die CAO/ARO/AIO-04-Studie konnte bei
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom ein signifikant
verbessertes krankheitsfreies Uberleben durch das Hinzufligen von Oxaliplatin

zur neoadjuvanten Chemotherapie im Vergleich zum vorherigen Regime mit
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einer alleinig Fluoruracil-haltigen  Chemotherapie, welches auf der
CAO/ARO/AIO-94 Studie basierte, zeigen (Rdodel et al., 2015). Zudem wurde in
einer Metaanalyse von Des Guetz et. al gezeigt, dass Oxaliplatin das Risiko einer
Metastasierung reduziert und das krankheitsfreie Uberleben und die
Wahrscheinlichkeit einer pCR verbessert. Es kam jedoch zu keiner Verbesserung
des Gesamtuberlebens und zu einer gesteigerten Rate an Grad-3- und Grad-4-
Toxizitat (Des Guetz et al., 2021).

Die RAPIDO-Studie zeigte, dass durch die totale neoadjuvante Therapie (TNT)
und nachfolgend die Operation eine bessere Kontrolle der Tumorerkrankung bei
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom erreicht werden
kann, vor allem durch eine geringe Rate an systemischer Metastasierung und
eine groere Anzahl an pCR (Bahadoer et al., 2021). TNT meint die Erganzung
der praoperativen RT oder RCT um eine =zusatzliche praoperative
Systemtherapie. Diese kann nach bzw. vor der RT oder RCT als sogenannte
Induktions- bzw. Konsolidierungschemotherapie verabreicht werden (Lauscher
et al., 2021). Laut den Ergebnissen der RAPIDO-Studie flihrte sowohl die TNT
mit einer 5 x 5 Gy-Bestrahlung gefolgt von einer Konsolidierungschemotherapie
als auch entsprechend den Studienergebnissen der PRODIGE-23-Studie, in
welcher eine Induktionschemotherapie gefolgt von einer RCT durchgefuhrt
wurde, zu einer signifikanten Verbesserung der pCR und des krankheitsfreien
Uberlebens im Vergleich zur alleinigen praoperativen RCT (Conroy et al., 2021).
Aufgrund dieser Ergebnisse sollte die TNT als praferierte neue Therapieoption
bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom gelten (AlO
ACO ARO, 2020). In der prospektiv-randomisierten Phase-II-Studie
CAO/ARO/AIO-12 wurden die Induktions- und Konsolidierungschemotherapie
verglichen, wobei sich in einer ersten Betrachtung 17% pCR nach der
Induktionschemotherapie und 25% nach Konsolidierungschemotherapie fanden
(Fokas et al., 2019). Auch im Follow-up konnte eine hdéhere Rate an pCR
bestatigt werden, daher wird die Konsolidierungschemotherapie als die
bevorzugte TNT-Sequenz bei gewtinschtem Organerhalt vorgeschlagen (Fokas
et al., 2022). In der prospektiven Phase-lI-Studie PRODIGE-23 konnte zwar
keine Auswirkung auf das krankheitsfreie Uberleben durch die Wahl der TNT-

Sequenz gezeigt werden, jedoch schien die Sequenz mit RCT vor der
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systemischen Chemotherapie in mehr Organerhalt als in der Sequenz mit RCT
nach der systemischen Chemotherapie zu resultieren (Conroy et al., 2021).
Zum Vergleich der beiden TNT-Konzepte Kurzzeit-RT versus RCT gefolgt von
konsolidierender Chemotherapie wird die multizentrische prospektiv-
randomisierte ACO/ARO/AIO-18.1-Rektumstudie der German Rectal Cancer
Study Group durchgefuhrt (German Rectal Cancer Study Group).

1.2.1.2 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie wird ebenfalls abhangig vom Tumorstadium geplant.

Im UICC Stadium | und nach RO-Resektion soll keine adjuvante Therapie
erfolgen, da wie schon bei der neoadjuvanten Therapie erwahnt in diesem
Stadium das Risiko fur ein Lokalrezidiv und Fernmetastasen niedrig ist (van Gijn
et al., 2011). Entsprechend der Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie soll beim
Vorliegen von Risikofaktoren fur ein lokoregionares Rezidiv nach primarer
Operation eine adjuvante RCT durchgefihrt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019). Als Risikofaktoren gelten die R1-Resektion, ein intraoperativer
Tumoreinriss, ein pCRM+, eine unzureichende TME-Qualitat (Grad 3), pT4,
pT3c/d, pN2, extranodale Tumorherde im Mesorektum oder pT3 im unteren
Rektumdrittel. Beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom konnte durch die
postoperative RCT das Lokalrezidivrisiko und das Intervall bis zum Auftreten
eines Rezidivs signifikant reduziert werden (Gastrointestinal Tumor Study Group,
1985). Die adjuvante Therapie sollte nicht spater als 8 Wochen nach der
Operation starten, denn ein langeres Verzogern fuhrt zu einem geringerem
Gesamtuberleben (Des Guetz et al., 2010) und einer verringerten 5-Jahres-
Uberlebensrate (Day et al., 2014). Seit der Einflihrung der neoadjuvanten RT und
RCT und der qualitatsgesicherten TME-Chirurgie muss der Stellenwert der
adjuvanten RCT bei Patienten in UICC-Stadium Il und Il hinterfragt werden und
eine generelle Empfehlung kann nicht fur alle Patienten erfolgen (Rddel und
Sauer, 2004).
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1.2.3 Chirurgische Therapie

Die kurative operative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert die Resektion
des Primartumors im Gesunden, die partielle oder totale Entfernung des
Mesorektums und damit des regionaren Lymphabflussgebietes (Heald et al.,
1982). Die operative Therapie ist abhangig von der Tumorlokalisation, der
Infiltrationstiefe und der Sphinkterfunktion: Bei Rektumkarzinomen des oberen
Rektumdrittels wird die anteriore Rektumresektion (AR) mit partieller
mesorektaler Exzision (PME), bei Karzinomen des mittleren und unteren
Rektumdrittels wird die tiefe anteriore Rektumresektion (TAR) mit totaler
mesorektaler Exzision (TME) und bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen mit
Sphinkterinfiltration die extralevatorische abdominoperineale Rektumexstirpation
(ELAPE) mit TME gewahit.

1.2.3.1 Anteriore Rektumresektion: AR mit PME

Bei Rektumkarzinomen des oberen Rektumdrittels erfolgt die Durchtrennung des
Rektums 5 cm distal des makroskopischen Tumorrandes gemessen in vivo mit
PME ohne proximalwartiges Ausdinnen, sog. Coning. Das bedeutet, dass ein
Teil des distalen Mesorektums erhalten bleibt. Die PME ist hierbei ausreichend,
da sie mit niedrigen Lokalrezidivraten assoziiert ist (Leong, 2000). Der
Sicherheitsabstand wird gewahlt, da bei T3- und T4-Karzinomen des oberen
Rektumdrittels in bis zu 4 cm Abstand vom makroskopischen Tumorrand
mesorektale Lymphknotenmetastasen und Satelliten auftreten konnen (Hida et
al., 1997).

1.2.3.2 Tiefe anteriore Rektumresektion: TAR mit TME

Bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels erfolgt die TAR mit TME
bis zum Beckenboden. Die TME wird im nachsten Abschnitt ausfuhrlich erlautert
(s. 1.2.2.4 ,Totale mesorektale Exzision — TME®). Es soll ein Sicherheitsabstand
des Tumors von 1-2 cm vom distalen Resektionsrand gewahlt werden (Pollett
und Nicholls, 1983, Vernava et al., 1992, Shirouzu et al., 1995). Nach
neoadjuvanter RT ist auch ein aboraler Abstand von <1 cm akzeptabel, wenn im
intraoperativen Schnellschnitt der aborale Resektionsrand tumorfrei ist
(Rutkowski et al., 2008).
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1.2.3.3 Extralevatorische abdominoperineale Rektumexstirpation: ELAPE mit
TME
Bei tiefliegenden Tumoren mit Infiltration des Analkanals oder der Sphinkteren,
die nicht sphinktererhaltend operiert werden kdnnen oder kein ausreichender
distaler Sicherheitsabstand je nach neoadjuvanter Therapie von minimal 0,5 cm
eingehalten werden kann, soll eine ELAPE mit TME erfolgen, da hierbei die Rate
an positiven CRM und intraoperativen Perforationen geringer ist als bei der
konventionellen abdominoperinealen Exstirpation (West et al., 2010, Stelzner et
al., 2011). Dabei wird ein endstandiges Kolostoma, in der Regel ein

Descendostoma, angelegt.

1.2.3.4 Totale mesorektale Exzision — TME

In den 1980er Jahren publizierte Heald eine neue chirurgische Technik und flhrte
die komplette Resektion des Mesorektums ein (Heald et al., 1982, Heald, 1988),
welche darauf basierend fortlaufend als Vorgehensweise beim Rektumkarzinom
im mittleren und unteren Drittel modifiziert und standardisiert wurde und nun im
multimodalen Behandlungskonzept des mittleren und unteren Rektumkarzinoms
eine zentrale Rolle einnimmt und als das Standardverfahren der operativen
Therapie gilt. Das Mesorektum umfasst das Fett- und Bindegewebe mit Blut- und
LymphgefalRen und Lymphknoten, dass das Rektum umgibt und wird von einer
mesorektalen Hullfaszie, der Fascia pelvis visceralis, umgeben (Stelzner et al.,
2006). Das Mesorektum ist gegen das Becken durch eine embryonale
Bindegewebsschicht abgegrenzt, welche dorsal in Form der Waldeyerschen
Faszie und ventral in Form der Denonvilliers‘'schen Faszie vorliegt (Heald, 1988).
Bei der TME wird das Mesorektum komplett bis zum Beckenboden exzidiert, bei
der PME bei Rektumkarzinomen des oberen Rektumdrittels wird das
Mesorektum mit einem Abstand von 5 cm zum unteren Tumorrand, in situ
gemessen, abgesetzt. Hierbei ist auf eine horizontalen Dissektionsebene zu
achten und ein Coning zu vermeiden. Bei der TME wird das Mesorektums unter
direkter Sicht innerhalb der Hillfaszien des Rektums, der sog. ,holy plane® laut
Heald, unter Schonung der autonomen Nervenstrukturen exzidiert (Heald, 1988).
So werden sich im Mesorektum befindliche Tumormanifestationen nicht
freigelegt und die Verschleppung von Tumorzellen bei der Operation ist deutlich

vermindert, was sich in geringeren Lokalrezidivraten zeigt (Quirke et al., 2009).
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Abbildung 1: Mesorektum und TME im transversaler (A) und sagittaler Ansicht (B)

Aus Mery, C.M. und Bleday, R., Principles of Total Mesorectal Excision for Rectal Cancer, 2005,
Seminars in Colon and Rectal Surgery, 16, 117-127, https://doi.org/10.1053/.scrs.2005.09.003,
mit Genehmigung von Elsevier

1.2.3.4.1 Durchfuhrung der TME bei der TAR und ELAPE

Bei der TAR erfolgt nach Mobilisation des Colon descendens und des Sigmas,
der Lokalisation und der Darstellung des linken Ureters, der Mobilisation der
linken Flexur, der GefalRdissektion (s. 1.2.2.8 ,Lymphknotendissektion und
Absetzung der Gefallversorgung®) die Praparation im kleinen Becken. Hier muss
sich die Praparation streng der Anatomie entsprechend an den Grenzlamellen
orientieren. Wie bereits unter 1.2.2.4 beschrieben, handelt es sich bei der
hinteren Grenzlamelle um die Waldeyer-Faszie, die Fascia pelvis visceralis, und
bei der vorderen Grenzlamelle des Mesorektums um die Denonvilliers-Faszie.
Die Absetzung des Rektums erfolgt unterhalb des Mesorektums, in Hohe der
Levatorenschenkel bzw. knapp oberhalb derselben. Die Absetzung erfolgt
mithilfe eines Klammernahtgerats. Die Reanastomosierung wird mit einem
zirkularen Klammernahtgerat durchgefuhrt (s. 1.2.2.9 ,Rekonstruktionsverfahren
nach Rektumresektionen®) (Homayounfar und Ghadimi, 2015).

Bei der ELAPE handelt es sich um eine TME nach posterior bis zum Steil3bein
und nach anterior bis an die Denonvilliers’sche Faszie (Hanif et al., 2016).

Die ELAPE gliedert sich in 2 Abschnitte, den abdominellen und den perinealen

Part. Es wird Ublicherweise mit dem abdominellen Part begonnen. Es wird
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zunachst die Mobilisation des Colon descendens und anschlieend des Rektums
durchgefuhrt, wobei Letzteres nach den Prinzipien der TME durchgefuhrt wird.
Jedoch wird hierbei bis zur Hohe des sacrococcygealen Ubergangs, lateral
unterhalb des Plexus hypogastricus inferior, ventral in Hohe der oberen Vagina
bei Frauen und unterhalb der Samenblaschen bei Mannern und nicht bis zum
Beckenboden prapariert (Stelzner et al., 2011, Shihab et al., 2012). Nach
Ausleiten eines endstandigen Descendostomas ist der abdominelle Part beendet
und der Patient wird in Klappmesserposition gebracht. Es erfolgt die Praparation
entlang der Oberflache des M. levator ani bis nahe an dessen Ursprung, die
Darstellung der mesorektalen Faszie vom perinealen Zugang aus und nachdem
eine Verbindung zur abdominellen Ebene hergestellt ist, wird der M. levator ani
ursprungsnah abgetrennt und das Praparat wird mobilisiert und aus dem kleinen
Becken hervorluxiert (Stelzner et al., 2011, Shihab et al., 2012).

Der Beckenboden wird in Abhangigkeit der DefektgroRe direkt, mit einer
Lappenplastik, z.B. mithilfe eines fasziokutanen V-Y-Lappens oder eines
vertikalen Rectus-abdominis-Muskel-Haut(VRAM)-Lappens, oder durch die
Einlage eines biologischen oder synthetischen Netzes verschlossen (Koshima
und Soeda, 1989, Baird et al., 1990, Hainsworth et al., 2012, Stelzner et al.,

2011).
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Abbildung 2: Rekonstruktionsverfahren bei ELAPE und TME mit VY-Lappenplastik

Adaptiert aus Thiel, J.T., Welskopf, H.L., Yurttas, C., Farzaliyev, F., Daigeler, A., Bachmann, R.
Feasibility of Perineal Defect Reconstruction with Simplified Fasciocutaneous Inferior Gluteal
Artery Perforator (IGAP) Flaps after Tumor Resection of the Lower Rectum: Incidence and
Outcome in an Interdisciplinary ~ Approach. Cancers 2023, 15, 3345.
https://doi.org/10.3390/cancers15133345
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1.2.3.5 Allgemeine onkologische Grundsatze

Die allgemeinen onkologischen Grundsatze fur die operative Therapie umfassen
laut der S3-Leitlinie folgendes (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019):

Es soll eine Entfernung des regionaren Lymphabflussgebiets mit Enthnahme und
Aufarbeitung von = 12 Lymphknoten durchgefihrt werden (siehe 1.2.2.8
~Lymphknotendissektion und Absetzung der GefalRversorgung®). Es gelten die
PME oder TME und die Einhaltung der genannten Sicherheitsabstande als
allgemeine onkologische Grundsatze. Bei den Rektumresektionen soll die
Schonung der autonomen Beckennerven (Plexus hypogastrici superior et
inferior, Nn. hypogastrici) beachtet werden. Durch die Schonung der autonomen
Beckennerven im Rahmen der TME wird die operative Morbiditat reduziert und
Sexual- und Harnblasenstorungen werden erfolgreich minimiert (Havenga et al.,
1996). Es soll die En-Bloc-Resektion von tumoradharenten Organen als
multiviszerale Resektion zur Vermeidung einer ortlichen Tumorzelldissemination
durchgefuhrt werden (Zirngibl et al., 1990).

1.2.3.6 Operativer Zugang

Als operativer Zugangsweg kann ein offenes oder minimal-invasives Verfahren,
d.h. laparoskopisch- bzw. Robotik-assistiert, gewahlt werden.

In der MRC CLASICC-Studie konnten keine Unterschiede im Vergleich zwischen
konventionellem offenem und laparoskopisch assistiertem Vorgehen in Bezug
sowohl auf den Tumor- und Nodalstatus als auch zur Lebensqualitat gefunden
werden und die Positivitatsrate der Resektionsrander war ahnlich (Guillou et al.,
2005). Ebenso zeigte sich im Follow-up nach 3 und 5 Jahren ein ahnliches
onkologisches Ergebnis und ein ahnliches Langzeitergebnis in Bezug auf die
Lebensqualitat, wodurch das laparoskopische Verfahren hinsichtlich der
onkologischen Sicherheit bei Kolon- und Rektumkarzinomen bestatigt werden
konnte (Jayne et al., 2007, Jayne et al., 2010). Die COLOR II-Studie zeigte
Vorteile des laparoskopischen Vorgehens gegenuber dem offenen durch einen
geringeren Blutverlust, einen schnelleren Wiedereintritt der Darmtatigkeit, einen
kirzeren Klinikaufenthalt und ebenso gute Ergebnisse bei der Qualitat des
Resektats. Aulderdem konnte gezeigt werden, dass der CRM bei Tumoren im
unteren Rektumdrittel beim laparoskopischen Zugang seltener positiv ist (van der
Pas et al., 2013).
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Im Vergleich zwischen laparoskopisch- und Robotik-assistiertem Vorgehen
werden in der Literatur Vorteile fur die beiden Verfahren beschrieben, wobei sich
keines als deutlich Uberlegener Zugangsweg ergibt. In der ROLARR-Studie
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Robotik-assistiertem (RTME) und
konventionellem laparoskopischem Vorgehen (LTME) bei Patienten mit
Rektumkarzinomen mit kurativ intendierter Resektion in Bezug auf die
Konversions- und die Komplikationsrate oder die Lebensqualitat nach 6 Monaten
gefunden werden, aber sie konnte zeigen, dass die RTME onkologisch sicher ist
(Jayne et al., 2017). Aselmann et al. konnten zwar keinen Unterschied bezuglich
des CRM zwischen RTME und LTME finden, dafur aber eine bessere Qualitat
des TME-Praparats und eine geringere Konversionsrate bei der RTME
(Aselmann et al., 2018). In der COLRAR-Studie konnte die RTME die TME-
Qualitat bei Patienten mit Rektumkarzinomen des mittleren und unteren Drittels
im Vergleich zur konventionellen LTME nicht signifikant verbessern (Park et al.,
2023). Die Dauer des Krankenhausaufenthalts ist kurzer und Komplikationen
treten seltener bei der RTME im Vergleich zur LTME auf (Bhama et al., 2016).

Es kommt zu einer besseren und schnelleren postoperativen Erholung der
erektilen Dysfunktion (Park et al., 2014) und Blasenfunktion (Kim et al., 2012) bei
der RTME im Vergleich zur LTME. In einer Metaanalyse konnte eine signifikant
geringere Konversionsrate, ein geringerer intraoperativer Blutverlust und eine
kirzere Krankenhausverweildauer bei der RTME im Vergleich zur LTME

festgestellt werden (Zhang et al., 2016).

1.2.3.7 Stoma

Bei der TAR mit TME mit tiefer Anastomose soll ein temporares Deviationsstoma
vorgeschaltet werden (Montedori et al., 2010). Die Anlage und das
Vorhandensein eines protektiven Stomas verringert die Rate an
symptomatischen Anastomoseninsuffizienzen (Al) (Matthiessen et al., 2007). Als
protektives Deviationsstoma kann ein doppellaufiges lleostoma oder
Transversostoma angelegt werden. In einer Metaanalyse von Gavriilidis et al.
konnte keine Uberlegenheit der Anlage eines protektiven lleostomas gegeniiber
einem protektiven Kolostoma gefunden werden (Gavriilidis et al., 2019). In einer
Metaanalyse von Yang et al. wurde sich fur die Anlage eines protektives

lleostomas ausgesprochen (Yang et al.,, 2024). Sie fanden zwar keine
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signifikanten Unterschiede in Morbiditdt, Mortalitdt und Stoma-bedingter
Probleme zwischen den beiden Stomaarten (Yang et al., 2024). Es gibt Nachteile
zu beiden Arten des Stomas. Es besteht zum einen vor allem die Gefahr eines
High-Output-lleostomas mit Dehydratation und Elektrolytstérungen, zum
anderen das Risiko eines Stomaprolapses oder -retraktion bei einem Kolostoma
oder das Auftreten von Narbenhernien nach der Kolostoma-Ruckverlagerung
(Rondelli et al., 2009, Yang et al., 2024).

Die Ruckverlagerung (RV) des protektiven Stomas erfolgt in der Regel nach 3
bis 6 Monaten. Es konnte von Danielsen et al. gezeigt werden, dass eine frihe
RV des protektiven lleostomas nach 8 bis 13 Tagen postoperativ moglich und
sicher ist (Danielsen et al., 2017). Eine Metaanalyse von Wang et al. fand, dass
bei der fruhen RV signifikant haufiger Komplikationen als bei der spaten RV
auftreten (31,7% (52/164) vs. 18,8% (30/160), 95%-Konfidenzintervall (Kl): 1,19
— 2,42, p=0,004). Obwohl die frihe RV mit mehr allgemeinen Komplikationen
und Wundkomplikationen nach der RV assoziiert ist, treten bei der spaten RV
mehr Komplikationen vor der RV auf (Wang et al., 2021). In einer randomisierten
kontrollierten Studie von Bausys et al. war die postoperative 30-Tage-Morbiditat
deutlich héher in der Gruppe mit friher RV nach 30 Tagen seit der Stoma-Anlage
als in der Gruppe mit spater RV nach 90 Tagen (27,9% vs. 7,9%; p = 0,024)
(Bausys et al., 2019). Der Zeitpunkt der RV muss aber auch von der
Notwendigkeit einer adjuvanten Chemotherapie abhangig gemacht werden,
denn durch die frihe RV mit moéglichen Komplikationen kénnte es zu einer

Verzdgerung der adjuvanten Therapie kommen (Zhen et al., 2017).

1.2.3.8 Lymphknotendissektion und Absetzung der Gefaldversorgung

Die Entfernung des regionaren Lymphabflussgebiets erfolgt mit Absetzung der
A. mesenterica inferior zumindest distal des Abgangs der A. colica sinistra.
Die abgangsnahe Unterbindung der A. mesenterica inferior mit Resektion der A.
colica sinistra (sog. high tie) hat keine prognostische Bedeutung (Pezim und
Nicholls, 1984) und in den meisten Fallen ist eine spannungsfreie Anastomose
auch bei einer low tie-Absetzung (d.h. Erhalt der A.colica sinistra) moglich und
konnte zu einer Verbesserung der Perfusion des zufihrenden Schenkels der
Anastomose im Vergleich zu einer abgangsnahen arteriellen Absetzung fiihren

(Buunen et al., 2009). In einer Metaanalyse von Zeng und Su war das Risiko flr
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eine Al signifikant hdoher bei der high tie- im Gegensatz zur low tie-Resektion
(9,8% vs. 7,0%, Odds Ratio (OR) = 1,33; 95%-KI: 1,10 — 1,62; p = 0,004), ebenso
war die Morbiditat bei abgangsnaher Absetzung signifikant erhéht (OR = 1,39;
95%-Kl: 1,05 — 1,68; p = 0,05), jedoch unterschied sich die postoperative
Mortalitat, die Anzahl an resezierten Lymphknoten, die Rezidivrate, das 5-
Jahres-Uberleben nicht signifikant zwischen den Gruppen (Zeng und Su, 2018).
Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die Metaanalyse von Yang et al., in welcher die
low tie-Absetzung mit einer signifikant geringeren Rate an Al (OR = 1,23, 95%-
KIl: 1,02 — 1,48, p = 0,03) assoziiert wird, aber in Bezug auf postoperative
Sexualfunktionsstorungen, Blasenentleerungsstorungen, die Anzahl entfernter
Lymphknoten, das 5-Jahres-Gesamtuberlebens und das 5-Jahres-
krankheitsfreie Uberleben kein signifikanter Unterschied zwischen der Resektion

oder dem Erhalt der A.colica sinistra gefunden werden konnte (Yang et al., 2019).

Die pathologische Beurteilung der regionaren Lymphknoten (pN) erfordert die
Entfernung von Lymphknoten in einem Ausmal}, das die Aussage Uber das
Fehlen regionarer Lymphknotenmetastasen (pNO) verlasslich macht und
andererseits zur Bestimmung der héchsten pN-Kategorie ausreicht (Wittekind,
2017). Laut S3-Leitlinie sollen 12 und mehr Lymphknoten entfernt und untersucht
werden, da gezeigt werden konnte, dass die Prognose mit der Zahl der entfernten
und untersuchten Lymphknoten korreliert (Prandi et al., 2002). Im Vergleich
zwischen TME und zusatzlicher lateraler Lymphknotendissektion (D3-Dissektion)
konnte kein Vorteil der D3-Dissektion gegenuber der TME festgestellt werden
(Havenga et al., 1996). Eine TME von hoher Qualitat fuhrt zu einer geringeren
Rate von Lokalrezidiven als eine TME mit zusatzlicher D3-
Lymphknotendissektion. Lymphknotenmetastasen aul3erhalb der mesorektalen
Faszie gelten als Fernmetastasen und die Prognose entspricht derer beim
Vorliegen von Fernmetastasen. Daher ist der prognostische Vorteil dieser

radikalen Vorgehensweise fragwurdig (Ueno et al., 2005).

1.2.3.9 Rekonstruktionsverfahren bei der Rektumresektion
Bei der AR und TAR wird zum Erhalt der Kontinenz die Anastomosierung
angestrebt. Als Moglichkeiten nach TME mit sphinkternaher Anastomose stehen

folgende Rekonstruktionsverfahren zur Verfugung:
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- Die gerade coloanale Anastomose: Anastomosierung in End-zu-End-Technik
(End-zu-End-Anastomose, EEA), bei der das Ende des Colon descendens
direkt mit dem Analkanal vernaht wird (Parks, 1972)

- Der Colon-J-Pouch (CJP): Das Colon descendens wird J-formig angelegt und
mit dem Klammernahtgerat wird ein ca. 5 cm langer Colon-J-Pouch
konstruiert (Parc et al., 1986).

- Dietransverse Coloplastie (TCP): Proximal des abgesetzten Kolonendes wird
eine langsverlaufende Kolotomie angelegt, welche anschliellend quer
verschlossen wird, und die Wiederherstellung der Darmkontinuitat erfolgt
durch eine EEA (Z'Graggen et al., 1999).

- Die Seit-zu-End-Anastomose (SEA): Hierbei wird ein blinder Schenkel
konstruiert, der Ublicherweise mittels Linearstapler verschlossen wird, und
ungefahr 4 bis 5 cm von der Anastomose entfernt lokalisiert ist (Baker, 1950).

Zur Rekonstruktion nach TAR mit TME sollen der geraden coloanalen

Anastomose die anderen Verfahren (CJP, TCP, SEA) wegen der besseren

funktionellen  Ergebnisse hinsichtlich ~ Stuhlfrequenz, Kontinenz  und

Lebensqualitat in der Regel vorgezogen werden, wenn es anatomisch maoglich

ist (Brown et al., 2008). In einer prospektiv-randomisierten Studie konnten Parc

et al. beim Vergleich von CJP und SEA bezlglich der Komplikationsraten, der

Lebensqualitat, der gastrointestinalen Funktion, d.h. Stuhlentleerung und

Kontinenzleistung, und der postoperativen Sexualfunktion keinen Unterschied

zwischen CJP und SEA nach TAR finden, somit kénnen beide Reservoire als

gleichwertig angesehen werden. Die Autoren schlagen die SEA als zu
bevorzugende Rekonstruktionsform vor, da sie technisch einfacher zu

konstruieren ist (Parc et al., 2019).
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a Straight CAA b side-to-end Ca

Abbildung 3: Rekonstruktionverfahren: a End-zu-End-Anastomose (EEA), b Seit-zu-End-
Anastomose (SEA); (coloanal anastomosis — CAA)

Adaptiert aus Hlittner, F. J., Tenckhoff, S., Jensen, K., Uhimann, L., Kulu, Y., Blchler, M. W.,
Diener, M. K., Ulrich, A., Meta-analysis of reconstruction techniques after low anterior resection
for rectal cancer, British Journal of Surgery, 2015, S. 735 - 745, https://doi.org/10.1002/bjs.9782,
mit Genehmigung von Oxford University Press

1.2.3.9.1 Stapler zur Rekonstruktion

Die Anastomose wird mithilfe eines Zirkularstaplers angefertigt, es kann sowohl
eine SEA als auch eine EEA hergestellt werden. Das Rektum wird in Hohe des
Beckenbodens mit einem Linearstapler verschlossen und abgesetzt. Die
Gegendruckplatte des Zirkularstaplers wird mittels Tabaksbeutelnaht in den
proximalen Kolonabschnitt eingebracht. Das Klammernahtgerat wird transanal
eingefiihrt und der Dorn wird in der Mitte durch den mittels Klammernahtreihe
verschlossenen Rektumstumpf oder unmittelbar daneben durchstof3en. Nach
Konnektion des Dorns vom Kopf des Staplers mit der Gegendruckplatte wird ein
Gewebekontakt hergestellt und durch das Auslésen eine zirkulare Klammernaht
hergestellt mit zentralem Ausschneiden von Gewebe und zweier
Anastomosenringe (Willis und Schumpelick, 2004, Laukotter und Senninger,

2013). Bei der kolorektalen Anastomosierung in Seit-zu-End-Technik wird der
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resultierende blinde Schenkel mit einem linearen Stapler verschlossen (Laukotter

und Senninger, 2013).

Abbildung 4: Kolorektale Stapleranastomose, EEA

Aus Laukétter, M., Senninger, N. Anastomosentechniken am Gastrointestinaltrakt, Chirurg, 2013,
84, 1085-1098, https://doi.org/10.1007/s00104-012-2392-9,
mit Genehmigung von Springer Nature

Die zirkulare Klammernaht kann mithilfe eines manuellen Zirkularstaplers
(manual circular stapler — MSC) hergestellt werden. Ein mdgliches Problem bei
der Verwendung des MCS ist, dass es durch die Kraft, die zum Erstellen der
Anastomose notwendig ist, zu ungewollter Bewegung im Bereich der
Anastomose kommen kann, welche zu mikrovaskularen Traumata fuhren kdnnte
und dadurch die Heilung der Anastomose beeintrachtigt werden konnte
(Mirnezami et al., 2019). Die Zufriedenheit von Chirurgen und Chirurginnen vor
allem mit kleineren Handen und geringerer Griffkraft bei der Anwendung von
manuellen Staplern ist gering und kann zu Problemen beim Verwenden des
Staplers flihren (Kono et al., 2012).

Neben der Verwendung eines manuell betatigten Staplers wurde 2019 die
batteriebetriebene, ,Powered®, Variante (Echelon Circular™ Powered Stapler)
als Weiterentwicklung des Zirkularstaplers eingefuhrt. Im ex vivo Modell wird
durch die Verwendung des batteriebetriebenen Zirkularstaplers (powered circular
stapler — PCS) die notwendige Kraft zum Herstellen der Anastomose mittels
Stapler um 97% im Vergleich zum MCS reduziert, auf3erdem ist der Druck auf
das Gewebe um 33% geringer und es kommt zu weniger Bewegung des Kopfes

des Staplers bei der Anastomosierung (Rojatkar et al., 2017). In einer initialen
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klinischen Evaluation konnte die Sicherheit und Benutzerfreundlichkeit des PCS
gezeigt werden, nach Empfindung der Chirurginnen und Chirurgen wurde die
Benutzerfreundlichkeit des Staplers und die empfundene Anastomosenqualitat
im Vergleich zum MCS als Uberdurchschnittlich eingestuft (Atallah et al., 2020),
was in einer prospektiven Kohortenstudie von Herzig et al. bestatigt werden
konnte (Herzig et al., 2020). In einer retrospektiven monozentrischen Studie
konnten Pla-Marti et al. zeigen, dass eine Al seltener bei der Verwendung des
PCS als bei der Verwendung des MCS bei der Erstellung kolorektaler
Anastomosen oberhalb 5 cm ab ano auftrat (1,7% bei PCS vs. 11,8% bei MCS)
und die postoperative Morbiditat entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifikation
bei Verwendung des PCS geringer war (Pla-Marti et al., 2021). Ebenso fanden
Sylla et al. im Vergleich zwischen MCS und PCS weniger schwerwiegende
postoperative Komplikationen in der PCS-Gruppe, unter anderem eine geringere
Al-Rate (Sylla et al., 2022). Es konnte auflerdem gezeigt werden, dass die
Verwendung des PCS bei der Robotik-assistierten TAR signifikant die Rate an
positiven Luftproben (s. 1.2.3.2.7 ,Prophylaxe der Anastomoseninsuffizienz®) im
Vergleich zum MCS reduziert werden konnte (p = 0,02, OR = 6,74, 95%-KI: 1,35
— 33,56) (Nanishi et al., 2023).

1.2.4 Postoperative Komplikationen
Die Clavien-Dindo-Klassifikation ist ein etabliertes Instrument, um postoperative
Komplikationen zu erfassen (Clavien et al., 1992, Dindo et al., 2004).

Tabelle 3: Klassifikation der Komplikation nach ei-Dindo

Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit
einer pharmakologischen, chirurgischen, endoskopischen und radiologischen
Therapie (auBer Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte
und Physiotherapie)

Grad Il Notwendigkeit anderweitiger pharmakologischer Therapeutika inklusive
parenterale Ernahrung und Bluttransfusionen

Grad lll Einsatz von chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Interventionen

Grad llla Ohne Vollnarkose

Grad llib Mit Vollnarkose

Grad IV Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen, die eine intensivmedizinische
Behandlung erfordern

Grad IVa Dysfunktion eines Organs

Grad IVb Dysfunktion mehrerer Organe

Grad V Tod
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1.2.4.1 Postoperative Wundinfektion

Postoperative Infektionen im Operationsbereich (surgical site infections — SSI)
sind mit einem Anteil von ca. 24% die haufigsten nosokomialen Infektionen in
deutschen Akutkrankenhausern (Behnke et al., 2013). Die Definition des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen teilt
postoperative Wundinfektionen in 3 Kategorien ein (Nationales Referenzzentrum

fur Surveillance von nosokomialen Infektionen, 2017):

1. Postoperative oberflachliche Wundinfektion: Infektion an der Inzisionsstelle,

die nur Haut oder subkutanes Gewebe mit einbezieht

2. Postoperative tiefe Wundinfektion: Infektion an der Inzisionsstelle, die die

Faszienschicht und das Muskelgewebe mit einbezieht

3. Infektion von Organen und Koérperhohlen im Operationsgebiet: die Infektion
erfasst Organe oder Korperhohlen, die wahrend der Operation gedffnet wurden

oder an denen manipuliert wurde

Als Malnahme zur Vermeidung von SSI|I werden allgemeine praventive
Malnahmen, wie sie durch die Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) des RKI empfohlen werden, angewandt. Dazu
zahlen unter anderem perioperative organisatorische Malinahmen wie das
Tragen von Bereichskleidung und -schuhen, Mund-Nasen-Schutz, Haarschutz,
praoperative Hautantiseptik, sterile Abdeckung und Schutzkleidung, die
Handehygiene, eine gewebeschonende Operationstechnik und die perioperative
Antibiotikaprophylaxe (KRINKO, 2018). Auf’erdem kann die praoperative
Darmentleerung in Kombination mit der oralen Antibiotikagabe die Rate an SSI,
lleus und Al im Vergleich zum Verzicht auf beide Malnahmen signifikant
reduzieren (Kiran et al., 2015). Therapeutische Konzepte zum Management von
Wundinfektionen erfolgen stadienabhangig und beziehen lokale Mallnahmen,
wie Wundrevision, Débridement, Lavage, Drainage und die systemische
Therapie mit ein (Maier et al., 2011). Bei der Gabe von systemischen Antibiotika
soll die Anwendung mdglichst gezielt erfolgen und ist entsprechend der
mikrobiologischen Befundlage anzupassen. Eine offene Wunde alleine stellt
keine Indikation zur systemischen Antibiotikatherapie dar, erst bei dem Vorliegen

einer Phlegmone und/oder systemischen Entzindungszeichen (d.h. z.B. Fieber,
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laborchemisch Leukozytose, Erhhung des C-reaktiven Proteins (CRP)) wird die
antibiotische Therapie empfohlen (Swartz, 2004). Die operative Revision bei
einer Wundinfektion bietet die Mdglichkeit infizierte Sekrete, nekrotisches und
infiziertes Gewebe und Fremdmaterial schnell und effektiv zu entfernen. Zur
Behandlung von tiefen Wunden mit ausgedehnten Wundtaschen hat sich die
Vakuumversiegelung bewahrt, wobei durch kontinuierlichen Unterdruck
Wundsekret abgeleitet und die Einsprossung von Granulationsgewebe

begunstigt wird (Maier et al., 2011).

1.2.4.2 Anastomoseninsuffizienz

1.2.4.2.1 Definition der Anastomoseninsuffizienz

Die 2010 von der International Study Group of Rectal Cancer (ISREC)
vorgeschlagene Definition besagt, dass eine Anastomoseninsuffizienz (Al) ein
Defekt der Darmwand im Bereich der Anastomose sei, der zu einer
Kommunikation zwischen intra- und extraluminalen Kompartimenten flihre
(Rahbari et al., 2010). Aus anatomischer Sicht kann eine Al bei der SEA von zwei
verschiedenen Klammernahtreinen ausgehen: die zirkulare kolorektale

Anastomose oder der Verschluss des blinden Schenkels (Hain et al., 2018).

1.2.4.2.2 Zeitlicher Verlauf der Anastomoseninsuffizienz

Zum Zeitpunkt des Auftretens oder zum zeitlichen Verlauf oder der Persistenz
der Al gibt es keine einheitliche Definition. Die Unterscheidung zwischen einer
frihen und spaten Insuffizienz ist uneindeutig, manche Autoren werten eine
Insuffizienz als spat, wenn sie mehr als 30 Tage nach der Operation aufgetreten
ist (Borstlap et al., 2017, Yang et al., 2020b). Zur chronischen Al liegt ebenfalls
keine eindeutige Definition vor und es steht kein einheitlicher Zeitpunkt fest. In
einer grofen Querschnittsstudie in den Niederlanden von Borstlap et al. trat die
Al bei 67% der Patienten innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage und bei
33% zu einem spateren Zeitpunkt auf, nach 12 Monaten hatten 48% der
Patienten eine chronische Al, die zur Ausbildung eines persistierenden,
chronischen Abszesses oder Sinus bei 9,5% der Patienten flhrte (Borstlap et al.,
2017).
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1.2.4.2.3 Outcome nach Anastomoseninsuffizienz

Die Al ist eine der gefurchtetsten Komplikationen nach einem kolorektalen
Eingriff aufgrund eines Rektumkarzinoms und wird in der Literatur mit einem
Auftreten von 4% bis 19,5% angegeben (Lee et al., 2008, Artus et al., 2020). Sie
ist assoziiert mit hohen Morbiditat- und Mortalitatsraten (Buchs et al., 2008), einer
Abnahme der Lebensqualitat (Arron et al., 2023) und hohen sozio6konomischen
Kosten (Weber et al., 2023). Die Al nach einer potenziell kurativen onkologischen
kolorektalen Resektion fuhrt sowohl zu einer erhdhten Lokalrezidivrate als auch
zu einem reduzierten Gesamtiiberleben, tumorspezifischen Uberleben und
krankheitsfreien Uberleben (Ha et al., 2017, Yang et al., 2020a). Die Komplikation
Al endet haufig in der Anlage eines dauerhaften Stomas, in einer schwedischen
Studie hatten 65% der Patienten mit einer Al in der Langzeitbeobachtung im
Median nach 84 Monaten ein permanentes Stoma (Jutesten et al., 2019). Die
chronische Al fuhrt haufig zu Einschrankungen der Lebensqualitat durch
Vorhandensein eines permanenten Stomas oder durch prasakrale Abszesse,

Fisteln und Stenosen (van Koperen et al., 2011, Yang et al., 2020b).

1.2.4.2 .4 Risikofaktoren einer Anastomoseninsuffizienz

Eine genaue Voraussage des Risikos fur das Auftreten einer Al ist nicht moglich,
aber es konnten Risikofaktoren identifiziert werden (McDermott et al., 2015).
Zu praoperativen Risikofaktoren gehdren mannliches Geschlecht, Alter,
American Society of Anesthesiologist (ASA) Grad > 2, Rauchen, neoadjuvante
RT, Ubergewicht, Vorerkrankungen und Immunsuppression. Vom Tumor
abhangige Risikofaktoren sind sowohl ein fortgeschrittenes Tumorstadium, eine
GroRe des Tumors uber 3 bis 4 cm als auch eine distale Lokalisation des Tumors.
Zu intraoperativen Risikofaktoren zahlen bakterielle Kontamination, OP-Dauer

Uber 4 Stunden, Blutverlust (> 100 ml) und Bluttransfusionen.

1.2.4.2.5 Grad der Anastomoseninsuffizienz
Die klinische Schwereeinteilung der Al in die Grade A, B und C nach
Konsensusdefinition der ISREC wird abhangig von der Notwendigkeit einer

Intervention vorgenommen (Rahbari et al., 2010).
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Tabelle 4: Grad der Anastomoseninsuffizienz

Grad A | Anastomoseninsuffizienz, die keine aktive therapeutische Intervention erfordert

Grad B | Anastomoseninsuffizienz, die eine aktive therapeutische Intervention, jedoch keine

Re-Laparotomie erfordert

Grad C | Anastomoseninsuffizienz, die eine Re-Laparotomie erfordert

1.2.4.2.6 Diagnostik der Anastomoseninsuffizienz

Die Al kann durch verschiedene Parameter auffallen. Es kann zu einer
Verschlechterung des klinischen Zustands der Patienten, zu einem Anstieg der
Entzindungsparameter, zu einer Veranderung der Sekretion Uber die
intraoperativ eingelegten Drainagen und zu auffalligen Befunden in der
Bildgebung kommen (Loske et al., 2022). Es kdnnen sich allgemeine klinische
Zeichen einer Infektion bis hin zur Sepsis, wie Tachypnoe, Hypotonie oder
Bewusstseinstorung etc. entsprechend der internationalen Konsusdefinition
Sepsis-3 (Singer et al., 2016) und lokale Zeichen wie abdominelle Schmerzen
und Beschwerden beispielsweise in Form eines geblahten Abdomens,
Abwehrspannung, geringer Peristaltik bis zu einer Darmparalyse zeigen (Wolff,
2019). Der Wechsel von Drainageflussigkeiten zu pathologischen Sekreten, wie
stuhliges oder putrides Sekret, ist ebenfalls ein Zeichen (Wolff, 2019). Ein Anstieg
der Entzindungsparameter (Leukozytose, CRP, Procalcitonin) ist verdachtig. Die
Spezifitat vom CRP-Wert zur Diagnose der Al ist zwar niedrig (Pedersen et al.,
2012), aber eine anhaltende Erhohung und ein fehlender Abfall kbnnen dem
Auftreten einer Al vorausgehen (Welsch et al., 2007, Woeste et al., 2010). Als
Bildgebung ermaglicht die CT eine Untersuchung der Anastomosenregion mit
gleichzeitiger Darstellung der extraluminalen Umgebung und mdglichen
Begleiterscheinungen. Es kdnnten sich beispielsweise freie Luft oder freie
Flussigkeit, eine Abszessbildung oder der Austritt von Kontrastmittel Uber die
Leckage zeigen (DuBrow et al., 1995). In einem systematischen Review von Hirst
et al. wurden die CT, der Kontrasteinlauf und die Endoskopie als die haufig
verwendete bildgebende Diagnostik beim Verdacht auf eine Al identifiziert (Hirst
etal., 2014).
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1.2.4.2.7 Prophylaxe der Anastomoseninsuffizienz

Es bestehen verschiedene Moglichkeiten, um das Auftreten einer Al
vorzubeugen. Die Verwendung von Drainagen im kleinen Becken flhrt bei
kolorektalen Anastomosen zu einer geringeren Rate an Insuffizienzen und
Interventionen (Rondelli et al., 2014). Wie schon bei der postoperativen
Wundinfektion beschrieben, fihrt die praoperative Darmvorbereitung nicht nur zu
einer geringeren Rate an SSI, sondern auch zu weniger Al. Es wird die
Kombination einer mechanischen Darmvorbereitung mit einer oralen
Antibiotikaprophylaxe in Kombination mit der intravendsen Antibiotikaprophylaxe
empfohlen (Kiran et al., 2015, McSorley et al., 2018). Es kann intraoperativ ein
Dichtigkeitstest der Anastomose durchgefuhrt werden, in dem das kleine Becken
mit Kochsalzlésung gefullt und die Anastomose darin eingetaucht und eine
peranale Luftinsufflation durchgefuhrt wird. Beim Auftreten von Luftblasen ist die
Luftprobe positiv (lvanov et al., 2011). Eine Metaanalyse von Wu et al. konnte
zwar durch die Durchfuhrung dieses Dichtigkeitstest keine Reduktion der Al-Rate
zeigen, aber er wird als notwendig angesehen, da das Risiko einer Al bei einer
positiven Luftprobe hoher ist (Wu et al., 2016). Zur Beurteilung der Perfusion im
Anastomosenbereich kann subjektiv die Farbe der Serosa und Mukosa und die
Ruckblutung aus der Darmwand nach der Durchtrennung beurteilt werden. Zur
objektiven Beurteilung kann die Pulsoxymetrie der Darmwand und die
Angiografie mit fluoreszierendem Indocyaningrun (ICG) verwendet werden. Eine
niedrige intraoperative lokale Sauerstoffsattigung (< 90%) ist mit dem Auftreten
einer Al assoziiert (Salusjarvi et al., 2018). Die Objektivierung der Perfusion
durch ICG konnte eine Reduktion der Al-Rate zeigen (Li et al., 2021). Wie bereits
bei der operativen Therapie des Rektumkarzinoms dargestellt (s. 1.2.2.7
~otoma®“), soll bei der TAR mit TME die Anlage eines protektiven Stomas erfolgen.
Dadurch konnte eine Reduktion der Rate an Al und Re-Operationen beobachtet
werden (Matthiessen et al., 2007, Tan et al., 2009).

1.2.4.2.8 Therapie der Anastomoseninsuffizienz

Die Therapieoptionen der Al sind abhangig von der Klinik, der Lokalisation der
insuffizienten Anastomose und des Schweregrads der Al. Es kann entweder eine
konservative, interventionelle oder operative Therapiestrategie oder auch die

Kombination dieser gewahlt werden. Es gibt kein einheitliches Vorgehen bei der
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Therapie, in der Literatur wird das operative Vorgehen mit der Anlage eines
protektiven Stomas oder mit der Aufldsung der Anastomose und Ausleitung eines
endstandigen Stomas beschrieben (Wolff, 2019). Als konservatives Vorgehen
wird die antibiotische Therapie, als interventionelle Therapie die Drainage,
welche perkutan CT-gesteuert oder transanal angelegt wird, und die
endoskopisch-endoluminale Vakuumtherapie beschrieben (Thornton et al., 2011,
Sirois-Gigueére et al., 2013, Blumetti et al., 2014, Chiarello et al., 2022). In einer
retrospektiven Studie zur Behandlung der Al konnte ein Erhalt der Anastomose
bei 61% der Patienten ein Jahr nach der konservativen, interventionellen und

operativen Therapie der Al festgestellt werden (Nassar et al., 2023).

1.3 Pathohistologie
In der postoperativen pathohistologischen Diagnostik sind entsprechend der S3-
Leitlinie folgende Angaben durch die Pathologie erforderlich (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019):

- Tumortyp nach WHO-KIlassifikation

- Tumorinvasionstiefe/Primartumor (pT-Klassifikation)

- Status der regionaren Lymphknoten (pN-Klassifikation)

- Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Mindestanzahl 12

- Grading

- Abstand von den Resektionsrandern

- R-Klassifikation

- Qualitat des TME-Praparats

- Nach neoadjuvanter Therapie das Ausmall der eingetretenen

pathologisch fassbaren Remission in Anlehnung an Dworak

Nach der TNM-Klassifikation maligner Tumoren werden folgende Angaben
beschrieben (Wittekind, 2017):

1.3.1 Pathologische TNM-Klassifikation: pTNM

Als allgemeine Definitionen zur anatomischen Ausbreitung werden der
Primartumor (pT), die regionaren Lymphknoten (pN) und die Fernmetastasen
(pM) beurteilt. Fakultative Deskriptoren beinhalten die LymphhgefaRinvasion (L),

die Veneninvasion (V) und die perineurale Invasion (Pn). Das hier relevanteste
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Prafix lautet ,y“, welches die Klassifikation wahrend oder nach initialer
multimodaler Therapie kennzeichnet (Wittekind, 2017).
Tabelle 5: pTNM-Klassifikation

Allgemeine Definitionen
pT — Primartumor

pTX Primartumor kann histologisch nicht beurteilt werden
pTO Kein histologischer Anhalt fir Primartumor
pTis Carcinoma in situ

pT1—-pT4  Zunehmende GroRe und/oder lokale Ausdehnung des Primartumors bei der
histologischen Untersuchung
PN — Regionare Lymphknoten

pNX Regionare Lymphknoten kdnnen histologisch nicht beurteilt werden

pNO Histologisch keine Lymphknotenmetastasen

pN1-pN3  Zunehmender Befall regiondrer Lymphknoten bei der histologischen
Untersuchung

pM - Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

Fakultative Deskriptoren
L — LymphgefaBinvasion

LX Lymphgefallinvasion kann nicht beurteilt werden
LO Keine LymphgefaRinvasion

L1 LymphgefaRinvasion

V — Veneninvasion

VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden

VO Keine Veneninvasion

V1 Mikroskopische Veneninvasion

V2 Makroskopische Veneninvasion

Pn - Perineurale Invasion

PnX Perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 Keine perineurale Invasion

Pn1 Perineurale Invasion

1.3.2 Pathohistologisches Grading

Zur genaueren Information Uber den Primartumor wird das pathohistologische
Grading, die Beurteilung der Differenzierung des Tumorgewebes, beschrieben
(Wittekind, 2017).

Tabelle 6: Grading, Definition des Differenzierungsgrades

G - Differenzierungsgrad

GX  Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2  MaRig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4  Undifferenziert
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1.3.3 R-Klassifikation
Die R-Klassifikation beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein eines

Residualtumor nach der Behandlung (Wittekind, 2017).
Tabelle 7: Definition der R-Klassifikation

R - Residualtumor

RX  Vorhandensein von Residualtumor kann nicht
beurteilt werden

RO  Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2  Makroskopischer Residualtumor

1.3.4 Abstand zum zirkumferentiellen Resektionsrand

Der zirkumferentielle Sicherheitsabstand ist negativ, wenn er 1 mm oder mehr
betragt (RO ,wide®), ein positiver CRM liegt vor, wenn der Sicherheitsabstand
weniger als 1 mm betragt (RO ,close/narrow®) oder wenn das Karzinom an den
Resektionsrand heranreicht (R1) (Hermanek und Wittekind, 1994, Wittekind et
al., 2009). Ein positiver CRM ist verbunden mit einem erhdhten Risiko fur ein
Lokalrezidiv, Fernmetastasen und einem schlechteren Gesamtuberleben

(Adam et al., 1994, Nagtegaal et al., 2002, Nagtegaal und Quirke, 2008).

1.3.5 Qualitat des TME-Praparats

Die Mercury-Klassifikation, die im Rahmen der M.E.R.C.U.R.Y-Studie (Magnetic
Resonance Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Study) erarbeitet
und eingefuhrt wurde, nimmt eine Graduierung der Qualitdt der TME in drei
Grade vor: 1 (gut), 2 (moderat) und 3 (schlecht) (M.E.R.C.U.R.Y Study

Coordinator Daniels, 2002).
Tabelle 8: Mercury-Klassifikation

Grad 1 - Intaktes Mesorektum mit nur geringen UnregelmaRigkeiten der glatten
Oberflache

- kein Defekt groRer als 5 mm

- kein Coning

Grad 2 - MaRige Menge von Mesorektum mit UnregelmaRigkeiten an der
Mesorektumoberflache

- maRiges Coning

- Muscularis propria nicht sichtbar (au3er am Ansatz der Levatormuskulatur)
Grad 3 - Wenig Mesorektum mit Defekten bis zur Muscularis propria

Bei intaktem Mesorektum ist die 5-Jahres-Uberlebensrate besser als im

Vergleich bei Defekten des Mesorektums (65% bei intaktem Mesorektum vs.
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47% bei Defekten des Mesorektums) (Leite et al.,, 2011). Die Qualitat des
Rektumresektates hat signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivrate, denn ein
negativer CRM und eine gute TME-Qualitdt sind mit einer geringen
Lokalrezidivrate assoziiert. Nach 3 Jahren betrug die Lokalrezidivrate bei
intaktem Mesorektum 4% (3-6%), bei intramesorektalen Einrissen 7% (5-11%)
und bei Erreichen der Muscularis propria 13% (8-12%) (Quirke et al., 2009).

1.3.6 Tumorregressionsgraduierung

Um die Prognose und den Effekt der neoadjuvanten Therapie zu beurteilen, sind
pathologische Kriterien von Bedeutung.

Es wird die Tumorregressionsgraduierung (TRG) nach Dworak verwendet, wobei
das Ausmal® der regressiven Veranderungen nach der neoadjuvanten
Behandlung kategorisiert wird (Dworak et al., 1997).

Tabelle 9: Dworak Regressionsgrad

Grad Beschreibung

0 Keine Regression

1 Dominante Tumormasse mit Fibrose und/oder Vaskulopathie

2 Dominante Fibrose mit wenigen Tumorzellen oder Tumorzellgruppen
(leicht zu finden)

3 Sehr wenige (schwer zu findende) Tumorzellen in fibrosiertem Gewebe mit
oder ohne azellularem Muzin

4 Keine Tumorzellen, nur Fibrose (totale Regression/Response)

Eine vollstandige Tumorregression (pCR) nach einer neoadjuvanten Therapie ist
mit einem besseren krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben assoziiert
(Martin et al., 2012, Mace et al., 2015). Das krankheitsfreie Uberleben ist bei
einer pCR signifikant besser als bei einer partiellen Regression (89-100% vs. 55-
82%) (Smith et al., 2010). Die Bedeutung einer subtotalen und partiellen
Tumorregression ist nicht so eindeutig, denn zum einen kann die partielle
Regression als gunstiger Prognosefaktor gesehen werden, da sie mit einem
verbesserten krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist (Huebner et al., 2012, Lee
et al.,, 2013), zum anderen wurden schlechtere Ergebnisse bezuglich des
krankheitsfreien und metastasenfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens
gefunden (Rodel et al., 2005, Gosens et al., 2007, Swellengrebel et al., 2014).
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1.4 Formulierung der eigenen Fragestellung

Die Zielsetzung dieser Dissertation besteht darin, das onkologische und
operative Outcome bei Patienten' mit Rektumkarzinomen besser darzulegen.
Die Prozessqualitat soll abgebildet und die Auswirkung auf die Ergebnisqualitat
durch die Standardisierung der OP-Technik, welche im Rahmen einer
Prozessoptimierung ab Mai 2020 im Universitatsklinikum Tubingen (UKT)

eingefihrt wurde, erhoben werden.

2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Das Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls
Universitat Tubingen und des Universitatsklinikum Tubingen erhob keine
Einwande gegen die vorliegende Studie, das positive Votum liegt unter der
Projektnummer 059/2021BO2 vor.

2.2 Selektion des Patientenkollektivs — Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser retrospektiven unizentrischen Studie wurden anhand des ICD-10 Codes
,C20 Bodsartige Neubildung des Rektums® und den OPS-Codes ,5-484
Rektumresektion unter Sphinktererhaltung® und ,5-485 Rektumresektion ohne
Sphinktererhaltung® eine konsekutive Patientenreihe, die im Zeitraum von
November 2016 bis November 2021 am UKT in der Abteilung Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie behandelt wurde, ausgewahlt. Aus dem
sich hieraus ergebenden Patientenkollektiv wurde eine Gruppe anhand folgender
Einschlusskriterien ausgewahlt: es wurden Patienten, die eine elektive
onkologische Rektumresektion oder -exstirpation (AR mit PME, TAR mit TME,
ELAPE mit TME) aufgrund eines Rektumkarzinoms erhielten, eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Notfalleingriffe, sowohl nicht-onkologische Eingriffe als
auch onkologische Rektumresektionen bei anderen Tumorentitaten.
Aufgrund einer Standardisierung des Eingriffs seit Mai 2020 wurden die Patienten

vor der Standardisierung aus der Auswertung ausgeschlossen und die Patienten

T Zur besseren Lesbarkeit wird das generische Maskulinum verwendet. Die in dieser Arbeit
verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich, sofern nicht anders kenntlich gemacht, auf
alle Geschlechter.
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ab Mai 2020 bis November 2021 eingeschlossen. Dieses Patientenkollektiv wird
im Folgenden als Gesamtkollektiv bezeichnet.

Als Untergruppe des Gesamtkollektivs wurde ein Studienkollektiv gebildet. Die
Einschlusskriterien hierfur lauteten ein Alter zwischen 18 und 70 Jahren und als
Eingriff eine TAR mit TME und protektivem Stoma. Das Studienkollektiv wurde
selektioniert, da das Gesamtkollektiv seit Mai 2020 auch Patientenfalle mit
Rektumresektionen, die im Rahmen von umfangreicheren Eingriffen (z.B.
Exenteration) bei lokal fortgeschrittenen Tumoren oder Rezidiven eines
Rektumkarzinoms erfolgten und teilweise ohne die Moglichkeit zur Anlage einer
Anastomose durchgefuhrt wurden. Damit das operative und onkologische
Outcome seit der Standardisierung ohne Patientenfalle in Sondersituationen
beurteilt werden kann, wurde das Studienkollektiv zur Auswertung

herangezogen.

2.3 Standardisierung

Im Rahmen einer Prozessoptimierung wurde in der Universitatsklinik fur
Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie Tubingen eine
Standardisierung des operativen Behandlungskonzeptes des Rektumkarzinoms
vorgenommen. Die standardisierte TAR mit TME umfasst eine minimal-invasive
Resektion, welche entweder laparoskopisch- oder robotisch-assistiert
durchgefuhrt wurde. Nach dem Einbringen der Instrumente beim in Riickenlage
positionierten Patienten mit Steinschnittlagerung der Beine erfolgt die
Mobilisation der Dinndarmschlingen aus dem kleinen Becken heraus und es wird
mit der Praparation im Bereich der GefalRebene begonnen. Die Praparation wird
nervenschonend bis zur A. mesenterica inferior durchgefuhrt, welche dargestellt
und abgesetzt wird. AnschlieRend wird die Praparation nach kranial fortgefuhrt
und die V. mesenterica inferior dargestellt. Das Mesokolon wird angehoben und
es wird auf der Nierenfettkapsel nach kranial und lateral prapariert, das Pankreas
wird dargestellt und am Pankreasoberrand in die Bursa omentalis eingegangen.
Es folgt die Absetzung der V. mesenterica inferior unter Schonung der
Riolan’schen Arkarde. Es schliel3t sich die Darstellung des linksseitigen Ureters
am Beckeneingang an. Nun wird die Praparation von lateral begonnen: es wird
der gesamte Kolonrahmen mobilisiert und in die Bursa omentalis eingegangen

und das Omentum majus vom Colon transversum gelost. Dann erfolgt die
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Praparation im kleinen Becken, es wird in die Heald 'sche Schicht eingegangen
und bis auf den Beckenboden prapariert. Die Resektion erfolgt als TME. Das
Mesorektum wird mit ausreichendem Abstand zum Tumor mittels Linearstapler
abgesetzt. Anschlie3end erfolgt die Resektion von Colon sigmoideum und dem
Tumor tragendem Rektum, welches durch eine suprasymphysare Hautinzision
vor die Bauchdecke geborgen wird. Das Stapler-Kopfchen wird entweder als SEA
oder EEA eingenaht. Es erfolgt die erneute Reposition nach intraabdominal, das
Klammernahtgerat wird rektal eingefuhrt und die Anastomose wird
spannungsfrei, rotationskorrekt und gut durchblutet im kleinen Becken mithilfe
des Zirkularstaplers angelegt. Es erfolgt die klinische Kontrolle der Perfusion und
bei den Robotik-assistierten Eingriffen zudem durch die intravendse Applikation
von ICG. AbschlieRend wird die sorgfaltige Spulung des kleinen Beckens, das
EinfUhren einer transrektalen Schiene und das Ausleiten einer Drainage nach
rechts lateral durchgefuhrt. Es wird ein doppellaufiges protektives lleostoma

vorgeschaltet.

2.4 Datenerhebung

Die aus den digitalen Patientenakten des UKT erhobenen Daten wurden mithilfe
IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 29
pseudonymisiert dokumentiert und statistisch ausgewertet. Es wurden aus der
digitalen Patientenakte des klinikinternen Informationssystems (i.s.h.med®,

SAP®, Meona) folgende Parameter erhoben:
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Tabelle 10: Datenerhebung

Demographische Daten Geschlecht
und Charakteristika der Alter
Patienten KérpergrolRe
Kérpergewicht
BMI
ECOG
Tumorcharakteristika Lokalisation

Rektumkarzinom

TNM (cT cN cM)

cM: hepatische, pulmonale und peritoneale Metastasen
Grading

UICC-Stadium

Primartumor/Lokalrezidiv

CEA

MRT: EMVI, mrCRM

Neoadjuvante Therapie

Bestrahlungsmodus

Zeitintervall Vorbehandlung bis Operation
Adjuvante Therapie

Auftreten von Lokalrezidiv, Fernmetastasierung
Metastasen- und Lokalrezidivfreies Uberleben

Operativer Eingriff

Zeitpunkt der Operation

Chirurgischer Zugang

Art des Rektumeingriffs nach OPS-Codes
Linearstapler (Absetzung Rektum und Verschluss Blindschenkel)
Anzahl der verwendeten Magazine

Anastomosierung

- Art der Anastomose (EEA, SEA)

- Zirkularstapler (PCS, MCS)

Anlage bzw. Vorhandensein eines Stomas

- Zeitpunkt der Anlage des Deviationsstomas

- RV des Deviationsstomas

- Zeitpunkt der RV und Zeitintervall bis RV

- Anlage eines Descendostomas/endstandigen Stomas

Postoperativer Verlauf

Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation
Wundinfektionen (SSI)

- Lokalisation der Wundinfektion

- Behandlung der Wundinfektion

Komplikationen der Anastomose

- Art der Insuffizienz

- Zeitpunkt der Diagnose der Al, Zeitintervall bis zur Diagnose
- Charakteristika der Patienten und Rektumresektionen mit Al
- Therapie der Al

- Grad der Al

- Therapieergebnis: Rate endstéandige Stomata/Erhalt der Darmkontinuitat,
RV-Rate sekundarer protektiver Stomata

CRP-Verlauf (praoperativ — 7. postoperativer Tag)

Dauer des Krankenhausaufenthalts

Ungeplante stationdre Wiederaufnahme

Pathohistologischer
Befund

(y)pT, N, M, L, V, Pn

Resektionsstatus R

Abstand zum aboralen Resektionsrand
TME-Qualitat anhand des Mercury Grades
Zirkumferentieller Resektionsrand CRM
Dworak Regressionsgrad
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241 Patientenmerkmale

Es wurden demographische Daten und Charakteristika der Patienten wie das
Alter zum Zeitpunkt des Eingriffs, das Geschlecht, die Koérpergrélie, das
Korpergewicht, der daraus berechnete BMI und der ECOG Performance Status

(Oken et al., 1982) erhoben.
Tabelle 11: ECOG Performance Status

0 Normale, uneingeschrankte Aktivitat, wie vor der Erkrankung

1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte kérperliche Arbeit
mdglich

5 Gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber nicht arbeitsfahig, kann mehr als 50% der
Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung mdglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder
Stuhl gebunden

4 Nur begrenzte Selbstversorgung méglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder
Stuhl gebunden

5 Tot

2.4.2 Tumorcharakteristika

Zu den Tumorcharakteristika des Rektumkarzinoms wurde dessen Lokalisation,
die TNM-Klassifikation, das Vorliegen (synchron) und Auftreten (metachron) von
hepatischen, pulmonalen oder peritonealen Fernmetastasen, das UICC-
Stadium, das Grading, das Vorliegen eines Primartumors oder eines Rezidivs,
der pratherapeutische CEA-Wert, die MRT-Kriterien EMVI und mrCRM erhoben.
Aullerdem wurde die neoadjuvante Therapie, der Bestrahlungsmodus, das
Zeitintervall zwischen der Vorbehandlung und der Operation, die adjuvante
Therapie, die Lokalrezidivrate, das Auftreten von Fernmetastasen und das

lokalrezidiv- und metastasenfreie Uberleben erhoben.

2.4.3 Operative Therapie

Bezlglich des operativen Eingriffs wurde der Zeitpunkt der OP, der chirurgische
Zugang, die Art des Rektumeingriffs anhand des OPS-Codes, der zur Absetzung
des Rektums und Kolons und bei der SEA zum Verschluss des Blindschenkels
verwendete Linearstapler, die Anzahl der dafur verwendeten Magazine, die
Anastomosierung, die Anlage bzw. das Vorhandensein eines Stomas
(doppellaufiges/endstandiges Stoma) betrachtet. Bei den Fallen mit
doppellaufigem protektivem Stoma wurde der Zeitpunkt der Anlage, die RV und

die Zeitdauer bis zur RV dokumentiert. Bei denjenigen Fallen ohne
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Anastomosierung wurde die Anlage eines endstandigen Descendostomas
erhoben. Bei Eingriffen mit Anastomosierung wurde die Art der Anastomose
(EEA/SEA) und der verwendete Zirkularstapler differenziert.

2.4.4 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Zum postoperativen Verlauf wurden postoperative Komplikationen nach Clavien-
Dindo-Klassifikation, Wundinfektionen (SSI), Komplikationen der Anastomose,
der CRP-Verlauf von praoperativ bis zum 7. postoperativen Tag, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts ab dem OP-Tag und die ungeplante stationare
Wiederaufnahme innerhalb von 90 Tagen erhoben.

Die Wundinfektion wurde durch die Differenzierung der Lokalisation zwischen
oberflachlicher, tiefer und Organe oder Korperhdhlen betreffende SSI
unterschieden und die Therapie der SSI genauer beschrieben.

Bei aufgetretener Komplikation der Anastomose wurde die Art der Insuffizienz
und der Zeitpunkt der Diagnose mit Differenzierung zwischen friiher und spater
und vor und nach RV des Deviationsstoma aufgetretener Insuffizienz betrachtet.
Es wurden die Patienten und die Eingriffe, bei welchem im weiteren Verlauf eine
Insuffizienz auftrat, charakterisiert, um mdgliche Risikofaktoren fur eine Al zu
prifen. Es wurde der Grad und die Therapie der Insuffizienz dargestellt mit
Unterscheidung zwischen interventioneller und operativer Therapie und
Erhebung der Therapiedauer. Es wurde der Therapieerfolg anhand der Rate an
permanenten Stomata bzw. anhand des Erhalts der Anastomose und die RV-

Rate der sekundaren protektiven Stomata betrachtet.

2.4.5 Pathohistologischer Befund

Zu den pathohistologischen Befunden des OP-Resektats wurde die pTNM-
Klassifikation ((y)pT, N, M, L, V, Pn, R), der Abstand zum aboralen
Resektionsrand, die TME-Qualitdt anhand des Mercury Grades und der pCRM
dokumentiert. Es wurden Zusammenhange zwischen sowohl TME-Qualitat als
auch CRM und Auftreten von Lokalrezidiven und bei CRM zusatzlich
Metastasierung und zwischen mrCRM und pCRM betrachtet. Bei neoadjuvanter
Vorbehandlung wurde zudem eine pCR und ein Downstaging identifiziert sowie

der TRG nach Dworak dokumentiert.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 29 (Version
29.0.2.0). Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 festgelegt, so dass p-Werte
< 0,05 als statistisch signifikante Testresultate interpretiert wurden.

Qualitative Merkmale, d.h. kategoriale Daten, wurden deskriptiv statistisch
ausgewertet. Es wurden Haufigkeitsverteilungen mit der Angabe zu absoluter
und relativer Haufigkeit dargestellt. Mithilfe von Kreuztabellen wurden die
absoluten  und relativen  Haufigkeiten von  Kombinationen  der
Merkmalsauspragungen ermittelt. FUur qualitative Merkmale erfolgte die
Auswertung mit dem Chi-Quadrat-Test zur Prufung auf Unabhangigkeit zwischen
kategorialen Variablen. Als Alternative bei geringerem Stichprobenumfang
(Einzelhaufigkeiten < 5) wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet.
Quantitative Merkmale, d.h. metrische Daten, wurden anhand von Lage- und
Streuungsmalen wie Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung beschrieben. Fur die Testung auf Normalverteilung wurde
der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Fur quantitative, normal verteilte Merkmale
erfolgte die Auswertung mit dem t-Test fur unverbundene Stichproben. Fir nicht-
normalverteilte Daten wurde zum Gruppenvergleich ebenfalls der t-Test
verwendet, da der t-Test relativ robust gegenuber Verletzungen der
Normalverteilungsannahme ist (Rasch und Guiard, 2004).

Zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen zur Untersuchung der Lokalisationen
der Rektumkarzinome und der Anzahl der verwendeten Klammernahtmagazine
wurde die einfaktorielle ANOVA berechnet.

Zur Auswertung des Einflusses verschiedener Merkmale der Patienten und der
Rektumkarzinome auf das Auftreten einer Insuffizienz im Bereich der
Anastomose wurde eine multiple lineare Regression berechnet.
Uberlebenszeiten wie das lokalrezidiv- und metastasenfreie Uberleben wurde mit
der Kaplan-Meier-Methode berechnet, mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt und mithilfe des Log-Rank-Tests verglichen und auf Signifikanz
Uberpruft.

Die Abbildungen wurden mit SPSS, RStudio (Version 2023.12.0+369) mit
ggplot2 und Microsoft® PowerPoint angefertigt.

42



3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Anhand des ICD-10 Codes ,C20 Bodsartige Neubildung des Rektums® und den
OPS-Codes ,5-484 Rektumresektion unter Sphinktererhaltung® und ,5-485
Rektumresektion ohne Sphinktererhaltung” ergab sich im Zeitraum von
November 2016 bis November 2021 eine Anzahl von 552 Patienten. Darunter
konnten 282 onkologische Patienten mit einem Rektumkarzinom identifiziert
werden. Anhand der Einschlusskriterien wurden 272 Falle mit elektiven
onkologischen Rektumresektionen und -exstirpationen eingeschlossen, 10
Notfalleingriffe wurden ausgeschlossen. In die Auswertung wurden die Eingriffe
seit der Standardisierung ab Mai 2020 bis November 2021 eingeschlossen. Es

ergab sich daher ein Gesamtkollektiv von 82 Patienten.

ICD-10 C20 Bosartige Neubildung des Rektums
OPS 5-484 Rektumresektion mit Sphinktererhalt
OPS 5-485 Rektumresektion ohne Sphinktererhalt

n =552 Ausschluss: andere Diagnosen
| n=270
i - onkologisch (n = 187)
. - nicht-onkologisch (n = 83
Rektumkarzinom : gisch ( )
n =282
Ausschluss: Notfallindikation
v (n=10)
Elektive Rektum-Eingriffe
n=272
[ Ausschluss: vor Standardisierung
v (n=190)
Standardisierung
(Mai 2020 — Movember 2021)
n=82

Abbildung 5: Ein- und Ausschlusskriterien Gesamtkollektiv

Es wurde aus den Patientenfallen mit Rektumkarzinomen im Gesamtkollektiv ein
Studienkollektiv gebildet, welches aus Patienten im Alter zwischen 18 und 70
Jahren bestand, die eine TAR mit TME und die Anlage eines protektiven Stomas

erhielten. Als Studienkollektiv fanden sich 29 Patienten seit der Standardisierung.
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Rektumkarzinom
n =282

Ausschluss:
+ Notfallindikation
(n=10)

Elektive Rektum-Eingriffe
n =272

Ausschluss: vor
Standardisierung

k.

' (n = 190)
Standardisierung
(Mai 2020 — November 2021)
n=82 Ausschluss:
-AR + PME

- keine Anastomose
I - kein protektives Stoma
Studienkollektiv Pty
- TAR mit TME
- protektives lleostoma
- Alter 18 — 70 Jahre
n=29

Abbildung 6: Ein- und Ausschlusskriterien Studienkollektiv

3.2 Charakteristika des Patientenkollektivs

Tabelle 12: Charakteristika der Patienten, demographische Daten

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Geschlecht n (%) n (%)
Weiblich 29 (35,4%) 10 (34,5%)
Méannlich 53 (64,6%) 19 (65,5%)
Alter
Mittelwert £ SD 64,5 £ 10,84 Jahre 59,34 + 9,46 Jahre
Spannweite 26 — 89 Jahre 26 — 70 Jahre
GroRe
Mittelwert + SD 1,7+0,09m 1,7+0,1m
Gewicht
Mittelwert £ SD 74,87 + 12,09 kg 73,31+ 12,9 kg
BMI
Mittelwert £ SD 25,85 + 4,17 kg/m? 25,1 + 3,21 kg/m?
ECOG n (%) n (%)

-0 66 (80,5%) 26 (89,7%)

-1 15 (18,3%) 3(10,3%)

- 2 1(1,2%)

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 29 weiblichen Patientinnen (35,4%) und
53 mannlichen Patienten (64,6%) zusammen. Das durchschnittliche Alter zum
Operationszeitpunkt lag bei 64,5 + 10,84 Jahren, wobei der jingste Patient 26
Jahre und der alteste 89 Jahre alt war. Der Mittelwert der Kérpermale lag bei
einer Groe von 1,7 m (SD = 0,09) und einem Gewicht von 74,87 kg (SD = 12,09)
und einem sich daraus berechneten BMI von 25,85 + 4,17 kg/m2. Der ECOG
Performance Status entsprach bei 66 Patienten (80,5%) Grad 0, bei 15 (18,3%)
Grad 1 und bei einem (1,2%) Grad 2.
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Das Studienkollektiv setzte sich aus 10 weiblichen (34,5%) und 19 mannlichen
Patienten (65,5%) zusammen, die durchschnittlich 59,34 + 9,46 Jahre alt waren,
1,7 m (SD = 0,1) gro und 73,31 kg (SD = 12,9) wogen, woraus sich ein
durchschnittlicher BMI von 25,1 + 3,21 kg/m? ergab. 26 Patienten (89,7%) waren
ECOG Grad 0 und 3 (10,3%) ECOG Grad 1.

3.3 Tumorcharakteristika

Tabelle 13: Tumorcharakteristiska - Lokalisation und cTNM

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Lokalisation n (%) n (%)

- Unteres 27 (32,9%) 3(10,3%)

- Mittleres 34 (41,5%) 26 (89,7%)

- Oberes 21 (25,6%)

Rektumdrittel

cT n =69

- cT2 7 (10,1%) 2 (6,9%)

- ¢T3 48 (69,6%) 23 (79,3%)

- cT4 14 (20,3%) 4 (13,8%)
cN n=72

- cNO 18 (25%) 5(17,2%)

- CN+ 54 (75%) 24 (82,8%)
cM n =82

- ¢cMOo 63 (76,8%) 23 (79,3%)

- cv1 19 (23,2%) 6 (20,7%)
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Abbildung 7: Kreisdiagramm Lokalisation Rektumkarzinom und T-Kategorie

A Kreisdiagramm Lokalisation Rektumkarzinom im Gesamtkollektiv
B Kreisdiagramm T-Kategorie im Gesamtkollektiv
C Kreisdiagramm Lokalisation Rektumkarzinom im Studienkollektiv
D Kreisdiagramm T-Kategorie im Studienkollektiv

3.3.1 Lokalisation des Rektumkarzinoms

Es wurde bei der Lokalisation des Rektumkarzinoms entsprechend der UICC-
Definition zwischen Rektumkarzinomen des unteren, mittleren und oberen
Rektumdrittels unterschieden. Entsprechend der Abmessung mit dem starren
Rektoskop ergaben sich 27 Rektumkarzinome des unteren (32,9%), 33 des
mittleren (41,5%) und 21 des oberen Rektumdrittels (25,6%).

Im Studienkollektiv lagen 3 Rektumkarzinome des unteren (10,3%) und 26 des
mittleren Rektumdrittels (89,7%) vor.

3.3.2 TNM-Klassifikation

Die pratherapeutische klinische TNM-Klassifikation (cTNM) wurde basierend auf
den vor der Behandlung erhobenen Befunden betrachtet. In der T-Kategorie
lagen 69 Angaben vor. Es handelte sich hierbei um 7 ¢cT2 (10,1%), 48 cT3
(69,6%) und 14 cT4 (20,3%). Zum Nodalstatus (cN) lag die Angabe bei 72
Patienten vor, welcher bei 18 Patienten cNO (25%) und 54 cN+ (75%) entsprach.
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Die Angabe zur M-Kategorie war bei allen 82 Patienten bekannt, bei 63 (75,9%)
gab es praoperativ keinen Hinweis auf eine Metastasierung (cM0O) und bei 20
(24,1%) lag eine Metastasierung vor (cM1).

Im Studienkollektiv waren es in der T-Kategorie 2 cT2 (6,9%), 23 ¢T3 (79,3%)
und 4 cT4 (13,8%). Der Nodalstatus entsprach 5 cNO (17,2%) und 24 cN+
(82,8%). Bei 23 Patienten lagen zum Diagnosezeitpunkt keine Fernmetastasen
(cMO0) (79,3%) vor, bei 6 Patienten lag cM1 (20,7%) vor.

3.3.3 Metastasierung

Tabelle 14: Tumorcharakteristika - Metastasierung

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Hepatische Metastasierung n (%) n (%)
- keine 56 (68,3%) 22 (75,9%)
- synchron 11 (13,4%) 4 (13,8%)
- metachron 10 (12,2%) 2 (6,9%)
- syn- und metachron 5(6,1%) 1 (3,4%)
Pulmonale Metastasierung
- keine 67 (81,7%) 27 (93,1%)
- synchron 2 (2,4%) 1(3,4%)
- metachron 11 (13,4%) 1 (3,4%)
- syn- und metachron 2 (2,4%)
Peritoneale Metastasierung
- keine 76 (92,7%) 28 (96,6%)
- synchron 2 (2,4%)
- metachron 3(3,7%)
- syn- und metachron 1(1,2%) 1(3,4%)

Es wurde das Vorliegen einer Fernmetastasierung sowohl hinsichtlich ihrer
Lokalisation als auch ihres zeitlichen Auftretens betrachtet. Es wurden
hepatische, pulmonale und peritoneale Metastasen als die haufigsten
Manifestationsorte von Metastasen eines Rektumkarzinoms berucksichtigt.

Bei 56 Patienten (68,3%) kam es zu keiner hepatischen Metastasierung, bei 11
(13,4%) traten synchron, bei 10 (12,2%) metachron und bei 5 Patienten (6,1%)
sowohl syn- als auch metachron Lebermetastasen auf. Pulmonale Metastasen
traten bei 2 Patienten (2,4%) synchron, bei 11 (13,4%) metachron und bei 2
Patienten (2,4%) sowohl syn- als auch metachron auf, bei 67 Patienten (81,7%)
gab es keinen Hinweis auf eine pulmonale Metastasierung. Bei 76 Patienten
(92,7%) kam es nicht zu einer peritonealen Metastasierung, jedoch traten bei 2
Patienten (2,4%) synchron, bei 3 (3,7%) metachron und bei einem (1,2%) syn-

und metachron peritoneale Metastasen auf.
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Im Studienkollektiv hatten 22 Patienten (75,9%) keine Lebermetastasen, bei 4

Patienten (13,8%) traten synchron, bei 2 (6,9%) metachron und bei einem (3,4%)

sowohl syn- als auch metachron Lebermetastasen auf. Bei 27 Patienten (93,1%)

traten keine pulmonale Metastasierung auf, bei 2 Fallen lagen pulmonale

Metastasen vor, davon bei einem (3,4%) synchron und beim anderen (3,4%)

metachron. Bei einem Patienten (3,4%) kam es zur syn- und metachronen

peritonealen Metastasierung, die Ubrigen 28 (96,6%) hatten keine peritonealen

Metastasen.

Tabelle 15: Tumorcharakteristika - Grading, Primdr-/Rezidivtumor, UICC-Stadium, CEA und

MRT-Kriterien
Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)
Grading n (%) n (%)

- 1 7 (8,5%) 2 (6,9%)

- G2 64 (78%) 23 (79,3%)

- G3 9 (11%) 3(10,3%)

- HGIEN 2 (2,4%) 1(3,4%)
Priméartumor/Rezidiv

- Primartumor 73 (89%) 28 (96,6%)

- Rezidiv 9 (11%) 1(3,4%)
Stadium UICC n=74

- 5 (6,8%) 2 (6,9%)

- 7 (9,5%) 2 (6,9%)

- 42 (56,8%) 19 (65,5%)

- IV 20 (27,0%) 6 (20,7%)
CEA n =56 n=18
Mittelwert £ SD 144,76 ug/l £ 646,82 115,02 pg/l + 471,94
Spannweite 1,0 - 4396,9 1,0 — 2006,0
MRT: n (%) n (%)

EMVI n =65 n=27

- Negativ 47 (72,3%) 17 (63%)

- Positiv 18 (27,7%) 10 (37%)
MRFI n =66 n=28

- mrCRM- 45 (68,2%) 18 (64,3%)

- mrCRM+ 21 (31,8%) 10 (35,7%)
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Abbildung 8: Kreisdiagramm Grading und UICC-Stadium

A Kreisdiagramm Grading im Gesamtkollektiv
B Kreisdiagramm UICC-Stadium im Gesamtkollektiv
C Kreisdiagramm Grading im Studienkollektiv
D Kreisdiagramm UICC-Stadium im Studienkollektiv

3.3.4 Grading

Der Differenzierungsgrad der Rektumkarzinome wurde anhand der Angaben bei
der histologischen Sicherung des Karzinoms erhoben. Das Grading ergab bei 7
Fallen G1 (8,5%), bei 64 G2 (78%), bei 9 G3 (11%) und bei 2 HGIEN (hochgradig
intraepitheliale Neoplasie) (2,4%).

Im Studienkollektiv ergab die Angabe zum Grading 2 G1 (6,9%), 23 G2 (79,3%),
3 G3 (10,3%) und ein HGIEN (3,4%).

3.3.5 Primartumor oder Rezidiv

Es wurde unterschieden, ob es sich bei den Rektumkarzinomen um einen
Primartumor oder ein Rezidiv handelte. 73 der Rektumkarzinome (89%) waren
Primartumoren und 9 (11%) waren Rezidive eines Rektumkarzinoms.

Im Studienkollektiv lagen 28 Primartumoren (96,6%) und ein Rezidiv (3,4%) vor.
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3.3.6 Stadieneinteilung UICC

Anhand der TNM-Klassifikation ergab sich die Stadieneinteilung nach UICC bei
74 Patienten. 5 Rektumkarzinome konnten dem Stadium | (6,8%), 7 Stadium |l
(9,5%), 42 Stadium Il (56,8%) und 20 Stadium IV (27,0%) zugeordnet werden.
Im Studienkollektiv konnten 2 Rektumkarzinome dem UICC Stadium | (6,9%), 2
Stadium Il (6,9%), 19 Stadium Il (65,5%) und 6 Stadium IV (20,7%) zugeordnet

werden.

3.3.7 CEA

Im Rahmen der praoperativen Ausbreitungsdiagnostik war der pratherapeutische
CEA-Wert bei 56 Patienten vorliegend. Bei den Ubrigen Patienten war er
entweder unter der Nachweisgrenze (< 0,1 yg/l) oder die Angabe lag bei extern
durchgefuhrter Diagnostik nicht vor. Der durchschnittiche CEA-Wert lag bei
144,76 pg/l (SD = 646,82). Es lag eine grol3e Spannweite zwischen 1,0 pg/l bis
4.396,9 ug/l vor.

Im Studienkollektiv war der CEA-Wert bei 18 Patienten bekannt und lag
durchschnittlich bei 115 pg/l (SD = 471,94). Es lag eine Spannweite zwischen 1,0
Mg/l bis 2.006,0 pg/l vor.

3.3.8 Praoperative Bildgebung: MRT

Als Bildgebung zum Staging wurden MRT-Untersuchungen des kleinen Beckens
durchgefuhrt und hierbei wurde die Angabe zu EMVI und MRFI und damit zum
mrCRM ausgewertet. Bei Patienten, bei denen keine MRT durchgeflhrt werden
konnte, lag praoperativ eine CT-Diagnostik vor.

Die Angaben zu EMVI waren bei 65 Patienten bekannt, es gab 47 EMVI-negative
(72,3%) und 18 EMVI-positive Befunde (27,7%).

Eine Beurteilung zu MRFI lag bei 66 Patienten vor, wobei es sich um 10
Rektumkarzinomen des oberen (45,5%), 24 des unteren (85,7%) und 32 des
mittleren Rektumdrittels (97%) handelte. Es waren 45 mrCRM- (68,2%) und 21
mrCRM+ (31,8%).

Im Studienkollektiv waren laut MRT-Befunden 17 Rektumkarzinome EMVI-
(63%) und 10 EMVI+ (37%), 18 mrCRM- (64,3%) und 10 mrCRM+ (35,7%).

50



Die Auswertung, ob der negative mrCRM mit einem negativem pCRM

Ubereinstimmt, erfolgt

unter

3.7.5.2

zirkumferentieller Resektionsrand”.

3.4 Systemtherapie des Rektumkarzinoms

3.4.1 Neoadjuvante Therapie

Tabelle 16: Neoadjuvante Therapie

Gesamtkollektiv (n = 82)

.MR-basierter

und pathologischer

Studienkollektiv (n = 29)

Neoadjuvante Therapie n (%) n (%)
- Nein 27 (32,9%) 3 (10,3%)
- Ja 55 (67,1%) 26 (89,7%)
Art der neoadjuvanten n =55 n =26
Therapie
- RCT: 47 (85,5%) 26
-TNT 5(9,1%) 3(11,5%)
- Radiatio + parallele 42 (76,4%) 23 (88,5%)
Systemtherapie
- RT 8 (14,5%)
Neoadjuvanter
Bestrahlungsmodus n=>55 n=26
- 5x5Gy 11 (20,0%) 3 (11,5%)
- 504 Gy 37 (67,3%) 21 (80,8%)
- Andere Dosis 7 (12,7%) 2 (7,7%)

3.4.1.1 Neoadjuvante Therapie und Art der Therapie

55 Patienten (67,1%) erhielten eine neoadjuvante Therapie. Bei 47 (85,5%) kam
eine neoadjuvante RCT zum Einsatz, bei 5 davon (9,1%) handelte es sich um
eine TNT, die anderen 42 (76,4%) erhielten eine Bestrahlung mit paralleler
Systemtherapie. 8 Falle (14,5%) erhielten eine RT als praoperative Therapie.
Bei den Ubrigen 27 Patienten (32,9%) wurde keine neoadjuvante Therapie
durchgefuhrt. Es handelte sich hierbei um 24 Primartumore und 3 Rezidive.
Diese 3 Rezidive traten bei einem Rektumkarzinom des mittleren und 2 des
unteren Rektumdrittels auf. Unter den Primartumoren waren es 17
Rektumkarzinome des oberen, 6 des mittleren und eines des unteren
Rektumdrittels. Bei zuletzt genanntem Fall mit Rektumkarzinom des unteren
Drittels wurde durch das interdisziplinare Tumorboard die neoadjuvante RCT und
die anschlielfende OP empfohlen, diese Option wurde vom Patienten abgelehnt
und es erfolgte die ELAPE mit TME. Bei den 6 Rektumkarzinomen des mittleren

Drittels wurde keine neoadjuvante Therapie durchgefuhrt, da es sich bei 4 um
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UICC Stadium | handelte und bei 2 um Stadium IV bei synchron hepatisch,
pulmonal und peritoneal metastasierten Rektumkarzinomen.

Im Studienkollektiv erhielten 26 Patienten (89,7%) eine neoadjuvante Therapie,
die Ubrigen 3 Patienten (10,3%) wurden nicht vorbehandelt. Die neoadjuvante
Therapie war bei 23 Fallen (88,5%) eine neoadjuvante RCT, d.h. eine
Bestrahlung mit paralleler Systemtherapie, und in 3 Fallen (11,5%) eine TNT.

3.4.1.2 Bestrahlungsmodus

Bei den 55 Patienten, die praoperativ eine Bestrahlung erhielten (d.h. alle mit
RCT und RT), wurde beim Bestrahlungsmodus zwischen einer
Kurzzeitbestrahlung mit 5 x 5 Gy, einer Bestrahlung von 50,4 Gy im Rahmen der
RCT oder TNT oder einer davon abweichenden Strahlendosis unterschieden.
Insgesamt wurde die Bestrahlung bei 11 Patienten (20%) als Kurzzeitbestrahlung
durchgefuhrt und bei 37 Patienten (67,3%) betrug die Bestrahlungsdosis 50,4
Gy. Bei den ubrigen 7 Patienten (12,7%) wurden abweichende Dosen von den
beschriebenen angewandt, denn bei externer Strahlentherapie wurde in 4 Fallen
mit 45/50 Gy und in einem Fall mit 53 Gy bestrahlt, zudem lag bei 2 Fallen die
Angabe zur Dosis aus den externen Dokumenten nicht vor.

Unter den 11 Kurzzeitbestrahlungen wurde die Therapie bei 8 Fallen (14,5%) als
alleinige Bestrahlung mit 5 x 5 Gy durchgefuhrt, bei 3 Fallen (5,5%) wurde die
Bestrahlung in Kombination mit einer Systemtherapie verabreicht. Bei diesen 3
Fallen handelte es sich um hepatisch metastasierte Rektumkarzinome, bei
welchen zuerst eine 5 x 5 Gy-Bestrahlung, anschliellend eine Chemotherapie
(FOLFOX), dann die Resektion der Lebermetastasen und schlussendlich die
Rektumresektion erfolgte.

Eine Bestrahlung mit 50,4 Gy kam bei 33 der neoadjuvanten RCT und bei 4 der
TNT zum Einsatz. Eine abweichende Dosis zu 50,4 Gy oder 5 x 5 Gy oder eine
unbekannte Dosis (s.0.) kam bei 6 Patienten mit RCT und einem Patienten mit
TNT zum Einsatz.

Im Studienkollektiv wurde bei 3 Patienten (11,5%) eine Kurzzeitbestrahlung mit
5 x 5 Gy im Rahmen einer RCT wie bereits beschrieben, durchgefihrt. Bei 21
Patienten (80,8%) waren es 50,4 Gy und bei 2 (7,7%) wurde eine abweichende

Dosis angewandt.
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3.4.1.3 Zeitintervall zwischen neoadjuvanter Therapie und Operation

Tabelle 17: Zeitintervall zwischen neoadjuvanter Therapie und Operation

Gesamtkollektiv Studienkollektiv
RCT (n=239) (n=21)
Mittelwert £ SD 69,54 Tage * 27,41 68,29 Tage * 26,79
Median 58 Tage 56 Tage
Spannweite 42 — 151 Tage 42 — 150 Tage
5x5 Gy (n=8)
Mittelwert £ SD 17,88 Tage + 12,53
Median 13,5 Tage
Spannweite 6 — 41 Tage

Es wurde der Zeitraum zwischen dem Ende der neoadjuvanten Vorbehandlung

und dem Zeitpunkt der Rektumresektion erhoben.

3.4.1.3.1 Zeitintervall bei Radiochemotherapie

45 Patienten erhielten eine neoadjuvante RCT oder eine TNT. Diejenigen Falle,
bei denen es nach der neoadjuvanten Therapie zur Remission kam und bei
Auftreten eines Lokalrezidivs im weiteren Verlauf die Indikation zur Resektion des
Tumors gestellt wurde, wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Es wurden
dementsprechend 39 Falle in die Auswertung eingeschlossen. Nach der
neoadjuvanten RCT fand die Operation durchschnittlich nach 70 Tagen (M =
69,54, SD = 27,41) und im Median nach 58 Tagen statt, der kiirzeste Zeitraum
betrug 42 Tage und der langste 151 Tage.

Im Studienkollektiv wurden 21 Falle nach den geschilderten Kriterien
ausgewertet. Nach der neoadjuvanten RCT fand die Operation durchschnittlich
nach 68 Tagen (M = 68,29, SD = 26,79) und im Median nach 56 Tagen statt,
wobei der kilirzeste Zeitraum 42 Tage und der langste 150 Tage umfasste.
3.4.1.3.2 Zeitintervall bei Kurzzeitbestrahlung

11 Patienten erhielten im Rahmen der praoperativen Therapie eine Bestrahlung
mit 5 x 5 Gy. Bei 3 dieser Patienten bestand die Situation einer synchronen
hepatischen Metastasierung, so dass sie zwar eine Kurzzeitbestrahlung
erhielten, aber anschlieBend eine Chemotherapie, die Resektion der
Lebermetastasen und danach die Rektumresektion erfolgte (s. 3.4.1.2
,Bestrahlungsmodus®). Es ergaben sich hierbei lange Zeitraume von 230 bis 299
Tage, daher wurden diese 3 Falle aus der Auswertung ausgeschlossen. Bei den
8 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten fand die Operation
durchschnittlich nach 18 Tagen (M = 17,88, SD = 12,53) und im Median nach
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13,5 Tagen statt, wobei der kirzeste Abstand 6 Tage und der langste 41 Tage

umfasste.

3.4.2 Adjuvante Therapie
Tabelle 18: Adjuvante Therapie

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Adjuvante Therapie n (%) n (%)
- Keine 53 (64,6%) 20 (69%)
- Chemotherapie 25 (30,5%) 9 (31%)
- Unbekannt 4 (4,9%)

Nach der Operation und Vorliegen des postoperativen Befundes wurde im
interdisziplinaren Tumorboard die Empfehlung zur adjuvanten Therapie oder zur
Nachsorge gegeben. Bei 53 Patienten (64,6%) erfolgte keine adjuvante
Therapie, bei 25 (30,5%) wurde eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen
und bei 4 Patienten (4,9%) war das weitere Vorgehen unbekannt, da eine externe
heimatnahe Weiterbehandlung erfolgte und die Unterlagen dazu nicht vorlagen.
Im Studienkollektiv wurde bei 20 Patienten (69%) keine adjuvante Therapie und

bei 9 Patienten (31%) wurde eine neoadjuvante Chemotherapie angeschlossen.

3.4.3 Onkologisches Outcome

3.4.3.1 Lokalrezidiv und Fernmetastasierung

Tabelle 19: Onkologisches Outcome: Lokalrezidiv, Fernmetastasen

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Lokalrezidiv n=72;n (%) n (%)

- Aufgetreten 4 (5,6%) 1(3,4%)

- Kein Lokalrezidiv 68 (94,4%) 28 (96,6%)
Metastasierung (metachron) n=72 n=29

- Keine Metastasen 50 (69,4%) 26 (89,7%)

- Fernmetastasen 22 (30,6%) 3(10,3%)

- Metastasen (ein Organ) 12 (16,7%) 2 (6,9%)

- Metastasen (> 1 Organ) 10 (13,9%) 1(3,4%)
Rezidiv- und n=70 n=29
metastasenfreies Uberleben
Mittelwert £ SD 465,84 Tage + 381,99 509,86 Tage + 425,44
95%-KI 374,76 — 556,93 384,03 - 671,69
Median 339,5 Tage 351,0 Tage
Spannweite 12 - 1236 43 -1236

Es wurde im Zeitraum nach der Operation das Auftreten eines Lokalrezidivs oder

einer Fernmetastasierung nach der Resektion des Rektumkarzinoms betrachtet.
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Bei 10 Fallen war der weitere Verlauf bei externer bzw. heimatnaher
Weiterbehandlung unbekannt. Es wurden somit 72 Patienten an dieser Stelle in
die Auswertung eingeschlossen. Die Auswertung ergab, dass in 68 Fallen
(94,4%) kein Lokalrezidiv auftrat, jedoch bei den Ubrigen 4 Patienten (5,6%). Bei
50 Patienten (69,4%) trat keine Fernmetastasierung auf, bei den anderen 22
Patienten (30,6%) traten metachrone Metastasen auf, wovon bei 12 Patienten
(16,7%) eine Metastasierung in einem Organ und bei 10 Patienten (13,9%)
Metastasen in mehreren Organen festgestellt wurden. Dies entsprach in 15
Fallen Metastasen der Leber, in 13 Fallen der Lunge, in 3 Fallen des Peritoneums
und in 2 Fallen der Lymphknoten, wie bereits unter 3.3.3 ,Metastasierung®
beschrieben wurde.

Im Studienkollektiv trat bei einem Patienten (3,4%) ein Lokalrezidiv auf, wahrend
es bei den Ubrigen 28 Patienten (96,5%) nicht dazu kam. Ebenso blieben 26
Patienten (89,7%) ohne metachrone Metastasen, wohingegen bei 3 Patienten
(10,3%) Metastasen auftraten. Unter diesen traten bei allen 3 hepatische
Metastasen und bei einem Patienten zusatzlich peritoneale Metastasen auf.

Da das Auftreten eines Lokalrezidivs mit der TME-Qualitat und dem Abstand
des Tumors zum CRM assoziiert ist, wird dazu unter 3.7.4.1 ,Qualitat der TME
und Lokalrezidiv® und 3.7.5.1 ,Zirkumferentieller Resektionsrand, Lokalrezidiv

und Metastasierung”“ detaillierter eingegangen.

3.4.3.2 Rezidiv- und metastasenfreies Uberleben

Das Zeitintervall seit der Resektion bis zur Diagnose eines Lokalrezidivs oder
Metastasen umfasste im Gesamtkollektiv durchschnittlich 466 Tage (95%-KI:
374,76 — 556,93; SD = 381,99) und im Median 339,5 Tage. Die kurzeste
Zeitdauer betrug 12 Tage, die langste 1.236 Tage. Bei dem Patienten mit dem
kiirzesten rezidiv- und metastasenfreien Uberleben zeigten sich nach einer AR
mit PME in einer CT als Bildgebung zur weiteren postoperativen
Therapieplanung bereits neu aufgetretene Lebermetastasen.

Das Zeitintervall im Studienkollektiv seit der Resektion bis zu Diagnose von
Metastasen oder eines Lokalrezidivs umfasste durchschnittlich 510 Tage (95%-
Kl: 384,03 — 671,69; SD = 425,44) und im Median 351 Tage. Der kirzeste
zeitliche Abstand betrug 43 Tage, der langste 1.236 Tage.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Rezidiv- und metastasenfreies Uberleben im Gesamt- und
Studienkollektiv

Ein Log-Rank-Test wurde durchgefihrt, um festzustellen, ob signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven bestanden. Die Ergebnisse
zeigen, dass sich das metastasen- und lokalrezidivfreie Uberleben der beiden

Gruppen signifikant voneinander unterschieden, x*(1) = 8,011, p = 0,005.

3.5 Operative Therapie des Rektumkarzinoms

Tabelle 20: Operative Therapie des Rektumkarzinoms

Gesamtkollektiv (n =82)  Studienkollektiv (n = 29)

Art des Rektumeingriffs

- AR +PME 19 (23,2%)

- TAR+TME 41 (50%) 29 (100%)

- ELAPE + TME 22 (26,8%)

Zugang

- Offen 6 (7,3%)

- Minimal-invasiv 71 (86,6%) 27 (93,1%)
- Laparoskopisch 58 (70,7%) 21 (72,4%)
- Robotik (DaVinci) 13 (15,9%) 6 (20,7%)

- Konversion 5(6,1%) 2 (6,9%)

3.5.1 Art des Rektumeingriffs

Es wurde bei der Art des durchgefuhrten Rektumeingriffs zwischen AR mit PME,
TAR mit TME und ELAPE mit TME unterschieden. Es fanden 19 AR mit PME
(23,2%), 41 TAR mit TME (50%) und 22 ELAPE mit TME (26,8%) statt.

Bei genauerer Betrachtung des Eingriffs in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Karzinoms ergab sich folgendes:
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Tabelle 21: Kreuztabelle Rektumeingriff und Lokalisation des Rektumkarzinoms

AR + PME TAR + TME ELAPE + TME Gesamt
Oberes | 19 (100%) (90,5%) | 2 (4,9%) (9,5%) 21 (100%)
Mittleres 33 (80,5%) (97%) 1(4,5%) (3%) 34 (100%)
Unteres 6 (14,6%) (22,2%) | 21(95,5%) (77,7%) | 27 (100%)
Drittel

Gesamt | 19 (100%) 41 (100%) 22 (100%)

Die 19 AR mit PME (100%) erfolgten bei Rektumkarzinomen des oberen Dirittels.
Die 41 TAR mit TME wurden bei 2 Rektumkarzinomen des oberen (4,9%), bei 33
des mittleren (80,5%) und bei 6 des unteren Rektumdrittels (14,6%) durchgefuhrt.
Die 22 ELAPE mit TME fanden bei 21 Rektumkarzinomen des unteren (95,5%)
und bei einem des mittleren Drittels (4,5%) statt. Die ELAPE mit TME wurde bei
diesem Patienten mit Rektumkarzinom des mittleren Drittels gewahlt, da
aufgrund einer Querschnittslahmung die Indikation zur Anlage eines
endstandigen Descendostomas bestand.

Im Studienkollektiv wurde ausschlieRlich die TAR mit TME betrachtet, welche bei
26 Rektumkarzinomen des mittleren (89,7%) und 3 des unteren Rektumdrittels

(10,3%) erfolgte.

3.5.2 Chirurgischer Zugangsweg

Beim operativen Zugangsweg wurde zwischen einem offenem, einem minimal-
invasivem Verfahren und einer Konversionslaparotomie unterschieden.

in 71 Fallen (86,6%),
vorgegangen werden. Hierbei wurde zwischen laparoskopisch- und Robotik-
in 58 Fallen (70,7%) ein

laparoskopisch-assistiertes und in 13 Fallen (15,9%) ein Robotik-assistiertes

Am haufigsten, namlich konnte minimal-invasiv

assistiertem Verfahren unterschieden, wobei
Verfahren gewahlt wurde. Es wurde bei 6 Fallen (7,3%) ein offenes Verfahren
es sich bei diesen Fallen um lokal
(UICC  Stadium  IV/Lokalrezidive)

dementsprechend ausgedehntere Eingriffe in Form einer Exenteration oder einer

gewahlt, wobei fortgeschrittene

Rektumkarzinome handelte  und
zytoreduktiven Chirurgie notwendig waren. Bei 5 Eingriffen (6,1%) mit primar
minimal-invasivem Zugang war eine Konversionslaparotomie notwendig. Die
Konversion der OP-Technik war in 4 Fallen aufgrund von ausgepragten
in einem Fall

Dunndarmadhasionen und aufgrund einer lagebedingten

Einschrankung der Hamodynamik notwendig.
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Im Studienkollektiv wurde bei den 29 TAR mit TME bei 27 Patienten (95,5%) ein
minimal-invasiver Zugang gewahlt und bei 2 Patienten (6,9%) musste von einem
laparoskopisch-assistiertem auf ein offenes Verfahren aufgrund von
Dunndarmadhasionen konvertiert werden. Die minimal-invasiven Zugange teilten
sich in 21 laparoskopisch- (72,4%) und 6 Robotik-assistierte Verfahren (20,7%)

auf.

3.5.3 Anastomose

Tabelle 22: Anastomose

Anastomose n (%)
- Keine Anastomose 27 (32,9%)
- Anastomose 55 (67,1%)
Eingriffe ohne Anastomose n=27
- TAR+TME 5 (18,5%) (5/41 12,2%)
- ELAPE + TME 22 (81,5%) (22/22 100%)
Eingriffe mit Anastomose n =55
- AR +PME 19 (19/19 100%)
- TAR+TME 36 (36/41 87,8%)
Anastomose: Lokalisation n =55
Rektumkarzinom
- Oberes 20 (36,4%) (20/27, 74,1%)
- Mittleres 30 (54,5%) (30/33, 90,9%)
- Unteres 5 (9,1%) (5/21, 23,8%)
Rektumdrittel

Bei 55 Eingriffen (67,1%) im Gesamtkollektiv wurde eine Anastomosierung
durchgefuhrt, bei 27 Eingriffen (32,9%) wurde keine Anastomose angelegt. Bei
diesen Eingriffen ohne Anastomose handelte es sich um die 22 ELAPE mit TME
(100%) und 5 TAR mit TME (12,2%). Diese TAR mit TME wurden ohne
Anastomose durchgeflihrt, da in 4 Fallen Rektumkarzinome in fortgeschrittenen
Stadien mit einem organtberschreitenden Wachstum vorlagen, sodass eine TAR
im Rahmen einer Exenteration mit Anlage eines endstandigen Stomas
durchgefuhrt wurde. Bei dem Ubrigen Fall mit TAR ohne Anastomose lag eine
Stuhlinkontinenz vor, so dass aufgrund der tiefen Resektion die Indikation zur
Anlage eines endstandigen Descendostomas gestellt wurde.

Bei allen 19 AR mit PME (100%) konnte eine Anastomosierung durchgefuhrt
werden, bei 36 (von 41, 87,8%) TAR mit TME wurde eine Anastomose angelegt.
Bei Betrachtung der Lokalisation der Rektumkarzinome waren es 20
Rektumkarzinomen des oberen (36,4%), 30 des mittleren (54,5%) und 5 des

unteren Rektumdrittels (9,1%) mit Anastomose. Dies entsprach 74,1% aller
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betrachteten Rektumkarzinome des oberen, 90,9% der Rektumkarzinome des
mittleren und 23,8% der Rektumkarzinome des unteren Drittels.
Im Studienkollektiv wurden ausschlieRlich TAR mit TME, bei welchen

anastomosiert wurde, betrachtet.

Tabelle 23: Anastomosentechnik

Anastomose Gesamtkollektiv (n = 55) Studienkollektiv (n = 29)
Art der Anastomose n (%) n (%)
- SEA 39 (70,9%) 21 (72,4%)
-AR + PME 12 (21,8%)
- TAR + TME 27 (49,1%) (21)
- EEA 16 (29,1%) 8 (27,6%)
-AR + PME 7(12,7%)
- TAR + TME 9(16,4%) (8)

Bei den Anastomosen wurde bezuglich der Anastomosentechnik zwischen einer
SEA und EEA unterschieden. Es waren 39 SEA (70,9%), wovon 12 (21,8%) bei
der AR mit PME und 27 (49,1%) bei der TAR mit TME angelegt wurden. Es waren
16 EEA (28,6%), davon wurden 7 (12,7%) bei der AR mit PME und 9 (16,4%) bei
der TAR mit TME angelegt.

Im Studienkollektiv waren es 21 SEA (72,4%) und 8 EEA (27,6%).

3.5.4 Klammernahtgerate

Zur Durchtrennung und zum Verschluss des Rektums und Mesorektums und
zum Verschluss des Blindschenkels bei der SEA sowie zur Anastomosierung
wurden chirurgische Klammernahtgerate verwendet. Es wurde der ECHELON
FLEX™ GST- (Ethicon), Signia™- (Medtronic), Endo-GIA- (Medtronic), TA-
(Medtronic), GIA 75- (Medtronic) und der EndoWrist-Stapler fur Da Vinci
(Intuitive) als Linearstapler zur Durchtrennung und zum Verschluss des Darms
verwendet. Die Anastomosen wurden mithilfe des ECHELON CIRCULAR™
Powered Stapler (Ethicon) und des EEA™ Zirkularstapler mit Tri-Staple™

Technologie (Medtronic) hergestellt.
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Tabelle 24: Stapler

Gesamtkollektiv (n = 83)

Studienkollektiv (n = 29)

Ubersicht Linearstapler

n=79; n (%)

- Echelon 27 (34,2%)
- Signia 31 (39,2%)
- EndoWrist 13 (16,5%)
- TA 7 (8,9%)
- Endo-GIA 1(1,3%)
Anastomose: Linearstapler n=55 n=29
Absetzung Rektum
- Echelon 16 (29,1%) 8 (27,6%)
- Signia 27 (49,1%) 14 (48,3%)
- EndoWrist 9 (16,4%) 6 (20,7%)
- TA 3 (5,5%) 1(3,4%)
Anastomose: Linearstapler n =39 n=21
Blindschenkel
- Echelon 14 (35,9%) 7 (33,3%)
- Signia 16 (41%) 8 (38,1%)
- GIA75 7 (17,9%) 6 (28,6%)
- TA 2 (5,1%)
Anastomose: Zirkularstapler n =50 n =26
- Echelon Circular 47 (94%) 25 (96,2%)
Powered Stapler
- Medtronic EEA 3 (6%) 1(3,8%)

Zirkularstapler (Tri)

Die Angabe zum verwendeten Linearstapler war bei 79 Patienten bekannt.

Die Echelon- und Signia-Stapler kamen beim laparoskopisch-assistierten
Zugang zum Einsatz, es wurden 27 Echelon- (34,2%) und 31 Signia-Stapler
(39,2%) verwendet. Bei 13 Robotik-assistierten Eingriffen wurde entsprechend
13-mal der EndoWrist-Stapler (16,5%) angewandt. Der TA-Stapler wurde bei 7
(8,9%) und 2

Konversionslaparatomien waren, und ein Endo-GlA-Stapler (1,3%) wurde bei

Eingriffen benutzt, wovon 5 offen operiert wurden
einer Konversionslaparatomie bei einer ELAPE mit TME verwendet.

Die Auswertung der verwendeten Linear- und Zirkularstapler bei
Rektumresektionen mit Anastomose (n = 55) ergab folgendes:

Zur Absetzung des Rektums und Durchtrennung des Mesorektums wurden bei
den laparoskopisch-assistierten Eingriffen 27 Signia- (49,1%) und 16 Echelon-
Linearstapler (29,1%) verwendet. Bei allen 9 Robotik-assistierten Eingriffen
waren es entsprechend 9 EndoWrist-Stapler (16,4%), zudem wurden 3 TA-
Stapler (5,5%) beim offen-chirurgischen Eingriff benutzt.

Zum Verschluss des Blindschenkels bei der SEA (n = 39) wurden bei den

laparoskopisch-assistierten Resektionen 14 Echelon- (35,9%) und 16 Signia-
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Stapler (41%) verwendet, bei den Da Vinci-assistierten Eingriffen wurden 7 GIA
75-Stapler (17,9%) und bei 2 offenen Eingriffen 2 TA-Stapler (5,1%) verwendet.
Die Angabe zum verwendeten Zirkularstapler zur Anfertigung der Anastomose
war bei 50 Patienten bekannt. 47 Anastomosen (94%) wurden mit dem
ECHELON CIRCULAR Powered Stapler (PCS) und 3 (6%) mit dem EEA™
Zirkularstapler mit Tri-Staple™ Technologie (MCS) hergestellt.

Im Studienkollektiv wurden insgesamt 8 Echelon- (27,6%), 14 Signia- (48,3%), 6
EndoWrist- (20,7%) und ein TA-Stapler (3,4%) verwendet. Dabei kamen die 8
Echelon- und 13 der 14 Signia-Stapler bei den laparoskopisch-assistierten
Eingriffen und bei den 6 Robotik-assistierten Eingriffen entsprechend die 6
EndoWrist-Stapler zum Einsatz. Bei den 2 Konversionlaparatomien im
Studienkollektiv wurde in einem Fall der TA-Stapler (3,4%) und im anderen Fall
der Signia-Stapler benutzt. Zum Verschluss des Blindschenkels bei der SEA (n
= 21) im Studienkollektiv wurden bei den laparoskopisch-assistierten
Resektionen 7 Echelon- (33,3%) und 8 Signia-Stapler (38,1%) und bei den Da
Vinci-assistierten Eingriffen 6 GIA 75-Stapler (28,6%) verwendet. Im
Studienkollektiv war bei 26 Patienten der verwendete Zirkularstapler bekannt, 25
Anastomosen (96,2%) wurden mit dem PCS und eine (3,8%) mit dem MCS
gefertigt.

3.5.4.1 Anzahl der Klammernahtmagazine

Tabelle 25: Anzahl der Klammernahtmagazine

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)
Anzahl n=>58 n=23
Magazine
Mittelwert £+ SD 3,0+ 2,02 3,39+1,53
95%-KI 2,47 - 3,53 2,73-4,05
Median 2,0 3,0
Spannweite 1-12 2-7
P P
Anzahl und M M
Lokalisation
- oberes 2,87 (n=15,SD=1,55) 0,958 0,123
- mittleres 3,04 (n=26, SD=1,28) (ANOVA) |3,2(SD=1,39)(n=20) (t
- unteres 3,06 (n=17, SD = 3,13) 4,67 (SD=2,08)(n=3) Test)
Drittel

Es wurde die Anzahl zur Durchtrennung und Absetzung des Rektums bendétigten
Klammernahtmagazine betrachtet, welche im Gesamtkollektiv bei 58 Fallen

bekannt war. Anhand des OP-Berichts und des OP-Protokolls zu den
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verwendeten Materialien konnte nicht in allen Fallen mit SEA differenziert
werden, wie viele Magazine zum Absetzen des Mesorektums und wie viele zum
Verschluss des Blindschenkels verwendet wurden, weswegen ausschliel3lich die
Gesamtanzahl der verwendeten Klammernahtmagazinen bekannt war.

Es wurden durchschnittlich 3 Magazine (95%-KI: 2,47 — 3,53, SD = 2,02) und im
Median 2 Magazine bendtigt. Es wurden ebenso durchschnittlich 3 Magazine bei
Rektumkarzinomen des oberen (M = 2,87, SD = 1,55), des mittleren (M = 3,04,
SD = 1,28) und des unteren Drittels (M = 3,06, SD = 3,13) verwendet. Die Anzahl
der Klammernahtmagazine war sowohl fir Rektumkarzinome des oberen, des
mittleren als auch des unteren Drittels gemaR einer Uberprifung mit dem
Shapiro-Wilk-Test (a=0,05) nicht normalverteilt (p = 0,003 fir oberes
Rektumdrittel, p < 0,001 fur mittleres und unteres Rektumdrittel). Es wurde eine
einfaktorielle ANOVA berechnet, um zu untersuchen, ob es einen Unterschied
zwischen den Lokalisationen der Rektumkarzinome und der Anzahl der
verwendeten Klammernahtmagazine gab. Das Ergebnis erbrachte keinen
statistisch signifikanten Unterschied, p = 0,958.

Im Studienkollektiv wurden ebenfalls sowohl durchschnittlich 3 Magazine (M =
3,39, 95%-KI: 2,73 — 4,05, SD = 1,53), als auch im Median 3 Magazine
verwendet, wobei die Angabe bei 23 Fallen bekannt war. Bei 20
Rektumkarzinomen des mittleren Drittels waren es durchschnittlich 3 Magazine
(M=3,2, SD =1,39) und bei den 3 Rektumkarzinomen des unteren Drittels waren
es durchschnittlich 5 Magazine (M = 4,67, SD = 2,08). Der Unterschied zwischen
der Lokalisation der Rektumkarzinome war anhand des t-Tests nicht statistisch

signifikant, p = 0,123.
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3.5.6 Stoma
Tabelle 26: Protektives Stoma

Gesamtkollektiv (n = 55)

Studienkollektiv (n = 29)

Protektives Stoma
- Vorhanden
- Nicht vorhanden

n=55
37 (67,3%)
18 (32,7%)

29 (100%)

Art des Stomas n=37
- lleostoma 35 (94,6%)
- Kolostoma 2 (5,4%)
Stoma und Eingriff
- AR + PME n=19
- Protektives lleostoma 3(15,8%)
- Nicht vorhanden 16 (84,2%)
- TAR + TME n =36
- Protektives lleostoma 32 (88,9%)
- Protektives Kolostoma 2 (5,6%)
- Nicht vorhanden 2 (5,6%)
RV primares Stoma n=37
- RV erfolgt 35 (94,6%) 28 (96,6%)
- unbekannt 2 (5,4%) 1(3,4%)
Zeitpunkt Stoma-RV n=235 n=28

Mittelwert (+ SD)
95%-KI

Median
Spannweite

155 Tage (+ 102,47)
119,83 — 190,23

121 Tage

50 - 562

157 Tage (x108,78)
114,82 — 199,18
120,5 Tage

50 - 562

3.5.6.1 Anlage eines protektiven Stomas

Es wurde betrachtet, ob bei den Eingriffen mit Anastomose (n = 55) die
Vorschaltung eines protektiven Stomas durchgefuhrt wurde. Bei 37 Fallen
(67,3%) lag ein protektives Stoma vor, dabei handelte es sich bei 35 Patienten
(94,6%) um ein doppellaufiges lleostoma und bei 2 Patienten (5,4%) um ein
doppellaufiges Kolostoma. Bei 18 Fallen (32,7%) gab es kein protektives Stoma.
Bei genauerer Betrachtung, bei welchen Rektumeingriffen ein protektives Stoma
angelegt wurde, waren es 16 AR mit PME (84,2%) ohne und 3 (15,8%) mit
protektivem Stoma. Es wurde von den 36 TAR mit TME bei 32 (88,9%) ein
protektives lleostoma, bei 2 (5,6%) ein doppellaufiges Kolostoma und bei 2 Fallen
(5,6%) kein Stoma angelegt. Bei den beiden Fallen mit protektiven Kolostoma lag
dieses bereits zum Zeitpunkt des Eingriffs vor, da es im vorherigen Verlauf bei
lleussymptomatik bereits angelegt wurde. Das bedeutet, dass 34 Patienten
(94,4%) mit TAR und TME von den insgesamt 36 TAR und TME mit Anastomose
ein protektives Stoma hatten. Bei den beiden Fallen der TAR mit TME ohne
lleostoma (5,6%) in einem Fall um ein

protektives handelte es sich

63



Rektumkarzinom des oberen und im anderen Fall um eines des mittleren
Rektumdrittels.

3.5.6.2 Riuckverlagerung des Stomas

Im Verlauf nach der Rektumresektion wurde erhoben, ob und zu welchem
Zeitpunkt die RV des protektiven Stomas erfolgte. Die RV-Rate der primar
angelegten Stomata lag bei 94,6%, denn bei 35 Fallen erfolgte die RV des
protektiven Stomas, bei 2 Fallen (5,4%) war bei externer bzw. heimatnaher
Weiterbehandlung der weitere Verlauf diesbezuglich nicht nachvollziehbar. Die
RV des protektiven Stomas erfolgte im Durchschnitt nach 155 Tagen (95%-KI:
119,83 — 190,23, SD = 102,47) und im Median nach 121 Tagen.

Im Studienkollektiv wurden ausschlie3lich TAR mit TME und protektiver Stoma-
Anlage betrachtet. Es wurden 28 RV durchgefihrt (96,6%), in einem Fall (3,4%)
war der weitere Verlauf unbekannt. Die RV erfolgte durchschnittlich nach 157
Tagen (95%-KI: 114,82 — 199,18, SD = 108,78) und im Median nach 120,5
Tagen.

Die RV-Rate sekundar angelegten Stomata im Rahmen der Al-Behandlung wird

unter 3.6.3.6.2 ,Ruckverlagerung sekundarer protektiver Stomata“ beschrieben.

3.6 Postoperative Komplikationen

Tabelle 27: Postoperative Komplikationen

Gesamtkollektiv Studienkollektiv
(n=82) (n=29)
Postoperative Komplikationen n (%) n (%)
- Keine Komplikationen 68 (82,9%) 25 (86,2%)
- Auftreten von Komplikationen 14 (17,1%) 4 (13,8%)
Klassifikation nach Clavien-Dindo
- Keine/g I 68 (82,9%) 25 (86,2%)
- llla 5(6,1%) 2 (6,9%)
- b 5 (6,1%) 1(3,4%)
- Iva 3 (3,7%) 1(3,4%)
- IVb 1(1,2%)

3.6.1 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Im postoperativen Verlauf wurde das Auftreten von hdhergradigen
Komplikationen (nach Clavien-Dindo-Klassifikation = IIl) betrachtet. Es wurden
Komplikationen, die im Zeitraum von 30 Tagen postoperativ auftraten,
berlcksichtigt. In diesem Zeitraum trat bei 68 Patienten (82,9%) keine

Komplikation auf und bei 14 Patienten (17,1%) traten Komplikationen auf.
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Entsprechend der Klassifikation nach Clavien-Dindo waren die Komplikationen
wie folgt aufgeteilt: 5 Illa (6,1%), 5 llIb (6,1%), 3 IVa (3,7%) und 1 IVb (1,2%).
Bei dem Fall mit Komplikation Grad IVb (Dysfunktion mehrerer Organe) kam es
zum Multiorganversagen im Rahmen eines septischen Schocks infolge einer
Aspirationspneumonie nach einer ELAPE mit TME und VY-Lappenplastik.
Bei den 3 Fallen mit Komplikation Grad IVa (Dysfunktion eines Organs) kam es
zur akuten Nierenschadigung bei Harnwegsinfektion bzw. Pyelonephritis.

Bei den 5 Fallen mit Komplikation Grad Illlb war eine operative Revision
notwendig. Es erfolgte eine explorative Laparotomie bei einem mechanischem
Dunndarmileus, eine  Wundrevision und Faszienverschluss bei
Fasziendehiszenz, eine Ureterrekonstruktion aufgrund einer Urinleckage, eine
Nachresektion und Neuanlage der Descendorektostomie (DR) bei fehlendem
histologischem Nachweis von Tumor im Resektat der primaren Operation und
eine Anlage eines protektiven lleostomas bei endoskopisch gesicherter kleiner
Insuffizienz der DR nach AR mit PME. Die Al wird unter 3.6.3 ,Komplikationen
der Anastomose” ausgewertet.

Im Studienkollektiv traten bei 25 Patienten (86,2%) keine schwerwiegenden
Komplikationen (= Clavien-Dindo |IIl) auf, bei 4 (13,8%) zeigten sich
Komplikationen, welche sich in 2 llla (6,9%), eine IlIb (3,4%) und eine IVa (3,4%)
aufteilten.

[ Gesamtkollektiv
M Studienkollektiv

Anzahl

lla b IVa Vb

Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Abbildung 10: Balkendiagramm Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation
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3.6.2 Postoperative Wundinfektion

Tabelle 28: Postoperative Wundinfektion (SSI)

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)

Postop. Wundinfektion (SSI) n (%) n (%)
- Keine SSI 71 (86,6%) 26 (89,7%)
- Oberflachliche SSI 9 (11,0%) 3 (10,3%)
- Tiefe SSI 2 (2,4%)
Therapie der SSI n=11 n=3
- Konservative Therapie 9 3
- Chirurgische Therapie 2
P
SSI und Rektumeingriff n=11
- AR +PME 2 (18,2%) (2/19, 10,5%) 0,764
- TAR+TME 5 (45,5%) (5/41, 12,2%) (Exakter Test nach Fisher)
- ELAPE + TME 4 (36,4%) (4/22, 18,2%)
SSI und chirurgischer Zugang n =11
- Offen 2 (18,2%) (2/6, 33,3%) 0,044
- Konversion 2 (18,2%) (2/5, 40%) (Exakter Test nach Fisher)
- Minimal invasiv 7 (63,6%) (7/71, 9,9%)
- laparoskop.-ass. 4 (36,3%) (4/42, 9,6%)
- kombiniert offen- 3(27,3%) (3/16, 18,8%)
laparoskop.

Es wurde das Auftreten von postoperativen Infektionen des Operationsgebiets
(SSI) und deren Therapie erhoben. In 71 Fallen (86,6%) trat keine SSI auf, in 9
Fallen (11,0%) kam es postoperativ zu einer oberflachlichen SSI und in 2 Fallen
(2,4%) zu einer tiefen SSI. Dementsprechend wurde bei den 9 oberflachlichen
SSI eine konservative Therapie, z.B. mit Spulung, Verbandwechsel etc.,
durchgefuhrt und die Wunde konnte sekundar abheilen. Die beiden tiefen SSI
wurden operativ behandelt. Eine dieser beiden tiefen SSI trat nach einer offenen
TAR im Rahmen eines ausgedehnteren Eingriffs mit multiviszeraler Resektion
bei peritoneal metastasiertem Rektumkarzinom mit Anlage eines endstandigen
Descendostomas auf, wobei eine Wundrevision bei einer Fasziendehiszenz
notwendig war. Die andere tiefe SSI zeigte sich als eine Wunddehiszenz nach
einer ELAPE mit TME mit VY-Lappenplastik, weshalb eine Wundrevision mit
Débridement und Einbringen eines Vac-Systems durchfuhrt wurde.

Im Studienkollektiv traten 3 oberflachliche Wundinfektionen (10,3%) auf, die
Wundverhaltnisse bei den restlichen 26 Patienten blieben reizlos (89,7%). Somit
war bei diesen 3 Patienten lediglich eine konservative Therapie notwendig.

Es wurde das Auftreten von SSI in Abhangigkeit von der Art des Rektumeingriffs
betrachtet. Die SSI traten nach 2 AR (18,2%), nach 5 TAR (45,5%) und nach 4
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ELAPE (36,4%) auf. Es bestand laut exakten Test nach Fisher kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Art des Eingriffs und dem Auftreten
von SSI (p =0,764).

Es wurde das Auftreten von SSI in Abhangigkeit vom chirurgischen Zugang
ausgewertet. Die 11 SSI traten nach 2 offenen (18,2%), nach 2
Konversionslaparotomien (18,2%) und nach 7 laparoskopisch-assistierten
Zugangen (63,6%) auf. Davon waren 4 laparoskopisch-assistiert bei TAR und 3
kombiniert offen-laparoskopisch bei ELAPE. Insgesamt traten somit bei 2 der 6
offenen Eingriffen (33,2%) eine SSI auf, bei den ubrigen 4 offenen Eingriffen
(66,7%) trat keine SSI auf. Unter den 5 Konversionslaparotomien waren es
jeweils 3 ohne SSI (60%) und 2 mit SSI (40%). Bei den minimal-invasiven
Zugangen, d.h. laparoskopisch- und Robotik-assistiert, trat bei 7 (9,9%) eine SSI
auf und bei den Ubrigen 64 (90,1%) entwickelte sich keine SSI. Der exakte Test
nach Fischer zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den
Zugangswegen und dem Auftreten einer SSI, p = 0,044.

Im Studienkollektiv traten 3 oberflachliche SSI bei laparoskopisch-assistierten
TAR mit TME auf.

67



3.6.3 Komplikationen der Anastomose

Tabelle 29: Komplikationen der Anastomose

Gesamtkollektiv (n = 55)

Studienkollektiv (n = 29)

Komplikationen Anastomose n (%) n (%)

- Keine Komplikation 48 (87,3%) 25 (86,2%)

- Auftreten von 7(12,7%) 4 (13,8%)

Komplikationen

Art der Komplikation

- AlderDR 3 (5,5%) 1(3,4%)

- BSI 3 (5,5%) 3 (10,3%)

- Minderperfusion 1(1,8%)
Zeitpunkt der Diagnose

- Frihe Insuffizienz (<30d) 4 (7,3%) 2 (6,9%)

- Spate Insuffizienz (>30d) 3 (5,5%) 2 (6,9%)
Zeitdauer bis zur Diagnose n=7 n=4
Mittelwert (+ SD) 101 Tage (x116,36) 110,5 Tage (£121,16)
Median 24 Tage 75 Tage
Spannweite 8 — 276 Tage 16 — 276 Tage
Zeitdauer friihe Insuffizienz n=4 n=2
Mittelwert (+ SD) 15,25 Tage (x 6,70) 20 Tage (+ 5,66)
Median 14,5 Tage 20 Tage
Spannweite 8 — 24 Tage 16 — 24 Tage
Zeitdauer spate Insuffizienz n=3 n=2
Mittelwert (+ SD) 215,33 Tage (x 79,00) 201 Tage (z 106,06)
Median 244 Tage 201 Tage
Spannweite 126 — 276 Tage 126 — 276 Tage
Zeitpunkt und Stoma RV

- Vor lleostoma-RV 2 (3,6%) 1(3,4%)

- Nach lleostoma-RV 3 (5,5%) 2 (6,9%)

- Vor + Nach RV 1(1,8%) 1(3,4%)

Unter den

Komplikationen  separat

Komplikationen

ausgewertet.

die

Hierzu

wurden

Anastomosen-assoziierten

zahlen

pathologische

Veranderungen wie Insuffizienzen sowohl der zirkularen DR als auch des
Blindschenkels bei der SEA und eine Minderperfusion oder Ischamie des zu- und
abfuhrenden Schenkels der Anastomose. Hierbei wurden all diese
Komplikationen, die in den nachverfolgbaren Verlaufen bei den Patienten
auftraten, unabhangig vom Zeitpunkt (d.h. auch > 30 Tage postoperativ)

betrachtet.

3.6.3.1 Komplikationsrate und Art der Insuffizienz
Von allen Patienten, bei denen im Rahmen der AR mit PME und TAR mit TME
im Gesamtkollektiv eine Anastomose angelegt wurde (n = 55), trat bei 48

Patienten (87,3%) keine Komplikation auf, 7 Patienten (12,7%) erlitten eine
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Komplikation im Bereich der Anastomose. Bei genauerer Betrachtung der Art und
Lokalisation der Insuffizienz konnten 3 Anastomoseninsuffizienzen der
Descendorektostomie (Al der DR) (5,5%), 3 Blindschenkelinsuffizienzen (BSI)
(5,5%) und eine Minderperfusion des Kolons und Rektums im
Anastomosenbereich (1,8%) identifiziert werden.

Es trat bei 4 Patienten (13,8%) aus dem Studienkollektiv eine Komplikation im
Bereich der Anastomose auf, bei 25 Patienten (86,2%) gab es keine
Komplikation. Es handelte sich um eine Al der DR (3,4%) und 3 BSI (10,3%).

3.6.3.2 Zeitpunkt der Diagnose der Insuffizienz

Zum Zeitpunkt, zu welchem die Insuffizienz klinisch apparent und diagnostiziert
wurde, erfolgte die Unterscheidung zwischen einer frihen Insuffizienz bis
einschliel3lich 30 Tage postoperativ und einer spaten Insuffizienz ab 30 Tagen
postoperativ. Entsprechend dieser Definition handelte es sich im Gesamtkollektiv
bei 4 der Insuffizienzen (7,3%) um eine frihe Insuffizienz und bei 3 (5,5%) um
eine spate Insuffizienz. Die genaue Betrachtung des Zeitraums bis zur Diagnose
der Insuffizienz ergab durchschnittlich 101 Tage (SD = 116,36), im Median 24
Tage, wobei der kiurzeste Zeitraum 8 und der langste 276 Tage betrug. Bis zur
Diagnose einer fruhen Insuffizienz vergingen durchschnittlich 15 Tage (SD =
6,70) und im Median 14,5 Tage, der frGheste Zeitpunkt lag bei 8 Tagen und der
spateste bei 24 Tagen. Bis zur Diagnose der spaten Insuffizienz vergingen
durchschnittlich 215 Tage (SD = 79,00), im Median 244 Tage, wobei der friiheste
Zeitpunkt bei 126 Tagen und der spateste Zeitpunkt bei 276 Tagen lag.

Zum Zeitpunkt der Diagnose der Insuffizienz wurde aul3erdem bericksichtigt, ob
die Komplikation vor oder nach der RV eines doppellaufigen lleostomas auftrat.
Vor RV des protektiven Stomas wurde bei allen Patienten eine rektoskopische
Darstellung der Anastomose vorgenommen und die RV nur bei intakter
Anastomose durchgefuhrt. Bei 6 Fallen im Gesamtkollektiv lag ein protektives
Stoma vor, von diesen trat bei 2 Patienten (3,6%) die Insuffizienz vor der RV des
protektiven lleostomas auf, bei 3 Patienten (5,5%) nach der lleostoma-RV auf
und bei einem Patienten (1,8%) kam es sowohl vor als auch nach der RV des
Stomas zu einer Insuffizienz. Die 3 Patienten mit Insuffizienz nach der RV
entsprechen den Fallen mit spater Insuffizienz. Im Fall mit Insuffizienz sowohl vor

als auch nach der RV wurde nach einer TAR mit TME mit protektivem lleostoma
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eine BSI diagnostiziert und behandelt. Nach Ausschluss einer Insuffizienz in der
CT und Endoskopie wurde die lleostoma-RV durchgefuhrt, welcher sich ein
komplikativer Verlauf anschloss, in welchem eine Ischamie des zufiihrenden
Schenkels der Anastomose auftrat. Die Therapie wird unter 3.6.3.5 , Therapie der
Insuffizienz® erlautert.

Bei 2 der Insuffizienzen im Studienkollektiv, d.h. der Halfte, handelte es sich um
frihe Insuffizienzen und bei der anderen Halfte um 2 spate Insuffizienzen. Da es
sich bei all diesen Eingriffen um TAR mit TME und Anlage eines protektiven
lleostomas handelte, entsprachen jeweils die frihen und spaten Insuffizienzen
dem Zeitpunkt vor und nach der lleostoma-RV. Die Al der DR und eine BSI
wurden nach der RV des lleostomas nach 126 und 276 Tagen diagnostiziert. Die
anderen beiden BSI wurden als frihe Insuffizienzen nach 16 und 24 Tagen

postoperativ diagnostiziert.
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3.6.3.4 Merkmale der Patienten und Karzinome mit Anastomosen-assoziierten

Komplikationen

Tabelle 30: Charakterisierung der Patienten und der Rektumkarzinome mit Anastomosen-
assoziierten Komplikationen im Gesamtkollektiv

Komplikation der Keine Gesamt p
Anastomose Komplikation
der Anastomose
Geschlecht n=7 n =48 n =55
- Weiblich 2 (2/21, 9,5%) 19 (19/21, 90,5%) 21 (100%) 0,696
- Mannlich 5 (5/34, 14,7%) 29 (29/34, 85,3%) 34 (100%) (Fisher)
Alter n=7 n=48
Mittelwert (+ SD) 66 Jahre (£ 8,72) 63,73 Jahre 0,637
(£ 12,15) (t-Test)
BMI n=7 n=48
Mittelwert (+ SD) 27,16 (+ 3,84) 25,85 (+ 4,16) 0,438
kg/m? kg/m? (t-Test)
Lokalisation n=7 n=48 n=55
Rektumkarzinom
- Oberes 1 (1/20, 5%) 19 (19/20, 95%) 20 (100%) 0,373
- Mittleres 5 (5/30, 16,7%) 25 (25/30, 83,3%) 30 (100%) (Fisher)
- Unteres 1 (1/5, 20%) 4 (4/5, 80%) 5 (100%)
Rektumdrittel
cT n=6 n =39 n =45
- cT2 6 (6/6, 100%) 6 (100%) 0,815
- ¢T3 5(5/32, 15,6%) 27 (27/32,74,4%) 32 (100%) (Fisher)
- cT4 1(1/7, 14,3%) 6 (6/7, 85,7%) 7 (100%)
cN n=7 n=42 n =49
- CcN+ 7 (7/38, 18,4%) 31(31/38, 81,6%) 38 (100%) 0,325
- ¢cNO 11 (11/11, 100%) 11 (Fisher)
(1005%)
Primartumor/Rezidiv n=7 n =48 n=55
- Primartumor 6 (6/52, 11,5%) 46 (46/52, 88,5%) 52 (100%) 0,341
- Reazidiv 1(1/3, 33,3%) 2 (2/3, 66,7%) 3 (100%) (Fisher)
Neoadjuvante n=7 n=48 n=>55
Therapie
- Keine 2 (2123, 8,7%) 21(21/23,91,3%) 23 (100%) 0,686
- Neoadjuvante 5 (5/32, 15,6%) 27 (27/32, 84,4%) 32 (100%) (Fisher)
Therapie

3.6.3.4.1 Charakteristika der Patienten und Karzinome mit Komplikationen der
Anastomose im Gesamtkollektiv
Diejenigen Patienten, bei denen im Gesamtkollektiv eine Anastomosen-
assoziierte Komplikation auftrat, waren in 2 Fallen weiblich (28,6%) und in den
Ubrigen 6 mannlich (71,4%), dies entsprach 9,5% aller weiblichen Patienten (n =
21) und 14,7% aller mannlichen Patienten (n = 34). Der Zusammenhang war
nicht statistisch signifikant (p = 0,637). Das durchschnittliche Alter betrug 66
Jahre (SD = 8,72), wobei der jungste Patient 59 Jahre und der alteste 81 Jahre
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alt war. Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Alter
und Auftreten einer Al (p = 0,637). Der durchschnittliche BMI betrug 27,16 kg/m?
(SD = 3,84), auch hier bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p =
0,438). Bei jeweils einem Rektumkarzinom sowohl im unteren Rektumdrittel
(14,3%) als auch im oberen Rektumdrittel (14,3%) kam es zu Komplikationen der
Anastomose, die Ubrigen 5 Rektumkarzinome (71,4%) befanden sich im mittleren
Drittel. Das bedeutet, dass bei 5% der Rektumkarzinome im oberen Drittel (1/20),
bei 16,7% des mittleren (5/30) und bei 20% des unteren Rektumdrittels (1/5) eine
Al auftrat, der Zusammenhang zwischen Lokalisation des Karzinoms und dem
Auftreten einer Al war statistisch nicht signifikant (p = 0,815). Nach TNM-
Klassifikation handelte es sich bei 5 der Karzinome um ¢T3 (83,3%), bei einem
um cT4 (16,7%), alle 7 Rektumkarzinome waren cN+. Somit trat bei 15,6% aller
cT3- (5/32) und bei 14,3% aller cT4-Tumoren (1/7) eine Al auf, der
Zusammenhang war nicht statistisch signifikant (p = 0,325). Es waren 6
Primartumore (85,7%) und ein Rezidiv (14,3%) mit nachfolgender Insuffizienz,
dies entsprach 11,5% aller Primartumore (n = 52) und 33,3% aller Rezidive (n =
3), es bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusammenhang zur Al (p =
0,341). Bei 2 Fallen (28,6%) fand keine neoadjuvante Therapie statt, wobei es
sich in einem Fall um das eine Rektumkarzinome des oberen Rektumdrittels
(s.0.), welches zudem UICC Stadium IV entsprach, und im anderen Fall um ein
Rezidiv eines Rektumkarzinoms des mittleren Drittels. Bei den Ubrigen 5 Fallen
(71,4%) fand eine neoadjuvante Therapie statt, davon waren es 2 TNT, 2 RCT
und eine RT. Zusammenfassend kam es bei 8,7% der Rektumkarzinome ohne
neoadjuvante Therapie (2/32) und bei 15,6% mit neoadjuvanter Therapie (5/32)
zur Al. Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
neoadjuvanter Therapie und Al (p = 0,686). Zur Bewertung des Einflusses
verschiedener Pradiktoren auf das Auftreten einer Al wurde eine multiple lineare
Regression berechnet. Die Pradiktoren Geschlecht, BMI, Alter, Tumorlokalisation
und neoadjuvante Therapie sagen statistisch nicht signifikant das Kriterium
Insuffizienz voraus (p = 0,422), ebenso wurden die einzelnen Koeffizienten nicht

signifikant.
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Charakteristika der Patienten und Karzinome mit Komplikationen der
Anastomose im Studienkollektiv
Im Studienkollektiv waren die Patienten mit Anastomosen-assoziierten
Komplikationen (n = 4) in einem Fall weiblich (25%) und in 3 Fallen mannlich
(75%). Der durchschnittiche BMI lag bei 25,4 kg/m? (SD 3,814). Die

Rektumkarzinome, bei denen es nach der Resektion zu einer Insuffizienz kam,

waren alle 4 im mittleren Rektumdrittel lokalisiert, was 15,4% der mittleren
Rektumkarzinome entsprach. Die ubrigen 22 Rektumkarzinome des mittleren
(84,6%) und alle 3 (100%) des unteren Drittels hatten keine Insuffizienz.
Entsprechend der TNM-Klassifikation waren es 3 cT3- (75%) und ein cT4-Tumor
(25%) und alle 4 waren cN+ (100%). Dies entsprach 13% der cT3-Tumore (n =
23) und 25% der cT4-Tumore (n = 4) und 16,7% der Karzinome mit positivem
Nodalstatus (cN+) (n = 24). Alle 4 Falle wurden neoadjuvant behandelt, bei 2
davon war es eine TNT und bei den anderen beiden eine RCT.
Dementsprechend trat bei 15,4% der neoadjuvant behandelten Patienten (n =

26) eine Komplikation der Anastomose auf.
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3.6.3.6 Merkmale der Eingriffe mit Anastomosen-assoziierten Komplikationen

3.6.3.6.1 Charakteristika der Eingriffe mit Komplikationen der Anastomose im

Gesamtkollektiv

Tabelle 31: Kreuztabelle - Charakteristika der Eingriffe und Komplikationen der Anastomose im

Gesamtkollektiv
Komplikation der Keine Gesamt p
Anastomose Komplikation
der Anastomose
Art des Eingriffs n=7 n=48 n=55
- AR +PME 1(1/19, 5,3%) 18 (18/19, 94,7%) 19 (100%) 0,401
- TAR+TME 6 (6/36 16,7%) 30 (30/36, 83,3%) 36 (100%) (Fisher)
Komplikation nach
AR + PME -1 Alder DR
Komplikation nach
TAR + TME -2 Alder DR
-3 BSI
- 1 Minderperfusion
Protektives Stoma n=7 n=48 n=55
- Vorhanden 6 (6/37, 16,2%) 31 (83,3%) 37 (100%) 0,406
- Nicht vorhanden 1 (1/18, 5,6%) 17 (94,4%) 18 (100%) (Fisher)
Art der Anastomose n=7 n=48 n=55
- SEA 5 (5/39, 12,8%) 34 (87,2%) 39 (100%) 0,674
- EEA 2 (2/16, 12,5%) 14 (87,5%) 16 (100%) (Fisher)
Zugang n=7 n =43 n=50
- Laparoskopisch- 3 (3/41, 7,3%) 38 (92,7%) 41 (100%) 0,015
assistiert
- Robotik- 4 (5/9, 55,6%) 5 (44,4%) 9 (100%)  (Fisher)
assistiert
Stapler bei Al der DR n=4 n =45 n =50
- Powered 4 (8,5%) 43 (91,5%) 47 (100%) 0,774
- Tri 3 (100%) 3 (100%)  (Fisher)
Linearstapler bei BSI n=3 n =36 n=239
- Echelon 1(7,1%) 13 (92,9%) 14 (100%) 0,137
- GIA75 2 (28,6%) 5(71,4%) 7 (100%)
- Signia 16 (100%) 16 (100%) (Fisher)
- TA 2 (100%) 2 (100%)
Anzahl Klammernaht- n=5 n=239 n=44
magazine (t-Test)
- Mittelwert£+ SD 2,6 + 0,89 3,33+ 1,68 0,345

Es wurden die Eingriffe, welchen im weiteren Verlauf eine Komplikation der

Anastomose folgte, ausgewertet. Es wurde fir die einzelnen Merkmale der

exakte Test nach Fisher durchgefuhrt, um die Zusammenhange in den

Haufigkeiten von Anastomosen-assoziierten Komplikationen und verschiedener

Charakteristika der Eingriffe auf Signifikanz zu Gberprufen.

Bei einer AR mit PME (5,3% aller AR und PME mit Anastomose, 1/19) und bei 6
TAR mit TME und protektivem lleostoma (16,7% aller TAR und TME mit
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Anastomose, 6/36) kam es zu Komplikationen der Anastomose. Es gab keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Art des Eingriffs und dem
Auftreten von Anastomosen-assoziierten Komplikationen (p = 0,401). Eine
Insuffizienz trat bei 6 TAR mit TME mit protektivem Stoma auf, was 16,2% (6/37)
aller Eingriffe mit protektivem Stoma entsprach. Bei einer AR mit PME trat die
Insuffizienz ohne protektives Stoma auf, was 5,6% (1/18) der Eingriffe ohne
protektives Stoma entsprach. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines Deviationsstomas und der
Insuffizienz (p = 0,406).

Bezuglich der Anastomosentechnik kam es bei 5 SEA und 2 EEA zu einer
Insuffizienz. Damit machen die SEA einen Anteil von 75% und die EEA von 25%
der insuffizienten Anastomosen aus, bezogen auf alle 39 SEA sind es 12,8% und
auf alle 16 EEA 12,5% mit Insuffizienz. Es gab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anastomosentechnik und dem Auftreten einer
Insuffizienz (p = 0,674).

Die Komplikationen der Anastomose traten bei Eingriffen mit minimal-invasiven
Zugangen auf, namlich bei 3 laparoskopisch-assistierten Eingriffen, was 7,3%
(3/41) aller laparoskopisch-assistierten Resektionen mit Anastomose entsprach
und bei 4 Robotik-assistierten Eingriffen, was wiederum 55% (5/9) aller Robotik-
assistierten Resektionen mit Anastomose entsprach. Es ergab sich hierbei ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem operativen Zugangsweg
und dem Auftreten einer Komplikation der Anastomose, p = 0,015.

Bei den Al der DR wurde betrachtet, welcher Zirkularstapler verwendet wurde.
Es wurde der PCS bei insgesamt 47 Eingriffen und darunter bei allen 3 Al der
DR und der Ischamie des zu- und abflhrenden Schenkels (8,5%, 4/47)
verwendet. Bei den Fallen ohne Al waren es in 43 Fallen (91,5%, 43/47) der PCS
und in 3 Fallen der MCS (100%, 3/3). Der Zusammenhang zwischen dem
verwendeten Stapler und dem Auftreten einer Al der DR war nicht signifikant (p
= 0,774). Bei den BSI wurde betrachtet, welcher Linearstapler zum Verschluss
des Blindschenkels verwendet wurde. Es waren ein Echelon-Linearstapler (7,1%,
1/14) und 2 GIA 75-Stapler (28,6%, 2/7) bei denjenigen mit BSI, bei den tUbrigen
36 SEA ohne BSI wurde 13-mal der Echelon- (92,9%, 13/14), 5-mal der GIA 75-
(71,4%, 5/7), 16-mal der Signia- (100%, 16/16) und zweimal der TA-Stapler
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(100%, 2/2) verwendet. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem verwendeten Linearstapler und dem Auftreten einer BSI (p = 0,137).

Die Anzahl der verwendeten Klammernahtmagazine war bei 5 Fallen mit
Insuffizienz und bei 39 Fallen ohne Insuffizienz bekannt. Es wurden sowohl bei
den Fallen mit Insuffizienz (M = 2,6, SD = 0,89) als auch bei den Fallen ohne
Insuffizienz (M = 3,33, SD = 1,68) durchschnittlich 3 Klammernahtmagazine
verwendet. Es wurde ein t-Test berechnet, um den Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zu untersuchen, welcher nicht statistisch signifikant war, p =
0,345.

3.6.3.6.2 Charakteristika der Eingriffe mit Komplikationen der Anastomose im
Studienkollektiv

Tabelle 32: Kreuztabelle - Charakteristika der Eingriffe mit Komplikationen der Anastomose im
Studienkollektiv

Komplikation der Keine Gesamt p
Anastomose Komplikation
der Anastomose

Art der Anastomose n=4 n=25 n=29

- SEA 4 (4/21, 19,0%) 17 (17/21, 81,0%) 21 (100%) 0,552

-  EEA 8 (8/8, 100%) 8 (100%)  (Fisher)
Zugang n=4 n=23 n=27

- Laparoskopisch- 2 (2/21, 9,5%) 19 (19/21, 90,5%) 23 (100%) 0,204

assistiert
- Robotik- 2 (2/6, 33,3%) 4 (4/6 66,7%) 6 (100%)  (Fisher)
assistiert

Stapler bei Al der DR n=1 n=25 n =26

- Powered 1 (1/25, 4,0%) 24 (24/25, 96,0%) 25 (100%)

- Tri 1 (1/1, 100%) 1(100%)
Linearstapler bei BSI n=3 n=18 n=21

- Echelon 1(1/7, 14,3%) 6 (6/7, 85,7%) 7 (100%) 0,162

- GIA75 2 (2/6, 33,3%) 4 (4/6, 66,7%) 6 (100%)  (Fisher)

- Signia 8 (100%) 8 (100%)
Anzahl Klammernaht- n=2 n=21 n=23 (t-Test)
magazine

- Mittelwert£ SD 3,0 £ 1,41 3,43+ SD=1,57 0,714

Die 4 |Insuffizienzen im Studienkollektiv traten entsprechend der
Einschlusskriterien nach TAR und TME mit Anlage bzw. Vorhandensein eines
protektiven Stomas auf. Es handelte sich in allen 4 Fallen um Rektumkarzinome
des mittleren Drittels (15,4% aller Rektumkarzinome des mittleren Drittels, 4/26),
die Falle im Studienkollektiv ohne Insuffizienz waren 22 Rektumkarzinome des
mittleren Drittels (84,6%, 22/26) und 3 des unteren Drittels (100%, 3/3).
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Es waren 4 SEA (19%, 4/21) mit Insuffizienz, wahrenddessen die Ubrigen 17 SEA
(81%, 17/21) und alle 8 EEA (100%, 8/8) ohne einen Hinweis auf eine Insuffizienz
blieben. Der Zusammenhang zwischen den Arten von Anastomosen und dem
Auftreten von Insuffizienzen war nicht statistisch signifikant, p = 0,552.

2 der Insuffizienzen traten bei laparoskopisch-assistierten (9,5%, 2/21) und 2 bei
Robotik-assistierten Eingriffen (33,3%, 2/6) auf. Bei den ubrigen 19
laparoskopisch-assistierten (90,5%, 19/21) und den Ubrigen 4 Robotik-
assistierten Eingriffen (66,7%, 4/6) trat keine Insuffizienz auf. Der
Zusammenhang zwischen dem chirurgischen Zugangsweg und dem Auftreten
einer Insuffizienz war nicht statistisch signifikant, p = 0,204.

Es war bei 26 Patienten der verwendete Zirkularstapler bekannt, bei der Al der
DR wurde der PCS (4%, 1/25) verwendet, bei den Anastomosen ohne Al wurde
24-mal der PCS (96%, 24/25) und einmal der MCS (100%, 1/1) verwendet.

Von den 21 SEA trat bei 3 eine BSI auf, bei diesen wurde in einem Fall der
Echelon Linearstapler (14,3%, 1/7) und in 2 Fallen der GIA 75 (33,3%, 2/6)
verwendet. Bei den SEA ohne BSI erfolgte der Verschluss des Blindschenkels in
6 Fallen mit dem Echelon Linearstapler (85,7%, 6/7), bei 4 Fallen mit dem GIA
75 (66,7%, 4/6) und bei 8 Fallen mit dem Signia Linearstapler (100%, 8/8). Der
Zusammenhang zwischen den verwendeten Linearstaplern und dem Auftreten
einer BSI war nicht statistisch signifikant, p = 0,162.

Es wurden durchschnittlich 3 Klammernahtmagazine sowohl in der Gruppe mit
Insuffizienz (n =2, M = 3,0, SD = 1,41) als auch in der Gruppe ohne Insuffizienz
(n=21, M = 3,43, SD = 1,57) verwendet, der Unterschied war laut dem t-Test
nicht statistisch signifikant, p = 0,714.
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3.6.3.7 Therapie der Insuffizienz

Tabelle 33: Therapie der Insuffizienz

Gesamtkollektiv (n =7) Studienkollektiv (n = 4)

Operative Therapie n=7 (%) n=4 (%)
- Keine OP 2 (28,6%) 1 (25%)
- Protektives Stoma 3 (42,9%) 2 (50%)

- lleostoma/Blindverschluss 1(14,3%)
Rektum + endstdndiges Stoma

- lleostoma 1(14,3%)
- Transversostoma 1(14,3%) 1(25%)
- Blindverschluss Rektum + 1(14,3%)
endstandiges Stoma
- Kolektomie + endstandiges 1 (14,3%)
lleostoma
Endo-Vac-Therapie
- Ja 5(71,4%) 3(75%)
- Nein 2 (28,6%) 1 (25%)
Dauer Endo-Vac-Therapie n=5 n=3
Mittelwert £ SD 34,4 Tage + 20,02 37 Tage £ 27,49
Median 31 Tage 31 Tage
Spannweite 13 — 67 Tage 13 - 67 Tage
Drainage
- keine Drainage 3 (42,9%) 2 (50%)
- Drainage 4 (57,1%) 2 (50%)
- CT-gesteuert 1(14,3%)
- endoskopisch 3(42,8%) 2 (50%)
Grad der Insuffizienz
- GradB 2 (28,6%) 1(25%)
- GradC 5(71,4%) 3 (75%)

3.6.3.7.1 Operative Therapie

Bei 2 der Insuffizienzen (28,6%) war keine operative Therapie notwendig, bei den
ubrigen 5 (71,4%) wurde ein operativer Eingriff durchgefihrt.

Es handelte sich bei 3 (28,6%) dieser 5 Eingriffen um die Anlage von protektiven
Stomata. Darunter waren 2 protektive lleostomata, wovon eines aufgrund der Al
der DR nach einer AR mit PME angelegt wurde. In diesem Fall wurde jedoch im
Verlauf bei gedeckter Al der DR, Peritonealkarzinose und Karzinose des kleinen
Beckens die Indikation zur Resektion der DR mit Anlage eines endstandigen
Descendostomas gestellt. Das andere protektive lleostoma wurde zur Therapie
einer BSI, welche nach TAR und TME mit protektivem Stoma nach dessen RV
auftrat, angelegt. In diesen beiden Fallen wurde zusatzlich eine Endo-Vac-
Therapie (s. 3.6.3.5.2 ,Endoluminale Vakuumtherapie und Drainage®)

angewandt.
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Bei dem dritten protektiven Stoma handelte es sich um ein doppellaufiges
Transversostoma, welches bei einer Al der DR nach RV des protektiven
lleostomas nach TAR mit TME, angelegt wurde. Die RV-Rate der sekundar
angelegten protektiven Stomata wird unter 3.6.3.6.2 ,Ruckverlagerung
sekundarer protektiver Stomata“ ausgewertet.

In einem Fall kam es zu einer Minderperfusion des zu- und abfUhrenden
Schenkels der DR im Sinne einer Al der DR nach einer TAR und TME mit
protektivem lleostoma bei einem Rektumkarzinom des mittleren Rektumdrittels,
welche nach der RV des protektiven lleostomas auffiel. Aufgrund dessen erfolgte
die Hemikolektomie links, der Blindverschluss des Rektums sowie die Anlage
eines endstandigen Transversostomas.

Eine weitere Diskontinuitats-OP war in einem Fall mit BSI nach TAR und TME
bei einem Rektumkarzinom des mittleren Drittels notwendig, denn es konnte
zwar die BSI zunachst erfolgreich mittels Endo-Vac-Therapie und Drainagen-
Einlage (s. 3.6.3.5.2) behandelt werden, sodass die RV des protektiven
lleostomas durchgefihrt wurde. Es schloss sich hieran jedoch ein komplikativer
Verlauf an, wahrend welchem es zunachst zu einer Insuffizienz der neu
angelegten lleotransversostomie ohne Anhalt auf eine Insuffizienz der
vorbestehenden DR kam, im weiteren Verlauf war jedoch nachfolgend auch der
zufihrende Schenkel der DR ischamisch verandert, so dass schlussendlich eine
Kolektomie und die Anlage eines endstandigen lleostomas vonnoten war. Es
handelte sich bei diesem Fall um den bereits unter 3.6.3.2 erwahnten Fall mit

Insuffizienz vor und nach der Stoma-RV.

3.6.3.7.2 Endoluminale Vakuumtherapie und Drainage

Zur interventionellen Therapie zahlte die endoskopische endoluminale
Vakuumtherapie (Endo-Vac-Therapie) und die Drainage uUber CT-gesteuerte
perkutane und endoskopisch eingelegte Katheter.

Eine Endo-Vac-Therapie kam bei 5 Fallen (71,4%) zum Einsatz, bei den anderen
beiden (28,6%) nicht. Die Endo-Vac-Therapie wurde in 4 der 5 Fallen mit einer
Drainagen-Einlage kombiniert. Insgesamt war eine Drainage bei 4 Patienten
(57,1%) notwendig, wovon eine (14,3%) CT-gesteuert perkutan angelegt wurde
und 3 (42,8%) endoskopisch eingelegt wurden. Die ubrigen 3 Falle (42,9%)

wurden ohne Drainage behandelt.
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Alle 3 BSI sowie eine Al der DR nach TAR mit TME bei einem Rektumkarzinom
des unteren Rektumdrittels erhielten eine Endo-Vac-Therapie. Bei zuletzt
genanntem Fall sowie bei den beiden BSI, welche vor lleostoma-RV
diagnostiziert wurden, war die interventionelle Therapie fur die Heilung der
Insuffizienz ausreichend. Dies entsprach 42,8% der Falle mit Insuffizienz (n = 3).
An die interventionelle Therapie schloss sich im Verlauf die erfolgreiche RV der
protektiven Stomata bei diesen 3 Fallen an. Die spate BSI nach Stoma-RV und
die frihe Al der DR nach der AR mit PME erhielten zusatzlich zur sekundaren
protektiven Stomaanlage eine interventionelle Therapie. Bei diesen beiden
Fallen handelte es sich um die bereits unter 3.6.3.5.1 erwahnten Falle mit
protektiver Stomaanlage.

Die Endo-Vac-Therapie wurde durchschnittlich 34 Tage (M = 34,4, SD = 20,02,
95%-KI: 9,54 — 59,26) und im Median 31 Tage angewandt, die kurzeste
Applikationsdauer betrug 13 Tage und die langste 67 Tage.

3.6.3.7.3 Grad der Insuffizienz

Es wurde der Schweregrad der Insuffizienz anhand der Graduierung nach der
ISREC-Definition eingestuft. Bei den meisten Fallen mit Insuffizienz war eine
Kombination aus operativer und interventioneller Therapie notwendig, hierbei
wurde der hohere Grad der Insuffizienz gewertet. Dementsprechend waren es 2
Grad B (28,6%) und 5 Grad C (71,4%). Unter allen Anastomosen (n = 55)
entsprach dies 3,6% Grad B (n = 2) und 9% Grad C (n = 5).

3.6.3.7.4 Therapie und Grad der Insuffizienz im Studienkollektiv

Im Studienkollektiv wurde in 3 Fallen (75%) operativ vorgegangen, ebenso
erfolgte in 3 Fallen (75%) eine Endo-Vac-Therapie. Es erfolgte eine
Drainageneinlage im Rahmen der Endoskopie bei 2 Fallen (50%). Der Grad der
Insuffizienz entsprach somit einem Grad B (25%) und 3 Grad C (75%).
Dementsprechend trat bei 3,4% (1/29) der Anastomosen im Studienkollektiv eine
Insuffizienz Grad B und bei 10,3% (3/29) eine Insuffizienz Grad C auf.
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3.6.3.9 Outcome nach Insuffizienz
Tabelle 34: Therapieerfolg bei Insuffizienz

Gesamtkollektiv Studienkollektiv

Darmkontinuitat n=7;n (%) n=4;n (%)

- Endstandiges Stoma 3 (42,9%) (3/55, 5,5%) 1 (25%) (1/29, 3,4%)

- Erhalt der Anastomose 4 (57,1%) (52/55, 94,5%) 3 (75%) (28/29, 96,6%)
Riickverlagerung n=3 n=2
sekunddres Stoma

- RV 2 (66,7%) 2 (100%)

- Keine RV 1 (33,3%)

3.6.3.9.1 Darmkontinuitat

Von den 55 Eingriffen mit Anastomose konnte im weiteren Verlauf bei 52 (94,5%)
die Anastomose und damit die Darmkontinuitat erhalten werden, bei 3 Fallen
(5,5%) war dies nicht moglich und es bestand die Notwendigkeit zur Anlage eines
endstandigen Stomas. Der Erhalt der Anastomose in 4 Fallen trotz Insuffizienz
(57,1%) konnte in einem Fall alleinig durch die sekundare Anlage eines
Deviationsstomas erzielt werden, in den anderen 3 Fallen wurde dies in der
Kombination durch die interventionelle Therapie und die Anlage bzw. das
Vorhandenseins eines protektiven Stomas erreicht. Die Anlage von
endstandigen Stomata bei 3 Fallen mit Insuffizienz (42,9%) wurde unter 3.6.3.5.1
beschrieben.

Im Studienkollektiv konnten 28 der 29 Anastomosen (96,6%) erhalten werden,
trotz 4 Insuffizienzen war der Erhalt in 3 Fallen (75%) moglich, im vierten Fall

(25%) war es nicht méglich und es wurde ein endstandiges Stoma angelegt.

3.6.3.9.2 Rlckverlagerung sekundarer protektiver Stomata

Wie unter 3.6.3.5.1 besprochen, wurden protektive Stomata als Therapie der
Insuffizienz angelegt. Von diesen 3 sekundar angelegten Stomata konnten 2
(66,7%) im Verlauf ruckverlagert werden. Sowohl das doppellaufige
Transversostoma bei Al der DR als auch das sekundar angelegte protektive
lleostoma bei BSI konnten erfolgreich rlickverlagert werden. Das nachfolgend
angelegte protektive lleostoma nach AR mit PME bei Al der DR konnte nicht
rickverlagert werden, denn es bestand trotz zuvor guter Granulation der Al-
Hohle durch die Endo-Vac-Therapie weiterhin eine gedeckte Al in der CT, zudem

trat eine Peritonealkarzinose und Karzinose des kleinen Beckens auf, sodass
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eine Aufhebung der DR, ein Blindverschluss des Rektums und die Anlage eines
endstandigen Descendostomas erfolgten.

Dem Studienkollektiv wurden die beiden Falle mit erfolgreicher RV der
sekundaren Deviationsstomata zugeordnet, weshalb hier die RV-Rate der

sekundaren protektiven Stomata bei 100% lag.

3.7 Pathohistologische Ergebnisse
Tabelle 35: pTNM-Klassifikation

Gesamtkollektiv (n = 82)

Studienkollektiv (n = 29)

n=78; n (%) n=28; n (%)
pT 25 (32%) 2(7,2%)
- pT1 3 (3,8%)
- pT2 5 (6,4%) 1(3,6%)
- pT3 13 (16,7%) 1 (3,6%)
- pT4 4 (5,1%)
ypT 53 (68%) 26 (92,8%)
- ypTO 7 (9%) 5(17,9%)
- ypTis 1(1,3%) 1(3,6%)
- ypT1 3 (3,8%) 3(10,7%)
- ypT2 13 (16,7%) 8 (28,5%)
- ypT3 24 (30,8%) 8 (28,5%)
- ypT4 5 (6,4%) 1(3,6%)
n=78 n=28
pN 25 (32%) 2(7,2%)
- pNO 11 (14,1%) 1(3,6%)
- pN1 8 (10,2%) 1(3,6%)
- pN2 6 (7,7%)
ypN 53 (68%) 26 (92,8%)
- ypNO 40 (51,3%) 23 (82,1%)
- ypN1 7 (9%) 2 (7,1%)
- ypN2 6 (7,7%) 1(3,6%)
pM n =382 n =26
- pMO 67 (81,7%) 24 (92,3%)
- pM1 15 (18,3%) 2 (7,7%)
L n=78 n =26
- LO 57 (73,1%) 24 (92,3%)
- u 21 (26,9%) 2 (7,7%)
\"/ n=78 n =26
- VO 68 (87,2%) 24 (92,3%)
-1 10 (12,8%) 2 (7,7%)
Pn n=78 n =26
- PnO 69 (88,5%) 24 (92,3%)
- Pnm 9 (11,5%) 2 (7,7%)
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3.7.1 pTNM-Klassifikation
3.7.1.1 ypT-und pT-Klassifikation

25

MpT
HypT
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18
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10

0 1 2 3 4 Tis
pTlhypT

Abbildung 11: Balkendiagramm pT- und yp T-Klassifikation im Gesamtkollektiv
Im pathohistologischen Befund lag bei 78 Patienten die Angabe zu ypT oder pT
vor. Es waren darunter 25 Patienten ohne neoadjuvante Vorbehandlung (pT)
(32%), welche sich in 3 pT1 (3,8%), 5 pT2 (6,4%), 13 pT3 (16,7%) und 4 pT4
(5,1%) aufteilten. Die ubrigen 53 Patienten (68%) waren neoadjuvant
vorbehandelt (ypT) und es ergaben sich bei 7 ypT0 (9%), bei einem ypTis (1,3%)
bei 3 ypT1 (3,8%), bei 13 ypT2 (16,7%), bei 24 ypT3 (30,8%) und bei 5 ypT4
(6,4%). Bei den beiden Patienten mit fehlender Angabe unter den insgesamt 55
neoadjuvant Vorbehandelten lagen Rezidive eines Rektumkarzinoms vor.
Im Studienkollektiv lagen 28 Angaben zu pT oder ypT vor, die sich in 1 pT2
(3,6%), 1 pT3 (3,6%), 5 ypTO0 (17,9%), 3 ypT1 (10,7%), 8 ypT2 (28,5%), 8 ypT3
(28,5%) und 1 ypT4 (3,6%) aufteilten.
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3.7.1.2 ypN- und pN-Klassifikation
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Abbildung 12: Balkendiagramm pN- und ypN-Klassifikation im Gesamtkollektiv

Es war bei 78 Patienten die Angabe zum Nodalstatus bekannt. Darunter waren
25 Patienten (32%) nicht vorbehandelt (pN), es lag pNO bei 11 Patienten (14,1%)
und pN+ bei 14 Patienten (17,9%) vor. Die 14 pN+ teilten sich in 8 pN1 (10,2%)
und 6 pN2 (7,7%) auf. Die Ubrigen 53 Patienten (68%) waren neoadjuvant
vorbehandelt (ypN), darunter lag bei 40 Patienten (51,3%) ypNO und bei 13
(16,7%) ypN+ vor, welche sich in 7 ypN1 (9%) und 6 ypN2 (7,7%) aufteilten.

Der Nodalstatus wurde im Studienkollektiv bei 28 Fallen angegeben, wovon 1
pNO (3,6%), 1 pN1 (3,6%), 23 ypNO (82,1%), 2 ypN1 (7,1%) und 1 ypN2 (3,6%)

waren.

3.7.1.3 pTNM: M, L, V, Pn

In der M-Kategorie lag bei 67 Patienten pMO (81,7%) und bei
15 pM1 (18,3%) vor.

Die Angabe zur Invasion des Tumors in die Lymphgefal3e (L) lag bei 78 Patienten
vor, sowie auch zur Invasion der Venen (V) als auch zur perineuralen Invasion
(Pn). Es lag bei 57 Praparaten LO (73,1%) und 21 L1 (26,9%) vor. Es gab 68 VO
(88,5%) und 10 V1 (12,8%). 69 Praparate waren Pn0 (88,5%) und 9 Pn1 (11,5%).
Im Studienkollektiv lagen zu pM, L, V und Pn bei 26 Fallen Angaben im
pathohistologischen Befund vor. Es waren 24 pMO, LO, VO und Pn0 (92,3%) und
2 pM1, V1 und Pn1 (7,7%).
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3.7.1.4 Klinisches und pathologisches T- und N-Stadium nach Neoadjuvanz

Tabelle 36: Kreuztabelle klinische und pathologische T- und N-Klassifikation nach Neoadjuvanz

Gesamtkollektiv (n = 53)
ypTO ypTis ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt

cT2 0 0 0 1 0 0 1
cT3 6 1 3 11 18 2 41
cT4 1 0 0 1 6 3 11
Gesamt 7 1 3 13 24 5 53
ypNO ypN1 ypN2 Gesamt

cNO 7 2 1 10

cN+ 33 5 5 43

Gesamt 40 7 6 53

Studienkollektiv (n = 26)
ypTO ypTis ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Gesamt

cT3 4 1 3 7 6 1 22

cT4 1 0 0 1 2 0 4

Gesamt 5 1 3 8 8 1 26
ypNO ypN1 ypN2 Gesamt

cNO 2 0 1 3

cN+ 21 2 0 23

Gesamt 23 2 1 26

Es wurde der Zusammenhang zwischen der klinischen und pathologischen
Klassifikation des T- und N-Stadium nach neoadjuvanter Therapie betrachtet.
Im Gesamtkollektiv lagen die Angaben bei 53 der 55 neoadjuvant vorbehandelten
Patienten vor. Als pCR wurde das Vorliegen von ypTONO, als ein Downstaging
wurde eine Verringerung der pT- oder pN-Kategorie im Vergleich zur cT- oder
cN-Kategorie gewertet. Bei der Betrachtung des T-Stadiums wurden 15 ¢T3 im
pathologischen Bericht als 1 ypTis, 3 ypT1 und 11 ypT2 sowie 7 cT4 als 1 ypT2
und 6 ypT3 beschrieben. Ein cT2 entsprach einem ypT2, sowie 18 cT3 und 3 cT4
dementsprechend 18 ypT3 und 3 ypT4 entsprachen. 2 ¢T3 ergaben 2 ypT4.
Bezuglich des Nodalstatus ergab die pathologische Beurteilung ypNO bei 7 cNO
und 33 cN+. 10 cN+ ergaben 5 ypN1 und 5 ypN2, bei 3 cNO ergab sich 2 ypN1
und 1 ypN2. Es konnte somit bei 7 Patienten (13,2%) eine pCR (ypTONO) und bei
22 Patienten (41,5%) ein Downstaging erzielt werden. Die pCR trat in 3 Fallen
(42,9%) nach einer RT mit 5 x 5 Gy und bei 4 Fallen (57,1%) nach einer RCT mit
50,4 Gy auf.

Im Studienkollektiv lagen zu allen 26 neoadjuvant behandelten Patienten
Angaben zu sowohl cT, cN als auch ypT und ypN vor. 11 ¢T3 wurden im
pathologischen Bericht als 1 ypTis, 3 ypT1 und 7 ypT2 sowie 3 cT4 als 1 ypT2
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und 2 ypT3 beschrieben. In 7 Fallen entsprach cT3 ypT3 und in einem Fall cT4
ypT4, in einem Fall ergab ein cT3 in der pathologischen Aufarbeitung ypT4. Es
konnte somit im Studienkollektiv von den 26 neoadjuvant vorbehandelten
Patienten bei 5 Patienten (19,2%) eine pCR und bei 14 Patienten (53,8%) ein
Downstaging erzielt werden. Die pCR trat in 2 Fallen (40%) nach einer
neoadjuvanten RT mit 5 x 5 Gy und in 3 Fallen (60%) nach einer RCT mit 50,4
Gy auf.

Tabelle 37: Pathohistologischer Befund

Gesamtkollektiv (n = 82) Studienkollektiv (n = 29)
R n=78; n (%) n (%)

- RO 72 (92,3%) 27 (93,1%)

- R1 6 (7,7%) 2 (6,9%)
Aboraler (n=72) n=26
Resektionsrand
Mittelwert £ SD 3,2cm+ 1,94 2,27 cm £ 1,41
95%-KI 2,75 - 3,66 1,7-2,84
Median 3cm 2cm
Spannweite 0,05-9,5¢cm 0,05-5,1cm
Mercury Grad
TME Qualitat n=74

- Grad 1 69 (93,2%) 29 (100%)

- Grad 2 3 (4,1%)

- Grad 3 2 (2,7%)

PCRM n=79

- Negativ 69 (87,3%) 26 (89,7%)

- Positiv 5 (6,3%) 1(3,4%)

- R1 3 (3,8%) 1(3,4%)

- Kein Tumor 2 (2,5%) 1 (3,4%)

nachweisbar
TRG Dworak n =49 n =26

- Grad 1 9 (18,4%) 2 (7,7%)

- Grad 2 28 (57,1%) 13 (50%)

- Grad 3 7 (14,3%) 6 (23,1%)

- Grad4 5(10,2%) 5(19,2%)

3.7.2 Resektionsstatus R

Die R-Klassifikation war bei 78 Patienten bekannt, bei 4 Fallen lag die Angabe
nicht vor. Bei 72 Patienten (92,3%) lag kein Residualtumor vor (RO) und bei 6
Patienten (7,7%) lag R1, ein mikroskopischer Residualtumor, vor. In all diesen
Fallen mit R1 handelte es sich um fortgeschrittene Tumorstadien (3 UICC Il und

3 IV). Unter diesen R1-Resektionen lag bei 3 Patienten ein mikroskopischer
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Residualtumor des CRM vor (s. 3.7.5 ,Zirkumferentieller Resektionsrand —
CRM").

Unter den 4 Fallen ohne Angabe im pathologischen Befund handelte es sich bei
2 Fallen um Rezidive eines Rektumkarzinoms, welche in einem Fall als ELAPE
und im anderen Fall als TAR im Rahmen einer Exenteration mit Anlage eines
endstandigen Descendostomas operiert wurden. Bei den anderen 2 Fallen ohne
Angabe zu R musse der Resektionsstatus laut Pathologiebericht aus klinischer
Sicht beurteilt werden. In einem dieser Falle handelte es sich um das Resektat
einer TAR eines Re-Rezidiv eines Rektumkarzinoms, welches zwar
Wanddefekte aufwies, jedoch luminal tumorfreie Resektionsrander vorlagen und
im anderen Fall wurde eine AR im Rahmen eines zytoreduktiven Eingriff bei
einem primar peritoneal metastasierten Rektumkarzinom durchgefuhrt.

Der Resektionsstatus im Studienkollektiv ergab 27 RO (93,1%) und 2 R1 (6,9%).
Bei einem der beiden Falle mit R1 wurde ein mikroskopischer Residualtumor im
CRM gefunden, bei dem anderen Fall lag eine LymphgefaRinvasion im Bereich

der GefalRabsetzung sowie Peritonealmetastasen vor.

3.7.3 Abstand zum aboralen Resektionsrand

Im pathohistologischen Befund wurde bei 72 Patienten der Abstand zum
aboralen Resektionsrand angegeben. Dieser lag durchschnittlich bei 3,2 cm
(95%-KI: 2,75 — 3,66 cm; SD = 1,94), im Median bei 3 cm, mit einem Minimum
von 0,05 cm und einem Maximum von 9,5 cm.

Die Angabe zum aboralen Resektionsrand war im Studienkollektiv bei 26
Patienten bekannt, der Abstand zum aboralen Resektionsrand betrug
durchschnittlich 2,27 cm (95%-KI: 1,7 — 2,84; SD = 1,41), im Median 2 cm, der
geringste betrug 0,05 cm und der gréfdte 5,1 cm.
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3.7.4 Qualitat der TME anhand des Mercury-Grades
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Abbildung 13: Balkendiagramm Qualitat der TME anhand der Mercury-Graduierung

Entsprechend der Mercury-Graduierung wurde bei 74 Patienten eine Angabe zur
TME-Qualitat gemacht. Bei 69 Patienten (93,2%) lag ein Mercury Grad 1, bei 3
(4,1%) Grad 2 und bei 2 (2,7%) Grad 3 vor. Die Angabe zur TME fehlte bei 8
Patienten. Bei denjenigen ohne die Angabe lag einerseits in 3 Fallen ein
Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms, darunter in einem Fall sogar ein Re-
Rezidiv, vor oder es handelte sich andererseits in 4 Fallen um Rektumkarzinome
des oberen Rektumdrittels, welche im pathohistologischen Befund als
Adenokarzinome des rektosigmoidalen Ubergangs gewertet wurden, so dass
keine Angabe zum Mercury-Grad gemacht wurde. In einem Fall fehlte die
Angabe im pathologischen Bericht bei einer ELAPE mit TME bei einem
Rektumkarzinom des unteren Rektumdrittels.

Im Studienkollektiv entsprach die Qualitat aller 29 TME Mercury Grad 1 (100%).

3.7.4.1 Qualitat der TME und Lokalrezidiv

Da die Qualitat des Resektates einen Einfluss auf die Prognose durch die
Lokalrezidivrate hat, wurde das Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit der
TME-Qualitat betrachtet.

Bei 4 Patienten tratim Verlauf nach der onkologischen Resektion ein Lokalrezidiv
auf, bei all diesen 4 Fallen entsprach die TME-Qualitat Grad 1. Laut dem exakten
Test nach Fisher gab es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang

zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidivs und der TME-Qualitat (p = 0,829).
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Im Studienkollektiv trat nach einer TAR mit TME mit Mercury Grad 1 im weiteren

Verlauf ein Lokalrezidiv auf.

3.7.5 Zirkumferentieller Resektionsrand - CRM

Bei 79 Patienten lag eine Angabe zum CRM vor. 69 (87,3%) waren CRM negativ
und 5 (6,3%) waren CRM positiv. Bei weiteren 3 (3,8%) handelte es sich um R1
mit mikroskopischen Residualtumor, welcher die mesorektale Zirkumferenz
betraf. Diese 3 waren lokal fortgeschrittene Tumore, wovon einer dem UICC
Stadium 1ll und zwei IV entsprachen. Eines dieser Rektumkarzinome war im
mittleren Rektumdrittel lokalisiert und es wurde eine TAR mit TME durchgefuhrt
und in den anderen beiden Fallen waren die Karzinome im unteren Rektumdrittel
lokalisiert und wurden als ELAPE mit TME operiert. Bei den Ubrigen 2 Patienten
(2,5%) konnte bei fehlendem Tumornachweis keine Angabe zum CRM gemacht
werden. In beiden Fallen wurde mit einer neoadjuvanten RCT behandelt.

Bei 26 Resektaten (89,7%) im Studienkollektiv lag ein negativer CRM und bei
einem (3,4%) ein positiver CRM vor. In einem Fall (3,4%) konnte bei fehlendem
Tumornachweis nach einer neoadjuvanten Therapie keine Angabe zum CRM

gemacht werden und bei einem Fall (3,4%) entsprach der Resektionsstatus R1.

3.7.5.1 Zirkumferentieller Resektionsrand, Lokalrezidiv und Metastasierung

Da eine R1-Resektion und ein positiver CRM ein Risiko flr das Auftretens eines
Lokalrezidivs darstellen, wurde bei den 4 Lokalrezidiven im Gesamtkollektiv der
CRM genauer betrachtet: ein Lokalrezidiv trat nach R1 des mesorektalen Rands,
2 nach pCRM+ und eines nach pCRM- auf. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen CRM und dem Auftreten eines
Lokalrezidiv laut dem exakten Test nach Fisher, p = 0,031.

Im Studienkollektiv trat bei einer R1-Resektion im weiteren Verlauf ein
Lokalrezidiv auf. Bei diesem Fall mit einem Lokalrezidiv nach R1 im Gesamt- und
Studienkollektiv handelte es sich um ein lokal fortgeschrittenes synchron
hepatisch metastasiertes Rektumkarzinom des mittleren Drittel im UICC Stadium
IV, welches neoadjuvant mittels Kurzzeitbestrahlung behandelt wurde und im

praoperativen MRT der Verdacht auf mrCRM+ und EMVI+ gestellt wurde.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve CRM-Status und rezidiv- und metastasenfreies Uberleben
im Gesamtkollektiv

Bei Patienten im Gesamtkollektiv, die pPCRM- waren, betrug das metastasen- und
lokalrezidivfreie Uberleben durchschnittlich 834,8 Tage (95%-KlI: 683,81 —
975,81), was langer als bei den Patienten mit pPCRM+ (M = 579,4, Median = 651
Tage) und R1 (M = 459,3, Median = 167 Tage) war. Das mediane metastasen-
und lokalrezidivfreie Uberleben konnte fir pPCRM- nicht berechnet werden, da in
dieser Gruppe insgesamt bei weniger als 50% der Patienten das Ereignis
Auftreten von Metastasen oder eines Lokalrezidiv eintrat. Ein Log-Rank-Test
zeigte, dass die Uberlebenszeiten der 3 Gruppen sich nicht signifikant

voneinander unterschieden, x*(2) = 2,377, p = 0,311.
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3.7.5.2 MR-basierter und pathologischer zirkumferentieller Resektionsrand
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Abbildung 15: Balkendiagramm pCRM-Status der mrCRM negativ bewerteten Félle

Da es Zusammenhange zwischen einem negativen mrCRM und einem negativen
pCRM gibt, erfolgte die Auswertung hierzu. Bei den 45 mrCRM- ergab sich in der
pathologischen Beurteilung 41 (91,1%) pCRM-, 2 (4,4%) pCRM+, in einem Fall
(2,2%) konnte aufgrund eines fehlenden Tumornachweises nach neoadjuvanter
Therapie keine Angabe zum CRM gemacht werden und in einem weiteren Fall
(2,2%) fehlte die Angabe im Bericht. Bei den 21 mrCRM+ eingestuften
Rektumkarzinomen ergab sich in der pathologischen Bewertung folgendes: 15
(71,4%) pCRM-, 2 (9,5%) pCRM+, 3 (14,3%) R1 (der mesorektalen
Zirkumferenz) und in einem Fall (4,8%) konnte die Angabe zum CRM bei
fehlendem Tumornachweis nach neoadjuvanter Therapie nicht gemacht werden.
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem mrCRM
und pCRM laut dem exakten Test nach Fisher, p = 0,037.

Von diesen 21 MR-morphologisch positiven CRM wurden 19 neoadjuvant
behandelt und die Ergebnisse der pathologischen Befunde nach der
neoadjuvanten Therapie bei mrCRM+ ergaben 13 (68,4%) pCRM-, 2 (10,5%)
pCRM+, 3 (15,8%) R1 und in einem Fall (5,3%) lag keine Angabe bei fehlendem
Tumornachweis vor.

Die 18 mrCRM- im Studienkollektiv wurden alle (100%) als pCRM- bewertet. Die
pathologischen Befunde der 10 mrCRM+ erbrachten 7 (70%) pCRM-, sowohl
einen (10%) pCRM+ als auch ein (10%) R1 und einen fehlenden CRM bei

fehlendem Tumornachweis (10%). Es zeigte sich hier ebenfalls ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem mrCRM und pCRM laut dem exakten Test nach

Fisher, p = 0,037.

Unter den 10 mrCRM+ wurden 9 Falle mit einer neoadjuvanten Therapie
behandelt, welche 6 (66,7%) pCRM-, einen (11,1%) pCRM+, ein (11,1%) R1 und

einen Fall (11,1%) ohne Tumornachweis ergaben.

3.7.6 Tumorregressionsgraduierung nach Dworak

Von den 55 Fallen mit neoadjuvanter Therapie lagen bei 49 Patienten Angaben

zur TRG nach Dworak vor. Diese entsprach bei 9 Patienten Grad 1 (18,4%), bei
28 Grad 2 (57,1%), bei 7 Grad 3 (14,3%) und bei 5 Grad 4 (10,2%).

Im Studienkollektiv lag bei den 26 Fallen mit neoadjuvanter Therapie eine
Angabe zur TRG vor. Es lagen 2 Grad 1 (7,7%), 13 Grad 2 (50%), 6 Grad 3
(23,1%) und 5 Grad 4 (19,2%) vor.

3.8 Postoperativer Verlauf

Tabelle 38: Postoperativer Verlauf: Aufenthaltsdauer, stationdre Wiederaufnahme

Gesamtkollektiv (n = 82)

Studienkollektiv (n = 29)

Dauer des Aufenthalts

Mittelwert £ SD 10,3 Tage + 6,38 7,9 Tage + 2,23
Spannweite 5-44 5-17

Keine Al Al p

(n =48) (n=7)
Mittelwert 7,98 Tage 13,14 Tage 0,015 (t-Test)
SD 2,25 13,69
Spannweite 5-17 6-44

Keine SSI SSi p

(n=71) (n=11)
Mittelwert 9,62 Tage 14,73 Tage 0,013 (t-Test)
SD 5,32 19,32
Spannweite 6—44 5-42

Gesamtkollektiv (n = 82)

Studienkollektiv (n = 29)

Ungeplante stationare
Wiederaufnahme

n (%)

n (%)

- Wiederaufnahme 11 (13,4%) 5(17,2%)
- Keine W. 71 (86,6%) 24 (82,8%)
Keine Komplikation p
Komplikation 21l
(n =68) (n=14)
- Wiederaufnahme 1 (1,5%) 10 (71,4%) < 0,001
- Keine W. 67 (98,5%) 4 (28,6%) (exakter Test nach Fisher)
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3.8.1 Dauer des stationdaren Aufenthaltes

Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer betrug 10 + 6,38 Tage, der
kirzeste Aufenthalt umfasste 5 und der langste 44 Tage. Im Studienkollektiv
betrug die Dauer des Klinikaufenthalts durchschnittlich 8 + 2,23 Tage, die
kirzeste Dauer betrug ebenfalls 5 und die langste 17 Tage.

Es wurde betrachtet, ob das Auftreten einer Al oder einer SSI einen Einfluss auf
die Dauer des Krankenhausaufenthalts hatten. Die Patienten ohne Insuffizienz
(n = 48) wurden durchschnittich nach 8 Tagen (SD = 2,25) entlassen,
wohingegen die Patienten mit Insuffizienz (n = 7) durchschnittlich 13 Tage (SD =
13,69) blieben. Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
der Dauer des Aufenthalts und dem Auftreten einer Insuffizienz, p = 0,015. Die
Aufenthaltsdauer bei Patienten mit einer SSI (n = 11) betrug durchschnittlich 15
Tage (SD = 19,32), diejenigen ohne SSI (n = 71) konnten durchschnittlich nach
10 Tagen (SD = 5,32) entlassen werden. Es konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Dauer des Klinikaufenthalts und einer SSI

festgestellt werden, p = 0,013.

3.8.2 Stationare Wiederaufnahme

Es kam bei 11 Patienten (13,4%) zur ungeplanten stationaren Wiederaufnahme
innerhalb von 90 Tagen nach der Entlassung, die Ubrigen 71 Patienten (86,6%)
mussten nicht erneut stationar aufgenommen werden.

Von den 14 Patienten, die eine hohergradige Komplikation entsprechend der
Clavien-Dindo-Klassifikation = Il erlitten, wurden 10 (71,4%) erneut stationar
aufgenommen, bei 4 (28,6%) mit einer solchen Komplikation erfolgte keine
Wiederaufnahme. Bei den uUbrigen 68 Patienten trat keine Komplikation = Il und
es kam nur in einem Fall (1,5%) zu einer Wiederaufnahme innerhalb von 90
Tagen nach der ersten Entlassung, in 67 Fallen (98,5%) war keine
Wiederaufnahme notwendig. Der Zusammenhang zwischen einer ungeplanten
stationaren Wiederaufnahme und dem Auftreten von postoperativen
Komplikationen war statistisch signifikant, p < 0,001.

Im Studienkollektiv mussten 5 Patienten (12,7%) innerhalb von 90 Tagen erneut

stationar aufgenommen werden, 24 Patienten (82,8%) nicht.
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3.8.3 CRP - C-reaktives Protein
Tabelle 39: Postoperativer CRP-Verlauf

CRP

Gesamtkollektiv (n = 82)

Studienkollektiv (n = 29)

Praoperativ
Mittelwert £ SD

n=2382
0,55 mg/dl + 1,29

n=29
0,25 mg/dl + 0,51

Spannweite 0,01 - 9,79 mg/dl 0,01 - 2,69 mg/dl
POD1 n=31 n=14

Mittelwert £ SD 7,92 mg/dl + 3,83 8,76 mg/dl + 3,95
Spannweite 1,88 — 14,92 mg/dI 3,5 - 14,62 mg/dl
POD2 n=31 n=7

Mittelwert £ SD 13,92 mg/dl + 6,29 11,36 mg/dl + 6,94
Spannweite 2,72 — 31,71 mg/di 2,72 — 21,19 mg/di
POD3 n=28 n=10

Mittelwert £ SD 13,36 mg/dl + 6,67 9,92 mg/dl + 4,27
Spannweite 4,39 — 34,45 mg/dI 4,39 — 12,71 mg/di
POD4 n=48 n=17

Mittelwert £ SD 9,47 mg/dl + 6,03 7,67 mg/dl + 3,87
Spannweite 1,28 — 29,96 mg/dI 1,98 — 14,37 mg/dl
POD5 n=23 n=8

Mittelwert £ SD 7,64 mg/d £+ 5,98 6,54 mg/dl + 5,22
Spannweite 1,00 — 26,55 mg/dI 1,00 — 17,95 mg/di
PODG6 n=34 n=12

Mittelwert £ SD 6,8 mg/dl + 5,4 4,00 mg/dl + 3,87
Spannweite 0,29 — 17,55 mg/dl 0,29 — 14,81 mg/dl
POD7 n=28 n=8

Mittelwert £ SD 5,63 mg/dl + 5,47 2,81 mg/dl + 1,28
Spannweite 0,5-19,25 mg/dl 1,18 — 4,74 mg/dI
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Abbildung 16: Liniendiagramm CRP-Verlauf im Gesamtkollektiv
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Abbildung 17: Liniendiagramm CRP-Verlauf im Studienkollektiv

Es wurde der postoperative CRP-Verlauf ausgehend von praoperativ
vorliegenden Werten bis zum 7. postoperativen Tag (POD7) betrachtet.

Im Gesamtkollektiv lag der praoperative CRP-Wert bei durchschnittlich 0,55
mg/dl (SD = 1,29), welcher an POD1 auf 7,92 mg/dl (SD = 3,88) und an POD2
auf 13,92 mg/dl (SD = 6,29) anstieg. Er sank an POD3 auf 13,36 mg/dl (SD =
6,67), dann auf 9,47 mg/dl (SD = 6,03) an POD4, auf 7,64 mg/dl (SD = 5,98) an
POD5, auf 6,8 mg/dl (SD = 5,4) an PODG6 und auf 5,63 mg/dl (SD = 5,47) an
POD?7.

Im Studienkollektiv lag der praoperative CRP-Wert bei durchschnittlich 0,25
mg/dl (SD = 0,51), welcher an POD1 auf 8,76 mg/dl (SD = 3,95) und an POD2
auf 11,36 mg/dl (SD = 6,94) anstieg. Der CRP-Wert sank an POD3 auf 9,92 mg/dl
(SD = 4,27), an POD4 auf 7,67 mg/dl (SD = 3,87), an POD5 auf 6,54 mg/dl (SD
= 5,22), an POD6 auf 4,0 mg/dl (SD = 3,87) und auf 2,81 mg/dl (SD = 1,28) an
POD?7.
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Tabelle 40: Postoperativer CRP-Verlauf und Komplikation der Anastomose im Gesamtkollektiv

Verlauf des CRP- Keine Komplikation der = Komplikation der p
Werts Anastomose Anastomose
(n =48) (n=7)
POD1 n=21 n=4 t-Test
Mittelwert £ SD 7,58 mg/dl + 4,06 9,5 mg/dl + 4,03 p=0,393
Spannweite 1,88 — 14,62 5,26 — 14,92
POD2 n=15 n=3 p =0,988
Mittelwert £ SD 12,35 mg/dl + 5,48 12,30 mg/dl + 2,53
Spannweite 2,72 -21,19 9,41-14,1
POD3 n=15 n=4 p=0,178
Mittelwert £ SD 10,72 mg/dl + 4,37 14,39 mg/dl £ 5,74
Spannweite 4,39-17,10 10,25 - 22,45
POD4 n=28 n=7 p=0,025
Mittelwert £ SD 7,88 mg/dl + 5,31 12,94 mg/dl + 3,99
Spannweite 1,28 — 24,86 5,56 — 17,63
POD5 n=13 n=2 p=0,226
Mittelwert £ SD 7,2 mg/dl + 6,34 13,34 mg/dl + 6,51
Spannweite 1,00 — 26,55 8,73-17,95
POD6 n=21 n=1 p=0,023
Mittelwert £ SD 4,52 mg/dl + 4,08 14,81 mg/di
Spannweite 0,29 -15,54
POD7 n=14 n=3 p=0,161
Mittelwert £ SD 3,5 mg/dl + 3,39 6,64 mg/dl + 3,01
Spannweite 1,11 -14,3 3,18 — 8,66
Keine Insuffizienz
20 T -T I Insuffizienz
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Abbildung 18: Liniendiagramm CRP-Verlauf mit und ohne Komplikation der Anastomose im

Gesamtkollektiv

Es wurde der CRP-Verlauf von denjenigen Patienten, bei denen keine

Anastomosenkomplikation (n = 48) auftrat, mit dem Verlauf der Patienten, welche

eine Komplikation der Anastomose (n = 7) erlitten, verglichen.
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Der CRP-Wert an POD1 war ohne Al (M = 7,58, SD = 4,06) niedriger als in der
Al-Gruppe (M = 9,50, SD = 4,03), der Unterschied war jedoch entsprechend dem
Ergebnis des t-Tests nicht statistisch signifikant (p = 0,393). An POD2 war der
durchschnittliche CRP-Wert mit 12,35 mg/dl (SD = 5,48) in der Nicht-Al-Gruppe
und 12,3 mg/dl (SD = 2,53) in der Al-Gruppe ahnlich, der Unterschied war
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,988). Weiterhin zeigten sich niedrigere CRP-
Werte in der Nicht-Al-Gruppe als in der Al-Gruppe an POD3 bis POD7 (M =
10,72, SD = 4,37 vs. M =14,39, SD = 5,74 an POD3; M=7,88, SD =5,31vs. M
=12,94, SD = 3,99 an POD4; M =7,2, SD = 6,34 vs. M = 13,34, SD = 6,51 an
POD5; M=4,52, SD = 4,08 vs. 14,81 an POD6; M = 3,5, SD = 3,39 vs. M = 6,64,
SD = 3,01 an PODY7), jedoch war der Unterschied an POD3 (p = 0,178), POD5
(p = 0,226) und POD7 (p = 0,161) nicht statistisch signifikant. Ein statistisch
signifikanter Unterschied lag an POD4 (p = 0,025) und an PODG6 (p = 0,023) vor.
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4 Diskussion

4.1 Patientenmerkmale

In der untersuchten Kohorte waren sowohl im Gesamt- als auch im
Studienkollektiv passend zu den Angaben aus der Literatur Manner haufiger als
Frauen von einem Rektumkarzinom betroffen. Laut den Ergebnissen waren sie
ca. 1,8- bis 1,9-fach haufiger betroffen. Diese Ergebnisse liegen etwas uber
denjenigen der Krebsregisterdaten aus Deutschland, welche ein ca. 1,3-fach
erhdhtes Krankheitsrisiko fir Manner im Vergleich zu Frauen angeben (Zentrum
fur Krebsregisterdaten, 2023), sowie ebenfalls leicht Uber denen aus den USA,
welche ein ca. 1,6-fach erhdhtes Risiko fir Manner angeben (Siegel et al., 2023).
Das Alter der Patienten lag bei durchschnittlich 64,5 Jahren (SD = 10,84) zum
Operationszeitpunkt, was unter den Angaben des deutschen Krebsregisters lag,
denn dort wird ein mittleres Erkrankungsalter fir Frauen von 75 Jahren und fur
Manner von 71 Jahren beobachtet (Zentrum fir Krebsregisterdaten, 2023).

In den amerikanischen Daten wird ein Alter Uber 65 Jahren mit einer Inzidenzrate
von 37,9 als haufigstes Erkrankungsalter fur ein Rektumkarzinom analysiert
(Siegel et al., 2023). Die Ergebnisse von Brenner et al., welche auf den Daten
des Deutschen Zentrums flr Krebsregisterdaten basieren, geben die hochste
kumulative Inzidenz von Rektumkarzinomen in den Jahren 2014 bis 2016 bei
Mannern im Alter von 65 bis 74 Jahren mit 0,94 und von 75 bis 84 Jahren mit
1,18 an, bei Frauen liegt ebenfalls die hochste kumulative Inzidenz von 0,42 in
der Altersgruppe zwischen 65 und 74 Jahren und von 0,64 bei 75- bis 84-
Jahrigen (Brenner et al., 2016).

4.2 Operativer Eingriff und protektives Stoma

Die Eingriffe erfolgten entsprechend der Lokalisation der Rektumkarzinome und
unter Berucksichtigung individueller Patientenwinsche und Vorerkrankungen
nach der S3-Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Alle AR mit PME (n
= 19) wurden bei Rektumkarzinomen des oberen Drittels durchgefuhrt. Bei 9,5%
der oberen Rektumkarzinome (n = 2) musste zum Erreichen des geforderten
onkologischen Sicherheitsabstands eine TAR mit TME durchgefuhrt werden,
ebenfalls erhielten 97% der mittleren Rektumkarzinome (n = 33) eine TAR mit

TME. Nur bei einem mittleren Rektumkarzinom (3%) erfolgte aufgrund der
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Vorerkrankung des Patienten eine ELAPE mit TME, da bei Querschnittslahmung
die Notwendigkeit zur Anlage eines endstdndigen Stomas bestand. Die
Rektumkarzinome des unteren Drittels wurden in 6 Fallen (22,2%) bei der TAR
mit TME und in den ubrigen 21 Fallen (77,8%) bei der ELAPE mit TME reseziert.
Ebenfalls entsprechend der Leitlinie erhielt der Grof3teil der Patienten (94,5%, n
= 34) mit TAR und TME ein protektives Stoma. Unter diesen war die RV-Rate mit
94,6% im Gesamtkollektiv und mit 96,6% im Studienkollektiv sehr hoch. Die RV-
Rate protektiver lleostomata bei TAR mit TME wird in der Literatur zwischen 65
und 86% angegeben. In einer randomisierten multizentrischen Studie von
Matthiesen et al. wurde die RV bei 86,2% der Patienten mit TAR durchgefuhrt,
denn bei 100 der 116 Patienten wurde das Stoma im Median 5 Monate nach der
Primaroperation ruckverlegt. In einer Studie von Gadan et al. zur RV des
Deviationsstoma nach TAR wurde bei insgesamt 79% (92 von 116 Patienten)
eine Stoma-RV durchgefiihrt, jedoch wurde auch bei 18% (20 von 110 Patienten)
das Stoma nie ruckverlagert (n = 11) oder es wurde in ein endstandiges Stoma
(n = 9) umgewandelt. Der Zeitpunkt der RV lag bei 25% (23/92) im Median
innerhalb von 120 Tagen, bei den ubrigen 75% (69/92) Uber 120 Tagen (Gadan
et al., 2019). In einer schwedischen Studie von Holmgren et al. zur Pravalenz
und RV des Stomas nach AR bei Rektumkarzinomen hatten von 316 Patienten
35 (11%) nie ein Stoma, 206 (65%) mit Deviationsstoma wurden rickverlagert
und 75 (24%) hatten am Ende des Beobachtungszeitraums ein permanentes
Stoma. Die mediane Zeitspanne bis zur RV betrug 272 Tage (Spannweite 22 —
1.142 Tage) (Holmgren et al., 2017). Im Vergleich zu diesen Ergebnissen war die
RV-Rate in unserer Studie héher und die RV fand im Gesamtkollektiv
durchschnittlich nach 155 Tagen (95%-KI: 119,83 — 190,23, SD = 102,47), im
Median nach 121 Tagen und im Studienkollektiv nach durchschnittlich 157 Tagen
(95%-KI: 114,82 — 199,18, SD = 108,78) und im Median nach 120,5 Tagen statt.
Die Rate an permanenten Stomata nach Resektionen mit urspringlicher
Intention zur Sphinkter- und Kontinuitatserhaltung des Darms wird unter 4.3.7.5

.Ruckverlagerungsrate Stoma“ diskutiert.

4.3 Qualitatsindikatoren des onkologischen und operativen Outcomes
Es wurden von Wiegering et al. vorgeschlagene Qualitatsindikatoren fir die

Chirurgie des Rektumkarzinoms und leitlinienbasierte Qualitatsindikatoren zur
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Beurteilung des operativen und onkologischen Outcomes ausgewertet, welche
im Folgenden diskutiert werden (Wiegering et al., 2018, Leitlinienprogramm
Onkologie, 2022). Zu diesen Qualitatsindikatoren werden die neoadjuvante und
adjuvante Therapie, die Angabe zu den Abstanden zur mesorektale Faszie und
zu den Resektionsrandern, insbesondere zum CRM, die Qualitat der TME, die
Rate an abdominellen Wundheilungsstorungen und an Al gezahlt. Aullerdem
wurden weitere Endpunkte zur Qualitdts- und Ergebnismessung nach
Fernandez-Martos et al. und Fokas et al. zur objektiven Beurteilung des
Ansprechens der Therapie wie die pCR, das Downstaging, der TRG, die
Lokalrezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben (lokalrezidiv- und
metastasenfreies Uberleben) ausgewertet und werden ebenfalls im Folgenden
diskutiert (Fernandez-Martos et al., 2012) (Fokas et al., 2020).

4.3.1 Perioperative Therapie

4.3.1.1 Neoadjuvante Therapie

In unserer Studie erhielt mit 67,1% ein Grolteil der Patienten im Gesamtkollektiv
(n = 55) und mit 89,7% im Studienkollektiv (n = 26) eine neoadjuvante Therapie
leitliniengerecht bei Rektumkarzinomen des mittleren und unteren Drittels im
UICC-Stadium Il und 1l (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Diejenigen
Patienten, die keine neoadjuvante Therapie erhielten, hatten Rektumkarzinome
des oberen Drittels oder es handelte sich um Rektumkarzinome des mittleren
und unteren Drittels in UICC-Stadium | oder IV oder um eine individuelle
Entscheidung des Patienten gegen die Empfehlung des interdisziplinaren
Tumorboards. Als neoadjuvante Therapie wurde die RCT als TNT oder als
Bestrahlung mit paralleler Systemtherapie oder die RT mit 5 x 5 Gy durchgeflhrt.
Im Gesamtkollektiv waren es 5 Patienten (9,1%) mit TNT, 42 Patienten (76,4%)
mit konventioneller RCT und 8 Patienten (14,5%) mit RT. Im Studienkollektiv
waren es 3 Patienten (11,5%) mit TNT und 23 (88,5%) mit konventioneller RCT.
Das beste Zeitintervall zwischen der RT und dem operativen Eingriff wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Die multizentrische randomisierte Stockholm-
[lI-Studie testete die Lokalrezidivrate nach der Behandlung mit unterschiedlichen
Therapieregime. Die Patienten erhielten entweder eine neoadjuvante RT mit 5 x
5 Gy gefolgt von der Operation innerhalb einer Woche oder die RT und die

Operation nach 4 bis 8 Wochen. Es zeigte sich zwar hinsichtlich der kumulativen
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Inzidenz von Lokalrezidiven kein signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiearmen, jedoch war die postoperative Komplikationsrate in der Gruppe
mit OP innerhalb einer Woche nach der Bestrahlung signifikant héher als in der
Gruppe mit 4 bis 8 Wochen Abstand (53% vs. 41%, p = 0,001) (Fokas und Rdodel,
2017). Aufgrund dessen kann die Kurzzeit-RT mit 5 x 5 Gy und die Operation 4
bis 8 Wochen spater als Alternative zur sofortigen Operation nach einer Woche
oder der konventionell fraktionierten RT gesehen werden.

Das Intervall zwischen RCT und OP wurde ebenfalls in mehreren Studien
untersucht. In der GRECCAR-6-Studie erfolgte die OP nach RCT entweder nach
7 oder 11 Wochen. Es wurde gezeigt, dass das verlangerte Intervall von 11
Wochen nicht mit einer erhohten pCR-Rate einhergeht, denn diese war
vergleichbar (15% in der 7-Wochen-Gruppe vs. 17,4% in der 11-Wochen-
Gruppe, p = 0,598), jedoch war die Verlangerung des Intervalls mit einer héheren
postoperativen Morbiditat und einer signifikant schlechteren TME-Qualitat (90%
TME Grad 1 bei 7 Wochen vs. 78,7% bei 11 Wochen, p = 0,015) verbunden
(Lefevre et al., 2016). In einer Metaanalyse von Du et al. konnte gezeigt werden,
dass ein verlangertes Intervall zwischen RCT und OP die Chance fir eine pCR
erhdht, jedoch andere Endpunkte, wie das Gesamtlberleben, das krankheitsfreie
Uberleben, die Lokalrezidivrate oder postoperative Komplikationen, nicht
beeinflusst werden (Du et al., 2018). Schlussfolgernd aus diesen Ergebnissen
sollte die OP nach = 8 Wochen nach Ende der RCT durchgefuhrt werden.

In unserer Studie schloss sich entsprechend dieser Ergebnisse aus der Literatur
die OP an die neoadjuvante Vorbehandlung mit einer RCT (Standard-RCT und
TNT) nach durchschnittlich 70 Tagen (M = 69,54, SD = 27,41) im Gesamtkollektiv
und nach 68 Tagen (M = 68,28, SD = 26,79) im Studienkollektiv an. Nach einer
Kurzzeitbestrahlung folgte die Operation im Gesamtkollektiv nach
durchschnittlich 18 Tagen (M = 17,88, SD = 12,53) mit einer Spannweite von 6
bis 41 Tagen.

Der optimale Zeitpunkt der Chemotherapie in der TNT wird ebenfalls in mehreren
Studien untersucht und diskutiert. Das Verfahren mit einer Chemotherapie zu
Beginn, gefolgt von einer RCT und anschliel3end der TME und einer adjuvanten
Chemotherapie wurde in der PRODIGE 23-Studie untersucht. Diese
multizentrische, randomisierte Studie erbrachte ein signifikant gebessertes

Outcome bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen, die eine
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neoadjuvante Chemotherapie (FOLFIRINOX) gefolgt von RCT, OP und
adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zu Patienten, die eine Standard RCT,
OP und adjuvante Therapie erhielten. Als verbessertes Outcome zeigte sich ein
signifikant verbessertes krankheitsfreies Uberleben und eine geringere Toxizitéat,
was darauf hinweist, dass ein perioperativer Ansatz effizienter sei und besser

toleriert werden konne als die adjuvante Chemotherapie (Conroy et al., 2021).

Die RAPIDO-Studie untersuchte die TNT, wobei 2 Behandlungsarme gebildet
wurden. Im experimentellen Arm erhielten die Patienten eine
Kurzzeitbestrahlung, gefolgt von einer neoadjuvanten Chemotherapie und der
Operation. Im Kontrollarm erhielten sie eine neoadjuvante RCT, gefolgt von einer
Operation nach 6 bis 10 Wochen und anschlieBend eine adjuvante
Chemotherapie. Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant mit
weniger “disease-related treatment failure”, welches als Zeitraum zwischen der
Randomisierung und dem  Auftreten eines Tumorrezidivs, einer
Krankheitsprogression, einer R2-Resektion, eines krebsspezifischen oder
behandlungsassoziierten Versterben definiert ist, nach 3 Jahren im
experimentellen Arm im Vergleich zum Kontrollarm (3-Jahres kumulative
Wahrscheinlichkeit von 23,7% (95%-KI: 0,60 — 0,85) vs. 30,4% (95%-KI: 0,60 —
0,95), p = 0,019). Dabei traten Fernmetastasen am haufigsten auf, im
Experimentalarm mit 20% (95%-Kl: 16,4 — 23,7) signifikant seltener als im
Kontrollarm mit 26,8% (95%-KI: 22,7 — 30,9), p = 0,004. Die Lokalrezidivrate
unterschied sich zwischen beiden Behandlungsarmen nicht signifikant (8,3 % im
experimentellen vs. 6,0% im Kontrollarm, HR=1,42; 95%-KI: 0,91 -
2,21; p=0,12) (Bahadoer et al., 2021).

Entsprechend der Ergebnisse der PRODIGE 23- und RAPIDO-Studie erbrachten
die Sequenzen der TNT eine signifikante Verbesserung der primaren Endpunkte
krankheitsfreies Uberleben und sog. ,disease-related treatment failure“ im
Vergleich zur Standard-RCT und OP mit und ohne adjuvante Therapie (Conroy
et al., 2021, Bahadoer et al., 2021).

Ein Vergleich beider TNT-Sequenzen wurde in der CAO/ARO/AIO-12-Studie
durchgefuhrt, welche eine verbesserte pCR (25% vs. 17%) und ein bessere
Compliance zur RCT bei der Konsolidierungs- im Vergleich zur Induktions-
Chemotherapie zeigte (Fokas et al., 2019). Zusatzlich wurde in einer sekundaren

Analyse dieser Studie bei der Konsolidierungschemotherapie nach einer RCT
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eine haufigere pCR ohne das krankheitsfreie Uberleben, die Toxizitat, die
Lebensqualitat oder Stuhlkontinenz zu beeintrachtigen, festgestellt und wird
daher als bevorzugte neoadjuvante Therapiesequenz vorgeschlagen, wenn der
Organerhalt im Vordergrund steht (Fokas et al., 2022). In unserer Studie wurde
passend zu den Ergebnissen der CAO/ARO/AIO-12-Studie eine
Konsolidierungsschemotherapie durchgefuhrt. Einschrankend muss gesagt
werden, dass insgesamt nur 9,1% aller neoadjuvant vorbehandelten Patienten
im Gesamtkollektiv (n = 5) und 11,5% im Studienkollektiv (n = 3) eine

neoadjuvante Therapie, die einer TNT entsprach, erhielten. Es ware die

zusatzliche Betrachtung und Auswertung der am UKT im Sinne einer TNT
behandelten Patienten nach dem gewahlten Beobachtungszeitraum zur

Erhéhung der Fallzahl und um die TNT am UKT zu bewerten, ndtig gewesen.

4.3.1.2 Adjuvante Therapie

Es wurde von Wiegering et al. der Beginn der adjuvanten Chemotherapie
innerhalb von 8 Wochen nach der Rektumresektion und eine adjuvante
Chemotherapie = 6 Monate als Qualitatsindikator der Prozessqualitat ohne
chirurgische Relevanz beschrieben (Wiegering et al., 2018). Am UKT wurde
nachfolgend an die Operation und nach dem Vorliegen des pathologischen
Befundes im interdisziplinaren Tumorboard die Empfehlung zur adjuvanten
Therapie oder zur Nachsorge gegeben. Im Gesamtkollektiv erfolgte bei 64,6%
der Patienten (n = 53) keine und bei 30,5% (n = 25) eine adjuvante
Chemotherapie, im Studienkollektiv waren es 69% ohne adjuvante Therapie (n =
20) und 31% mit adjuvanter Chemotherapie (n = 9). Der Zeitpunkt des Beginns
der adjuvanten Therapie und die Dauer der adjuvanten Therapie wurden bei
fehlender chirurgischer Relevanz sowie bei unklarem weiterem Vorgehen bei
4,9% der Patienten (n = 4) bei externer heimatnaher Weiterbehandlung nicht
erhoben. Zudem sollte seit Einfihrung der TNT als neoadjuvante Therapie
entsprechend der CAO/ARO/AIO-12-, RAPIDO- und PRODIGE 23-Studie
(Fokas et al.,, 2019, Bahadoer et al., 2021, Conroy et al., 2021) und der
qualitatsgesicherten TME-Chirurgie (Heald, 1988, Quirke et al., 2009) der

Stellenwert der adjuvanten Therapie hinterfragt werden.
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4.3.2 Befundbericht

Ein weiterer onkologischer Qualitatsindikator lautet, dass maoglichst haufig
vollstandige  Befundberichte nach  Tumorresektion vorliegen sollen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Hierbei wird gefordert, dass Angaben zum
Tumortyp nach WHO-KIlassifikation, zur Tumorinvasionstiefe (pT-Klassifikation),
zum Status der regionaren Lymphknoten (pN-Klassifikation), zum Abstand von
den Resektionsrandern, auch zirkumferentiell (CRM), und zur R-Klassifikation
durch den Pathologen gemacht werden.

Die Angabe zur Tumorinvasionstiefe (pT und ypT) war im Gesamtkollektiv bei 78
Patienten, d.h. bei 95,1%, und im Studienkollektiv bei 28 Patienten, entsprechend
96,6%, bekannt. Der Nodalstatus (pN und ypN) war ebenfalls bei 95,1% der
Patienten im Gesamt- und bei 96,6% im Studienkollektiv vorliegend. Der Abstand
zum aboralen Resektionsrand, welcher im Gesamtkollektiv durchschnittlich 3,2
cm (SD = 1,94) und im Studienkollektiv 2,27 cm (SD = 1,41) betrug, wurde bei
72 Patienten im Gesamtkollektiv (87,8%) und bei 26 Patienten im Studienkollektiv
(89,7%) angegeben. Eine Angabe zum CRM lag in 96,3% der Falle im
Gesamtkollektiv (n = 79) und 100% der Patienten im Studienkollektiv (n = 29) vor.
Unter 4.3.4 ,Zirkumferentieller Resektionsrand“ wird der CRM detaillierter
diskutiert. Die Angabe zu R war bei 78 Patienten (95,1%) im Gesamtkollektiv und
bei allen 29 Patienten (100%) im Studienkollektiv bekannt. Entsprechend dieser
Ergebnisse wurde dieser onkologische Qualitatsindikator des vollstandigen

Befundsberichts zufriedenstellend erfiillt.

4.3.3 Abstand zur mesorektalen Faszie

Ein Qualitatsziel der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren ist die mdglichst
haufige Angabe des Abstandes zur mesorektalen Faszie wenn ein MRT beim
Rektumkarzinom durchgefuhrt wurde (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).
Ebenso werten sowohl Wiegering et al., Fokas et al. als auch Fernandez-Martos
et al. den CRM als einen wichtigen Qualitatsindikator und Surrogatmarker sowohl
flr die onkologische Qualitat der Resektion als auch fir die Prozessqualitat der
Behandlung (Wiegering et al., 2018, Fernandez-Martos et al., 2012, Fokas et al.,
2020).

Die Angabe zum mrCRM lag vor allem bei dem Grofteil der Patienten, welche

eine TAR mit TME erhielten, vor. Sie lag hierzu bei 97% der Rektumkarzinome
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des mittleren und bei 85,7% der Rektumkarzinome des unteren Drittels vor. Es
ergaben sich 45 mrCRM- (68,2%) und 21 mrCRM+ (31,8%) im Gesamtkollektiv,
im Studienkollektiv 18 mrCRM- (64,3%) und 10 mrCRM+ (35,7%).

Die Studiendaten der OCUM-Studie bestatigten, dass ein pratherapeutischer
negativer mrCRM den pCRM Kkorrekt vorher zu sagen vermag, denn laut
Studienprotokoll wurden in einer Gruppe von Patienten, welche pratherapeutisch
als mrCRM- eingestuft wurden, 98,3 % der Falle der pCRM korrekt vorhergesagt
(Ruppert et al., 2018).

Bei den 45 mrCRM- in unserer Studie ergaben sich 41 pCRM- (91,1%) im
Gesamtkollektiv und die 18 mrCRM- im Studienkollektiv wurden alle 18 als
pCRM- bewertet (100%). Der Zusammenhang zwischen dem mrCRM und pCRM
war sowohl Gesamt- als auch im Studienkollektiv signifikant (p = 0,037). Dies legt
nahe, dass die Beurteilung des mrCRM zuverlassig den pCRM vorherzusagen
vermag. Hierbei muss berucksichtigt werden, dass in der OCUM-Studie die
korrekte Vorhersage in 98,3% der Falle in einer Gruppe mit Rektumkarzinomen
des mittleren und oberen Drittels, die mrCRM- waren und die alleinige TME
erhielten, beobachtet wurden. In unserer Studie erhielt ein Grol3teil der Patienten,
vor allem diejenigen, die eine TAR mit TME erhielten, eine neoadjuvante
Therapie. Die Auswertung erfolgte unabhangig von der neoadjuvanten Therapie
und der Lokalisation der Rektumkarzinome.

In einer Studie von Burton et al. wurde beobachtet, dass bei 60 Patienten, die
mrCRM+ waren und daraufhin eine neoadjuvante RCT erhielten, bei 48
Patienten, d.h. 80% der Falle, eine Resektion stattfand und davon nur 3 pCRM+
(5%) waren. Es wurde demnach bei 45 der 60 Patienten (75%) ein negativer
CRM erreicht (Burton et al., 2006). In unserer Studie waren es den Ergebnissen
von Burton et al. ahnelnd 68,4% pCRM- (n = 13) im Gesamtkollektiv und 66,7%
pCRM- (n = 6) im Studienkollektiv. Etwas Uber der niedrigen positiven pCRM-
Rate von 5% lagen die Ergebnisse sowohl im Gesamt- (n = 2, 10,5%) als auch
im Studienkollektiv (n = 1, 11,1%) fur pCRM+.

Das Ziel der OCUM-Studie war zu untersuchen, ob es bei Patienten mit mrCRM-
sicher ist, keine neoadjuvante Therapie durchzufuhren (Ruppert et al., 2018).
Dies beruht auf einer hohen Spezifitat des MRT, denn sowohl die MERCURY
Study Group als auch Brown et al. konnten in ihren prospektiven Studien eine

Spezifitat fur die Voraussage eines mrCRM- von 92% feststellen (Brown et al.,
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2003, MERCURY Study Group, 2006). Die Ergebnisse der OCUM-Studie kénnen
diese hohe Spezifitdt bestatigen (Ruppert et al.,, 2018). Anhand dieser
Ergebnisse stellt sich die Frage, ob entsprechend den Studienkriterien auch in
unserer Studie bei Patienten mit Rektumkarzinomen des oberen und mittleren
Drittels mit mrCRM- und < ¢T3 die Behandlung auch ohne eine neoadjuvante

Therapie moglich gewesen ware.

4.3.4 Zirkumferentieller Resektionsrand

Mehrere Autoren konnten zeigen, dass ein Heranreichen des Tumors an den
Resektatrand ein unabhangiger prognostischer Marker flr das onkologische
Langzeitiiberleben in Form des krankheitsfreien Uberlebens und des
Gesamtluberlebens ist (Glynne-Jones et al., 2006, Fernandez-Martos et al., 2012,
Sugimoto et al., 2023). Bereits 1994 zeigten Adam et al., dass die
Lokalrezidivrate signifikant hoher fur Patienten war, die eine Tumorinvasion des
CRM hatten als bei denjenigen ohne beteiligten CRM (78% (95%-KI 62 — 94) vs.
10% (4 — 16)) (Adam et al., 1994). Die Ergebnisse von Nagtegaal et al. zeigten
ebenfalls, dass ein positiver CRM ein starker Pradiktor fir ein Lokalrezidiv nach
einer TME ist. Ein Rand < 2 mm ist mit einer Lokalrezidivrate von 16% im
Vergleich zu 5,8% bei Patienten mit einem gréeren Abstand assoziiert (p <
0,0001). Das Risiko bei einem Abstand < 1 mm (d.h. CRM+) fuhrt zu einem
erhdohtem Risiko fur Fernmetastasen (37,6% bei CRM+ vs. 12,7% bei CRM-,

p < 0,0001) (Nagtegaal et al., 2002). Der prognostische Wert fir ein Lokalrezidiv
war sogar noch héher nach einer neoadjuvanten RCT oder Kurzzeitbestrahlung
als ohne neoadjuvante Therapie (Hazard Ratio (HR) 6,3 vs. 2,0, p < 0,05). Zudem
kann der CRM eine Vorhersage zu Fernmetastasen (HR =2,8, 95%-KI 1,9 - 4,3)
und dem Gesamtuberleben (HR 1,7, 95%-KI: 1,3 — 2,3) machen (Nagtegaal und
Quirke, 2008).

Fernandez-Martos et al. bewerteten den CRM als moglichen neuen frihen
Endpunkt, denn der CRM-Status kann Auswirkungen auf das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben nach RCT, RT oder der alleinigen OP
haben (Fernandez-Martos et al., 2012). Ebenso werteten Wiegering et al. den
CRM als Surrogatmarker sowohl fur die onkologische Resektion als auch flr die

Prozessqualitat der Behandlung (Wiegering et al., 2018).
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In einer US-amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie basierend auf den
Daten der National Cancer Database wurde in einem Zeitraum von 10 Jahren
(2010 — 2019) eine durchschnittliche Positivitatsrate des CRM von 13,8%
berichtet (Manisundaram et al., 2023). Nagtegaal et al. konnten bei 120 von 656
Proben (18,3%) einen positiven CRM (< 1mm) finden. Die Positivitatsrate in
unserer Studie war niedriger, im Gesamtkollektiv waren 87,3% der Resektate
pCRM- (n = 69) und 6,3% pCRM+ (n = 5). Im Studienkollektiv waren 89,7%
pCRM- (n = 26) und 3,4% pCRM+ (n = 1). Entsprechend den Ergebnissen von
Nagtegaal et al. war der Zusammenhang zwischen dem CRM-Status und dem
Auftreten eines Lokalrezidivs im Gesamtkollektiv signifikant (p = 0,031), es traten
4 Lokalrezidive auf, wovon eines nach R1 des mesorektalen Rands, zwei nach

pCRM+ und eines nach pCRM- auftraten.

4.3.5 TME Qualitat

Ein Qualitatsziel der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren ist die moglichst
haufige gute bzw. moderate Qualitdt der TME beim Rektumkarzinom
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

Die Standardisierung des Eingriffs konnte zu einer hohen Qualitat der TME mit
93,2% (n = 69) Grad 1 im Gesamt- und sogar 100% (n = 29) Grad 1 im
Studienkollektiv fihren.

Bereits 1986 fanden Quirke et. al, dass die Lokalrezidive hauptsachlich nach
einer inkompletten chirurgischen Resektion auftraten (Quirke et al., 1986).

Die Ergebnisse von Leite et al. zeigten ein besseres 5-Jahres-tumorfreies
Uberleben bei intaktem Mesorektum als bei Defekten des Mesorektums (65% vs.
47%) (Leite et al., 2011). Eine gute TME-Qualitat ist mit einer niedrigen
Lokalrezidivrate assoziiert, in einer randomisiert kontrollierten prospektiven
Studie konnten Quirke et al. eine Lokalrezidivrate nach 3 Jahren von 4% (3-6%)
bei intaktem Mesorektum, von 7% (5-11%) bei intramesorektalen Einrissen und
von 13% (8-12%) bei Erreichen der Muscularis propria beobachten. Es wurden
1.156 Patienten ausgewertet, wovon 604 (52%) eine TME Qualitat Grad 1, 398
(34%) Grad 2 und 154 (13%) Grad 3 erreichten (Quirke et al., 2009).

Die Lokalrezidivrate in unserer Studie betrug 4,9%, 4 Lokalrezidive traten im
Verlauf bei guter TME Qualitat Grad 1 auf. Der Zusammenhang zwischen dem

Auftreten eines Lokalrezidivs und der TME Qualitat war entgegen den
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Ergebnissen von Quirke et al. nicht statistisch signifikant (p = 0,829). Hierzu muss
einschrankend die kleine Fallzahl (n = 4) berlcksichtigt werden und die hohe
Rate an TME Mercury Grad 1 (93,2% im Gesamt- und 100% im Studienkollektiv)

erwahnt werden.

4.3.6 Postoperative Wundinfektion

Die Rate an postoperativen Wundinfektionen/SSI in der kolorektalen Chirurgie
wird in der Literatur mit einer groRen Spannweite von 6 bis 28% angegeben.

In einer prospektiven Studie von Pastor et al. zur Pravention von SSI in der
kolorektalen Chirurgie wird eine Rate an SSI von 19% angegeben, wovon die
meisten oberflachlich (12,6%) im Vergleich zu wenigen tiefen (1,4%) und Organe
und Korperhdhlen miteinbeziehenden SSI (5,2%) waren (Pastor et al., 2010).

In einer multizentrischen Beobachtungsstudie zu Risikofaktoren fir SSI nach
elektiven Resektionen von Rektumkarzinomen von Biondo et al. wurden 8,9%
postoperative Wundinfektionen und 10% Infektionen von Organen oder
Korperhodhlen beobachtet (Biondo et al., 2012). Eine Studie von Okada et al. zur
Pravention von SSI bei der Chirurgie des Rektumkarzinoms berichtet eine SSI-
Rate von durchschnittlich 19,5%, mit einer signifikant geringeren SSI-Rate bei
Patienten mit laparoskopisch- oder Robotik-assistierten Eingriffen von 9,3% (p <
0,001) (Okada et al., 2022). In einer spanischen prospektiven multizentrischen
Beobachtungsstudie wurden 27,6% SSI nach Eingriffen aufgrund von
Rektumkarzinomen festgestellt, welche sich in 13,6% oberflachliche, 5,7% tiefe
Wundinfektionen und 8,3% Infektionen von Organen oder Korperhéhlen
aufteilten (Serra-Aracil et al., 2011). Wiegering et al. analysierten in ihrer
Auswertung 5.849 Patienten, von welchen 5,8% (340 Patienten) innerhalb von
30 Tagen eine Wundheilungsstérung entwickelten (90%-KI: 4,528%; 3,753 —
5,454%). Es wurde aul’erdem eine Subgruppenanalyse durchgefuhrt, die zeigte,
dass laparoskopisch operierte Patienten eine signifikant geringere Rate an
Wundheilungsstérungen haben als solche, die offen operiert werden (p < 0,001)
(Wiegering et al., 2018).

Es traten in unserer Studie 11 SSI auf (13,4%), die sich in 9 oberflachliche (11%)
und 2 tiefe Wundinfektionen (2,4%) aufteilten. Im Studienkollektiv traten 3
oberflachliche =~ Wundinfektionen  (10,3%) auf. Die  oberflachlichen

Wundinfektionen konnten konservativ behandelt werden und nur die beiden
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tiefen Wundinfektionen erforderten eine operative Therapie zur Wundrevision.
Grundsatzlich erhielten alle Patienten bei elektiven Eingriffen eine praoperative
Darmvorbereitung, eine orale antibiotische praoperative Reduktion der Darmflora
und eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe zur Vorbeugung von
Komplikationen wie SSI und Al. Die standardisierte Operation konnte somit zu
einer niedrigen Rate an SSI, ahnlich den Ergebnissen von Pastor et al. und
Biondo et al., fihren. Passend zu den Ergebnissen von Wiegering et al. und
Okada et al., welche niedrigere SSI-Raten bei laparoskopisch- und Robotik-
assistierten Eingriffen beim Rektumkarzinom berichteten, fanden wir SSI seltener
bei minimal-invasiv durchgefuhrten Eingriffen (7/71, 9,9%) im Vergleich zum
offenen Verfahren (2/6, 33,3%) und der Konversionslaparotomie (2/5, 40%) (p =
0,044).

In einer retrospektiven Studie von Keenan et al. zur Pravention von SSl in der
kolorektalen Chirurgie wurde in einer Subgruppen-Analyse berichtet, dass
oberflachliche SSI mit einer Zunahme der Klinikaufenthaltsdauer von 71,7%
(7,9 vs. 4,6 Tage, p <0,001) assoziiert sind (Keenan et al., 2014). Die Dauer
des Klinikaufenthalts in unserer Studie war ebenso bei Patienten mit einer SSI

l&anger als bei denjenigen ohne SSI (14,73 vs. 9,62 Tage, p = 0,013).

4.3.7 Anastomoseninsuffizienz

In den leitlinienbasierten onkologischen Qualitatsindikatoren sind die moglichst
seltenen Anastomoseninsuffizienzen Grad B oder C nach Anastomosenanlage
beim operierten Rektumkarzinom formuliert (Leitlinienprogramm Onkologie,
2022). Laut Wiegering et al. ist das Auftreten der Al mit unterschiedlichen
Risikofaktoren assoziiert, spiegelt aber auch die operative Qualitat wider. Sie
konnten in ihrer Analyse der Literatur von 5.384 Patienten bei 559 (10,4%) eine
interventionsbedurftige Al, d.h. Grad B oder C, feststellen (90%-KI: 10,296%;
9,318 — 11,364%). Aufgrund dieser Daten empfehlen sie eine Al-Rate von < 20
% (Wiegering et al.,, 2018). Die Al stellt eine der haufigsten chirurgischen
Komplikationen nach Resektion eines Rektumkarzinoms dar. In der Literatur
werden unterschiedliche Raten nach onkologischen Rektumresektionen
angegeben, welche von 4% bis 19,5% reichen (Lee et al., 2008, Artus et al.,
2020).
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In unserer Studie konnte eine Komplikationsrate der Anastomose von 12,7% im
Gesamt- und 13,8% im Studienkollektiv beobachtet werden. Die genauere
Betrachtung zeigte 5,5% Al der DR (n = 3), 5,5% BSI (n = 3) und 1,8%
Minderperfusion der Anastomose (n = 1) im Gesamtkollektiv, sowie 3,4% Al der
DR (n = 1) und 10,3% BSI (n = 3) im Studienkollektiv. Es ergaben sich somit
deutlich unter 20% liegende Insuffizienzraten, wie von Wiegering et al.

empfohlen.

4.3.7.1 Grad der Insuffizienz

Laut des leitlinienbasierten onkologischen Qualitatsindikators sollen moglichst
selten Al Grad B oder C auftreten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022). Im
Gesamtkollektiv waren es 3,6% Al Grad B (n = 2) und 9% Al Grad C (n =5) unter
allen Anastomosen (n = 55). Im Studienkollektiv waren es 3,4% Al Grad B und
10,3% Grad C. Andere Autoren berichteten ahnlich haufig von Al Grad B oder C,
denn in einer Studie von Pyo et al. wurden Grad B und C zusammen erhoben
und es waren maximal 13,1% der Patienten (30/299) nach TAR mit TME und
neoadjuvanter Therapie mit einer Al Grad B oder C (Pyo et al., 2023). Arron et.
al konnten eine Inzidenz der Al Grad B oder C von 8,3% (1.941/23.413 Patienten)
nach einer Rektumresektion feststellen (Arron et al., 2022).

Huang bemerkte, dass haufig die Al Grad A nicht berichtet wird, es werden
mangelnde Diagnosekriterien fur eine Al Grad A als Hauptgrund vermutet. Die
frhe Detektion einer Al Grad A konnte die Entwicklung einer Al Grad B oder C
verhindern. Es wird die Beobachtung des Sekrets der intraoperativ angelegten
Drainagen und Hinweise in der CT wie ein entzindliches Exsudat, eine
0dematdse Anastomose, perianastomotische FlUssigkeit oder Gas zur frihen

Diagnose der Al Grad A vorgeschlagen (Huang, 2023).

4.3.7.2 Zeitpunkt der Diagnose der Insuffizienz

Zum Zeitpunkt des Auftretens oder zum zeitlichen Verlauf oder der Persistenz
einer Al gibt es keine einheitliche Definition. Manche Autoren werten eine
Insuffizienz als spat, wenn sie mehr als 30 Tage nach der Operation aufgetreten
ist (Borstlap et al., 2017, Yang et al., 2020b). In einer Studie von Borstlap et al.
wurde in einem Zeitraum von 30 Tagen bei 13,4% der Patienten eine Al

diagnostiziert. Die Al-Rate stieg nach dem Zeitraum von 30 Tagen an, denn bei
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200 von 998 Patienten (20%) trat eine Al nach TAR wahrend einer medianen
Nachbeobachtung von 43 Monaten auf. Die mediane Zeit bis zur Diagnose der
Insuffizienz betrug 15 Tage mit einer Interquartilsrange von 6 bis 67 Tagen. Nach
12 Monaten kam es bei 48% der Patienten mit Al zu keiner Ausheilung und somit
zu einer chronischen Al, die zur Ausbildung eines persistierenden, chronischen
Abszesses oder Sinus bei 9,5% fuhrte. Ein chronischer Sinus wurde seltener
nach einer friih diagnostizierten (< 30 Tage) als nach einer spat diagnostizierten
(> 30 Tage) Al festgestellt (39,5% vs. 65,6%, p < 0,01) (Borstlap et al., 2017).
Anhand der Definition einer frihen Al innerhalb von 30 Tagen und einer spaten
Al uber 30 Tage seit Anlage der Anastomose handelte es sich in unserer Studie
im Gesamtkollektiv um 4 frihe Insuffizienzen (7,3%), die durchschnittlich nach
15 Tagen (M = 15,25, SD = 6,70) diagnostiziert wurden, und um 3 spate
Insuffizienzen (5,5%), die durchschnittlich nach 215 Tagen (M = 215,33, SD =
79,00) diagnostiziert wurden. Von den 7 Patienten mit Anastomosen-assoziierter
Komplikation entsprach dies bei 57,1% einer fruhen Insuffizienz und bei 42,9%
einer spaten Insuffizienz. Im Studienkollektiv waren es sowohl 2 frihe (6,9%;
50% aller Insuffizienzen) als auch 2 spate Insuffizienzen (6,9%; 50%), welche
nach durchschnittlich 20 Tagen (SD = 5,66) und 201 Tagen (SD = 106,06)
diagnostiziert wurden. Anhand dieser Ergebnisse, die zwar eine geringe spate
Insuffizienzrate von 5,5% im Gesamt- und 6,9% im Studienkollektiv zeigten,
welche aber 42,9% bzw. 50% aller Insuffizienzen ausmachten, und anhand des
Anstiegs der Al-Rate von 13,4% auf 20% nach tber 30 Tagen in der Studie von
Borstlap et al., stellt sich die Frage, ob die Al als Komplikation, in der in Studien
haufig gewahlten Zeitspanne von 30 Tagen adaquat erhoben werden kann. Ein
erheblicher Anteil kdnnte auflerhalb dieser direkten postoperativen Periode
diagnostiziert werden. Borstlap et al. beobachteten auRerdem die Mortalitatsrate
von Patienten mit Al, welche von 1% nach 30 Tagen auf 3% nach 90 Tagen
zunahm, was diese Frage noch weiter unterstreicht.

Die beobachtete Gesamtrate an Insuffizienzen von 12,7% im Gesamtkollektiv
und 13,8% im Studienkollektiv liegt hoher als die niedrigeren Raten von 4%, die
Lee et al. oder 6,7%, die Shalaby et al. in ihren retrospektiven Studien fanden.
Lee et al. betrachteten das Auftreten von Al bis zu 30 Tage postoperativ, bei 52
von 1.278 Patienten wurde eine Al im Median nach 4 Tagen diagnostiziert (Lee
et al., 2008). In der Studie von Shalaby et al. wurde bei nur 4 von 59 Patienten
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(6,7%) nach TAR mit TME eine Al innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage
festgestellt (Shalaby et al., 2019). Eine Erklarung fur die vergleichsweise hohe
Insuffizienzrate in unserer Studie ist, dass auch spate Insuffizienzen in die
Auswertung miteinbezogen wurden. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von
anderen Autoren beschrieben. Kang et al. beobachteten in ihrer retrospektiven
Studie eine Al bei 9.855 von 72.055 Patienten (13,68%), die eine elektive
onkologische Rektumresektion erhielten (Kang et al., 2013). In der retrospektiven
Studie von Yang et al. wurde zwischen friher und spater Al unterschieden, wobei
die Grenze bei 30 Tagen postoperativ festgelegt wurde, und es wurde eine Al bei
insgesamt 13,7% der Patienten (262 von 1.903 Patienten) diagnostiziert. Unter
diesen wurde eine frihe Al bei 6,7% nach im Median 5 Tagen und eine spate Al
bei 7,1% im Median nach 210 Tagen diagnostiziert (Yang et al., 2020b). Die
niedrige fruhe Insuffizienzrate von 7,3% im Gesamt- und 6,9% im Studienkollektiv
sowie die spate Insuffizienzrate von 5,5% im Gesamt- und 6,9% im

Studienkollektiv entsprechen diesen Ergebnissen.

4.3.7.3 Lokalisation der Insuffizienz

Es wurde beim Ort der Insuffizienz zwischen einer Insuffizienz der zirkularen DR
(Al) oder einer Insuffizienz des blinden Schenkels (BSI) bei der SEA
unterschieden. Im Gesamtkollektiv trat bei 3 Patienten eine Al der DR (5,5%) und
eine Minderperfusion des zu- und abfihrenden Schenkels der DR im Sinne einer
Al der DR (1,8%) und bei 3 Patienten eine BSI (5,5%) auf. Bezogen auf die 7
Patienten mit einer Anastomosen-assoziierten Komplikation entsprach dies einer
Rate von 57,1% fur die Al der DR und 42,9% fur die BSI. Im Studienkollektiv
traten eine Al der DR (3,4%) und 3 BSI (10,3%) auf, dies entsprach einer Rate
von 25% Al der DR und 75% BSI unter den 4 Insuffizienzen.

In einer Studie von Floodeen et al. wird der Ort der Insuffizienz differenziert und
eine Al-Rate der DR von 76% und eine Insuffizienzrate des blinden Schenkels
von 24% berichtet (Floodeen et al., 2013). Hain et al. fanden in ihrer Studie zum
Outcome in Abhangigkeit der Lokalisation der Insuffizienz 70 Patienten mit einer
Insuffizienz, wovon 43 (61%) eine Al der DR und 27 (39%) eine BSI hatten.

Die Ergebnisse aus dem Gesamtkollektiv entsprechen denen dieser Studien, das
Ergebnis des Studienkollektiv zeigt ein haufigeres Auftreten einer BSI im

Gegensatz zur Al der DR. Durch die Standardisierung konnte somit eine niedrige
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Rate von 3,4% bis 5,5% an Al der DR erreicht werden. Die Rate von 39% BSl in
der Studie von Flooden et. al und der 42,9% BSI anteilig an den Insuffizienzen
im Gesamtkollektiv und 75% BSI im Studienkollektiv nach einer Seit-zu-End-DR
stellt die Frage, ob die SEA sicher sei, da bei einer EEA die Patienten dem Risiko
einer BSI nicht ausgesetzt waren. Jedoch konnte in mehreren Metaanalysen
gezeigt werden, dass sich die Gesamtraten an Al nach einer SEA oder EEA nicht
unterscheiden, aufRerdem fuhrt die SEA zu einem besseren funktionellen
Ergebnis im Vergleich zur EEA (Brown et al., 2008, Huttner et al., 2015).
Andererseits stellten Chierici et al. aufgrund der beschriebenen BSI-Rate von
39% die Hypothese auf, dass eine EEA die Insuffizienzrate reduzieren wirde und
erstellten seit Ende 2018 routinemallig EEA bei der laparoskopischen TAR mit
TME (Chierici et al., 2021). In ihrer Vergleichsstudie zwischen SEA und EEA
wurde eine Insuffizienzrate bei 23% der SEA und bei 9% der EEA beobachtet (p
= 0,01). In der randomisiert kontrollierten monozentrischen Studie von Planellas
et al. konnten keine signifikanten funktionellen Unterschiede zwischen den
Gruppen mit EEA und SEA 12 Monate nach dem Eingriff gefunden werden, in
einer Subgruppenanalyse konnte bei Patienten mit Rektumkarzinomen des
mittleren und unteren Drittels mit einer EEA eine bessere Kkolorektale
Funktionalitat anhand des COREFO-Scores (Bakx et al., 2005) als bei der SEA
zum Zeitpunkt nach 12 Monaten gesehen werden (p = 0,02). Es unterschieden
sich die postoperativen Komplikationen zwar zwischen den beiden Gruppen nicht
(p = 0,07), aber es waren signifikant haufiger Reinterventionen in der SEA-
Gruppe notwendig (p = 0,04) (Planellas et al., 2020).

Im Gesamtkollektiv kam es bei 12,8% der SEA (n = 5) und 12,5% der EEA (n =
2) zu einer Insuffizienz, womit die SEA einen Anteil von 75% und EEA von 25%
der insuffizienten Anastomosen ausmachen. Es gab keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anastomosentechnik und dem
Auftreten einer Insuffizienz (p = 0,674). Im Studienkollektiv waren es 4 SEA
(19%) mit Insuffizienz, die anderen 17 SEA (81%) und alle 8 EEA (100%) blieben
ohne Insuffizienz. Auch hier war der Zusammenhang nicht statistisch signifikant
(p =0,552).

In der randomisierten kontrollierten multizentrischen Studie SAKK 40/04 von Ribi
et al. konnten keine wesentlichen Unterschiede in der Lebensqualitat in einer

Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren zwischen den Rekonstruktionsverfahren

113



EEA, SEA und CJP gefunden werden (Ribi et al., 2019). Zusatzlich fanden Marti
et al. in ihrer Publikation zur selben Studie (SAKK 40/04) keinen Unterschied
bezlglich des funktionellen Ergebnisses hinsichtlich Ausscheidung und
Inkontinenz zwischen den 3 Rekonstruktionsarten (Marti et al., 2019).

Auch wenn in der aktuellen S3-Leitlinie die EEA nicht empfohlen wird
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019), mussen diese Ergebnisse bei der Wahl

des Rekonstruktionsverfahren bericksichtigt werden.

4.3.7.4 Protektives Stoma und Insuffizienz

Matthiessen et al. zeigten in einer randomisierten kontrollierten Multicenterstudie,
dass die Anlage eines protektiven Stomas die Al-Rate bei der TAR mit TME von
28% ohne doppellaufiges Stoma (33/118 Patienten) auf 10,3% mit protektivem
Stoma (12/116 Patienten) senken konnte (OR = 3,4; 95%-KI 1,6 — 6,9; p <0,001).
Daher wird die Anlage eines protektiven Stomas bei der TAR mit TME empfohlen
(Matthiessen et al., 2007). Ebenso wird in einer Reihe von Metaanalysen zur
Rolle des Deviationsstoma in der Chirurgie des Rektumkarzinoms, z.B. von
Huser et al. und von Chen et al. eine geringere Rate an klinisch relevanten Al
durch das protektive Stoma berichtet (Hulser et al.: OR = 0,32, 95%-KI: 0,17 —
0,59, Z = 3,65, p = 0,0003, Chen et al.: Relatives Risiko (RR) = 0,34, 95%-KI =
0,22 — 0,53, p < 0,00001) und daher wird die Anlage eines protektiven Stomas
empfohlen (Huser et al., 2008, Chen et al., 2012). Laut S3-Leitlinie soll bei der
radikalen Operation des Rektumkarzinoms mit TME und tiefer Anastomose ein
temporares Deviationsstoma vorgeschaltet werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2019).

Es hatten im Gesamtkollektiv 94,4% der Patienten (34/36) mit TAR und TME mit
Anastomosierung ein protektives Stoma. Eine Insuffizienz trat bei 16,2% der TAR
mit TME mit protektivem Stoma (n = 6) auf. Bei einer AR mit PME ohne
protektives Stoma trat ebenfalls eine Insuffizienz auf, was 5,6% der Eingriffe
ohne protektivem Stoma entsprach (1/18). Es gab entgegen den Ergebnissen
aus der Literatur keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines Deviationsstomas und der Insuffizienz (p = 0,406). Als
Erklarung dafir kann die hohe Rate an protektiven Stomata, vor allem bei der
TAR mit TME entsprechend der S3-Leitlinie, gesehen werden, da sich bei

geringer Anzahl an TAR mit TME mit Anastomosierung ohne protektives Stoma

114



(n = 2; 5,6%) das Patientenkollektiv nicht flr die Auswertung dieses maoglichen

Zusammenhangs eignet.

4.3.7.5 Ruckverlagerungsrate Stoma

In der bereits erwahnten randomisierten multizentrischen Studie von Matthiesen
et al. wurde eine RV-Rate von 86,2% in der Stomagruppe bei Patienten mit TAR
beobachtet, denn bei 100 der 116 Patienten wurde das Stoma im Median 5
Monate nach der  Primaroperation ruckverlegt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 42 Monate, wahrend dieser behielten die
restlichen 16 Patienten (13,8%) auch weiterhin das Stoma. Aullerdem konnte
zunachst bei 8 der 12 von einer Al betroffenen Patienten in der Stomagruppe das
Stoma im Median nach 8 Monaten rickverlagert werden, wovon einem Patienten
im Verlauf ein permanentes Sigmoidostoma bei schlechter
SchlieBmuskelfunktion nach RV angelegt wurde, sodass nur 7 der 12 Patienten
nach im Median 42 Monaten ohne Stoma waren. Von 118 Patienten ohne Stoma
kam es bei 33 (28%) zu einer klinisch relevanten Al, die eine Reoperation
erforderte, wobei 25 Patienten ein protektives Stoma angelegt wurde. Nur bei 8
dieser 25 Patienten mit sekundar angelegtem protektivem Stoma erfolgte die RV.
Somit hatten nach im Median 3,5 Jahren 13,8% der Patienten ein Stoma in der
Gruppe mit Deviationsstoma bei der Primaroperation und 16,9% in der Non-
Stoma-Gruppe, sodass schlussendlich mehr Patienten in der Non-Stoma-
Gruppe als in der Stoma-Gruppe ein Stoma hatten (Matthiessen et al., 2007).

In der hollandischen Multicenterstudie von den Dulk et al. erhielten 523 der 924
Patienten mit TAR und TME im Rahmen der Primaroperation ein protektives
Stoma, bei 93 weiteren Patienten wurde sekundar aufgrund von Komplikationen
ein Stoma angelegt. Die haufigste Komplikation, die zur Anlage eines Stomas
fuhrte, war eine Al mit einem Anteil von 23% (61 der 401 Patienten ohne Stoma).
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 7,1 Jahren waren 19% der
sowohl primar als auch sekundar angelegten Stomata nicht rlickverlegt, die RV-
Rate betrug 86% flr die primar angelegten und nur 49% fir die sekundar
angelegten Stomata. Die multivariate Analyse bestatigte das sekundar angelegte
Stoma als unabhangigen Prognosefaktor fur ein faktisch permanentes Stoma
(HR 0,06, KI-95% 0,01 — 0,24; p = 0,0001) (den Dulk et al., 2007).

Die RV-Rate der in der Primaroperation angelegten Stomata in unserer Studie
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lag im Gesamtkollektiv bei 94,6%, die RV erfolgte durchschnittlich nach 155
Tagen (95%-Kl: 119,83 — 190,23, SD = 102,47). Im Studienkollektiv, betrug die
RV-Rate 96,6%, die RV erfolgte durchschnittich nach 157 Tagen (95%-KI:
114,82 — 199,18, SD = 108,78). Die RV-Rate der sekundar angelegten Stomata
aufgrund einer Therapie einer Al betrug im Gesamtkollektiv 66,7% (2/3) und im
Studienkollektiv sogar 100% (2/2). Hierbei muss einschrankend die niedrige
Fallzahl (n = 3 und n = 2) bericksichtigt werden. Aufgrund der Al wurde in 3
Fallen im Gesamtkollektiv (5,5%) und in einem Fall im Studienkollektiv (3,4%) ein
endstandiges Stoma angelegt.

Diese beiden multizentrischen Studien sowie unsere Ergebnisse zeigten eine
hohe RV-Rate der primar angelegten Stomata im Gegensatz zu den sekundar
aufgrund von Al angelegten Stomata, welche seltener ruckverlagert werden und
zu einer hoheren Rate an permanenten Stomata und faktisch permanenten
Stomata fuhrt. Anhand dessen kann das protektive Stoma bei der TAR mit TME

als sinnvoll bewertet werden.

4.3.7.6 Stapler und Insuffizienz

Seit der Standardisierung wurden fur den Grof3teil der Anastomosen (94,5%) der
PCS (Echelon) verwendet und dadurch konnte eine niedrige Al-Rate der
zirkularen DR von 7,3% bzw. 8,5% (inklusive der Minderperfusion der DR im
Sinne einer Al der DR) im Gesamtkollektiv und 3,4% im Studienkollektiv erreicht
werden. Bei 91,5% der Eingriffe mit dem PCS kam es zu keiner Al. Im
betrachteten Zeitraum wurde bei nur 3 Fallen der Medtronic Tri Staple als MCS
verwendet, in allen 3 Fallen trat keine Al auf. Der Zusammenhang zwischen dem
verwendeten Stapler und dem Auftreten einer Al der DR war nicht signifikant (p
= 0,774). Hier muss erneut die niedrige Fallzahl sowohl fur die Al der DR (n = 4)
und den MCS (n = 3) bei der Bewertung bertcksichtigt werden.

Der PCS stellt eine technische Weiterentwicklung des Zirkularstaplers dar und in
2 retrospektiven Studien konnte im Vergleich zwischen PCS und MCS eine
geringere Al-Rate bei Verwendung des PCS beobachtet werden. Pla-Marti et al.
beobachteten bei Verwendung des PCS in 1,7% und bei Verwendung des MCS
in 11,8% der Falle eine Al (p = 0,022) und eine geringere postoperative Morbiditat
entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifikation bei Verwendung des PCS (p =
0,054) (Pla-Marti et al., 2021). Ahnliche Ergebnisse zeigten Sylla et al. mit einer
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geringeren Rate schwerwiegender postoperativer Komplikationen beim
Vergleich zwischen MCS und PCS, unter anderem eine geringere Al-Rate in der
PCS-Gruppe (1,8% vs. 6,9%, p <0,001) (Sylla et al., 2022).

All diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der Einsatz des PCS sicher sei und

der PCS das Potential besitze die Al-Rate zu reduzieren.

4.3.7.6.1 Anzahl der Magazine

In einer retrospektiven Studie von Ito et al. wurde die Beziehung zwischen der
Verwendung mehrerer Magazine eines Klammernahtgerats zur Absetzung des
Rektums bei der laparoskopischen AR mit PME und TAR mit TME und der Al
untersucht (Ito et al., 2008). Hierbei war die durchschnittliche Anzahl der
verwendeten Klammernahtmagazine bei der TAR hoher als bei der AR (2,2 vs.
1,6, p<0,001), aulRerdem wurden 3 oder mehr Magazine bei 22% der TAR mit
TME im Vergleich zu 1% bei der AR mit PME (p <0,001) verwendet. Es wurde
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Al und einer héheren
Anzahl an Klammernahtmagazinen gesehen (15% Al bei den Fallen mit 3 oder
mehr verwendeten Magazinen vs. 3% Al bei den Fallen mit 2 oder weniger
Magazinen, p=0,02) (lto et al., 2008). In einer Studie von Kim et al. wurden
prospektiv Daten zu Risikofaktoren einer Al bei kolorektalen Anastomosen nach
Rektumresektionen bei Rektumkarzinomen erhoben und die Auswertung zeigte,
dass eine Al bei Rektumkarzinomen des mittleren und unteren Drittels haufiger
bei der Verwendung mehrerer Magazine (> 2 Stuck, p = 0,021) auftrat (Kim et al.,
2009).

Bei den am UKT behandelten Patienten wurden bei allen durchschnittlich 3 (SD
= 2,07) Klammernahtmagazine zum Absetzen des Rektums verwendet, das traf
ebenso fur die Falle mit Al im Gesamtkollektiv (M = 2,6, SD = 0,89) als auch im
Studienkollektiv (M = 3,43, SD = 1,57) zu. Entgegen den Ergebnissen der
Literatur war der Zusammenhang in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant
(p = 0,345; p = 0,714). Es wurden ebenso durchschnittlich 3 Magazine bei
Rektumkarzinomen des oberen Drittels (M = 2,87, SD = 1,55), des mittleren
Drittels (M = 3,04, SD = 1,28) und des unteren Drittels (M = 3,06, SD = 3,13) im
Gesamtkollektiv verwendet. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Lokalisationen (p = 0,958). Einschrankend muss gesagt werden,
dass bei den Fallen mit SEA anhand des OP-Berichts und des OP-Protokolls
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nicht exakt differenziert werden konnte, wie viele Magazine zum Absetzen des
Mesorektums und wie viele zum Verschluss des Blindschenkels verwendet
wurden, weswegen ausschliellich die Gesamtanzahl an verwendeten

Klammernahtmagazinen bekannt war.

4.3.7.7 Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren neben der Anzahl der Klammernahtmagazine fir das
Auftreten einer Al werden von verschiedenen Autoren, z.B. denjenigen der
retrospektiven RALAR-Studie, McDermott et al. sowie Jung et al., ein erhdhter
BMI, das mannliche Geschlecht, die tiefere Tumorlokalisation, ein
fortgeschrittenes Tumorstadium und der chirurgische Zugangsweg gezahit
(Degiuli et al., 2022, McDermott et al., 2015, Jung et al., 2008). Es waren sowohl
im Gesamtkollektiv mit 71,4% und im Studienkollektiv mit 75% Manner haufiger
von einer Al betroffen. Entgegen den Ergebnissen der Literatur sagten die
Pradiktoren Geschlecht, BMI, Alter, Tumorlokalisation und neoadjuvante
Therapie statistisch nicht signifikant das Kriterium Insuffizienz voraus (p = 0,422).
Passend zu den Angaben der Literatur traten Al zwar am haufigsten bei
Rektumkarzinomen des unteren Rektumdrittels auf, denn bei 20% aller
Rektumkarzinome des unteren Drittels, 16,7% des mittleren und 5% des oberen
Drittels trat eine Al auf, jedoch war der Zusammenhang nicht statistisch
signifikant (p = 0,373). Ebenso waren die Patienten haufiger mannlich (n = 6,
71,4%) als weiblich (n = 2, 28,6%), jedoch auch hier ohne statistisch signifikanten
Zusammenhang (p = 0,637). Es zeigte sich lediglich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang beim operativen Zugangsweg und dem Auftreten einer Al (p =
0,015). Die Komplikationen traten nach 7,3% aller laparoskopisch-assistierten
Eingriffen mit Anastomosierung und 55% aller Robotik-assistierten Resektionen
mit Anastomose auf. Hierbei muss berucksichtigt werden, dass die Anzahl an
Robotik-assistierten Eingriffen mit Anastomosierung (n = 9) zu diesem Zeitpunkt
im Vergleich zu den laparoskopisch-assistierten (n = 41) noch niedrig war.
Insgesamt muss bei der Auswertung der Risikofaktoren ebenso wie bei der
Bewertung der Stomata und der Stapler die kleine Fallzahl an Insuffizienzen (n =

7 im Gesamt- und n = 4 im Studienkollektiv) bericksichtigt werden.
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4.3.7.8 Therapie der Insuffizienz

Ein Grol3teil der Patienten im Gesamtkollektiv mit Insuffizienz (71,4%) erhielt eine
operative Therapie oder eine interventionelle Therapie. In 3 der 5 Falle (60%)
war die Endo-Vac-Therapie als alleinige Therapie der Insuffizienz ausreichend,
in den Ubrigen 2 Fallen (40%) erfolgte die Kombination mit der Anlage eines
protektiven Stomas als operative Therapie. Die Dauer der Endo-Vac-Therapie
betrug durchschnittlich 34 + 20,02 Tage (95%-KI: 9,54 — 59,26) mit einer
Spannweite von 13 bis 67 Tagen. Der Erhalt der Anastomose in 5 Fallen (71,4%)
konnte in einem Fall (14,3%) ausschlieBlich mit einer sekundaren
Transversostoma-Anlage erzielt werden, in den anderen 4 Fallen (57,1%) wurde
dies in der Kombination durch die interventionelle Therapie und die Anlage bzw.
das Vorhandenseins eines protektiven Stomas erreicht.

Weidenhagen et al. werteten die endoskopische Vakuumtherapie bei 29
Patienten mit einer Al nach AR aus. Die Gesamtdauer der Endo-Vac-Therapie
betrug 34,4 + 19,4 Tage. Bei 28 der 29 Patienten (96,5%) wurde eine endgultige
Heilung der Al erreicht, welche in den meisten Fallen durch die Kombination mit
einem protektivem Stoma und der Endo-Vac-Therapie erreicht werden konnte
(Weidenhagen et al.,, 2008). Ebenso berichteten Glitsch et al. von guten
Ergebnissen durch die Endo-Vac-Therapie, denn sie fuhrten diese erfolgreich bei
16 von 17 Patienten mit Al durch. Die durchschnittliche Dauer der Therapie
betrug 21,4 Tage mit einer Spannweite von 4 bis 88 Tagen. In einer
niederlandischen multizentrischen Studie zur Endo-Vac-Therapie als
Behandlung einer Al nach einer kolorektalen Resektion konnte eine tiefe Al bei 9
von 16 Patienten (56%) erfolgreich nach einer medianen Behandlungsdauer von
40 Tagen (Spannweite 28 — 90 Tage) behandelt werden. Es lag bei all diesen
Patienten ein protektives Stoma vor (van Koperen et al., 2009). Eine kleine
Patientengruppe mit Al (n = 4) in einer Studie von Nagell und Holte wurde fur
eine mediane Zeit von 13 Tagen (Spannweite 13 — 37) mittels Endo-Vac-
Therapie erfolgreich behandelt. Auch hier lag bei allen Patienten ein protektives
Stoma vor (Nagell und Holte, 2006).

Sowohl in unserer Auswertung als auch in der Literatur fuhrte die interventionelle
Therapie in Kombination mit der Anlage bzw. des Vorhandenseins eines

protektiven Stomas zur erfolgreichen Therapie der Insuffizienz. Die Therapie der
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Al mittels Endo-Vac kann somit vor allem in der Kombination mit einem

protektiven Stoma als erfolgsversprechend angesehen werden.

4.3.7.9 Postoperativer Verlauf bei Insuffizienz

4.3.7.9.1 Insuffizienz und Verweildauer

Es wurde betrachtet, ob das Auftreten und die Therapie einer Insuffizienz einen
Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts hatten. Patienten ohne
Insuffizienz wurden friher, namlich durchschnittlich nach 8 Tagen (SD = 2,26)
entlassen, als Patienten mit Insuffizienz, die durchschnittlich 13 Tage (SD =
13,69) blieben (p = 0,015). Das zeigte auch die retrospektive Studie von Kang et
al, in der die Al-Gruppe ebenfalls eine langere mittlere Verweildauer als die Nicht-
Al-Gruppe hatte (14 vs. 7 Tage) (Kang et al., 2013). Zu diesem Ergebnis kamen
auch Asklid et al. in ihrer retrospektiven multizentrischen Kohortenstudie zu
Risikofaktoren einer Al nach AR, welche eine mediane Liegezeit von 7 Nachten
in der Nicht-Al-Gruppe vs. 15 Nachte in der Al-Gruppe beobachteten
(Z2=-11.72, p<0.001) (Asklid et al., 2021).

4.3.7.9.2 C-reaktives Protein bei Insuffizienz

Die postoperativen CRP-Werte im Gesamtkollektiv waren in der Gruppe ohne
Komplikationen der Anastomose niedriger als in der Al-Gruppe, der Unterschied
war bis auf den 4. und 6. postoperativen Tag (p = 0,025; p = 0,023) nicht
statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der retrospektiven Studie zum CRP-Wert als Indikator einer Al
von Woeste et al. zeigten den Hohepunkt des CRP-Werts an POD2 sowohl in
der Gruppe mit als auch ohne Al. Im Falle einer Al konnte kein deutlicher
Ruckgang in den darauffolgenden Tagen gesehen werden (Woeste et al., 2010).
In der prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie PREDICT wurde der
CRP-Verlauf als verlasslicher Parameter zum Ausschluss einer Al nach
kolorektaler Resektion genannt, denn es wurde eine Sensitivitat von 0,85 fur die
Erkennung einer Al bei einer Veranderung des CRP-Werts Uber 50 mgll
zwischen 2 postoperativen Tagen und ein hoher negativer pradiktiver Wert (0,99)
zum Ausschluss einer Al angegeben (Stephensen et al.,, 2020). In der
multizentrischen Kohortenstudie zum postoperativen CRP-Verlauf als Pradiktor

einer Al bei Resektionen von Rektumkarzinomen von Hoek et al. konnte jedoch
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ein fehlender alleiniger Vorhersagewert des CRP-Wertes, um eine Al
auszuschlieBen, gezeigt werden (Hoek et al., 2022). Die unterschiedlichen
Ergebnisse dieser Studien kbnnen damit erklart werden, dass unterschiedliche
Al-Raten festgestellt wurden (PREDICT 4,9% Al-Rate vs. 12,5% bei Hoek et al.),
was wiederum bei niedriger Al-Rate zu einem hohen negativen pradiktiven Wert
fuhrt, da bei den meisten Patienten keine Al auftritt. Die unterschiedliche Al-Rate
konnte durch die gezielte Betrachtung des CRP-Verlaufs nach
Rektumresektionen bei Rektumkarzinomen durch Hoek et al. im Vergleich zur
Auswertung kolorektaler Resektionen in der PREDICT-Studie ohne

Differenzierung zwischen Kolon und Rektum zustande gekommen sein.

4.3.8 Ansprechen der Therapie

Als Qualitatsindikatoren fur das Ansprechen des Tumors auf die Therapie
nennen sowohl Fokas et. al als auch Fernandez-Martos das Downstaging, die
pCR, den TRG, den CRM, die Lokalrezidivrate und das krankheitsfreie
Uberleben. Diese Parameter sollen die Effektivitat der Behandlung und die
Prognose fir den Patienten widerspiegeln (Fokas et al., 2020, Fernandez-Martos
etal., 2012). Der CRM als wichtigster chirurgischer Resektionsrand wurde bereits
unter 4.3.4 diskutiert.

4.3.8.1 Downstaging, pathologische Komplettremission

Downstaging meint die Verringerung der pathologischen T- oder N-Kategorie
oder beider Kategorien im Vergleich zur praoperativen klinischen T- oder N-
Kategorie. Es findet sich hierzu keine einheitliche Definition, verschiedene
Autoren verwenden die Reduktion entweder der T- oder N-Kategorie um
mindestens eine Stufe, wohingegen andere nur eine Reduktion des Stadiums
werteten. Eine pathologische Komplettremission (pCR) beschreibt das Fehlen
eines Residualtumors in der pathohistologischen Betrachtung des Resektates
(ypTO ypNO).

Die CAO/ARO/AIO-94-Studie zeigte, dass eine praoperative RCT zu einem
Downstaging im Vergleich zur Operation ohne neoadjuvante Therapie fihrte. Die
Subgruppe von Patienten mit ypTONO oder ypT1-2NO nach der neoadjuvanten
RCT hatten eine gute Prognose, wohingegen Patienten mit ypT3-4 oder ypN1-2

nach der praoperativen RCT ein hoheres Risiko fur Fernmetastasen und ein
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geringeres krankheitsfreies Uberleben als Patienten mit gleichen T- und N-
Stadium in der Gruppe mit postoperativer RCT hatten (Sauer et al., 2012).

Pach et al. konnten in ihrer randomisierten Studie zum Einfluss des Zeitintervalls
zwischen der Kurzzeitbestrahlung (5 x 5 Gy) und der Resektion auf das
Gesamtlberleben und die Rezidivrate eine statistisch signifikant verbesserte 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten, bei welchen ein Downstaging nach der RT
erzielt werden konnte, beobachten (90% im Vergleich zu 60% bei Patienten ohne
Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie; log rank, p = 0,004) (Pach et al.,
2012). Eine polnische Studie von Bujko et al. zum Sphinktererhalt nach
praoperativer Therapie zeigte ein signifikant besseres Downsizing und
Downstaging mit einer durchschnittich im Diameter 1,9 cm kleineren
Tumorgrole (p < 0,001), mehr pCR (16% vs. 1%, p < 0,001) und seltener
positivem pCRM (4% vs. 13%, p = 0,017) nach einer neoadjuvanten RCT als
nach einer Kurzzeitbestrahlung. Jedoch konnte kein Unterschied zwischen den
unterschiedlichen neoadjuvanten Therapieregime bezuglich des
Sphinktererhalts gesehen werden (Bujko et al., 2004). Die CAO/ARO/AIO-12-
Studie zum Vergleich von Induktions- und Konsolidierungs-Chemotherapie als
TNT zeigte eine pCR von 17% (27 von 156 Patienten, 95%-Kl: 12% - 24%) in
der Induktions- und von 25% (38 von 150 Patienten, 95%-KI: 18% - 32%) in der
Konsolidierungschemotherapie-Gruppe, wobei lediglich die Konsolidierungs-
Gruppe die definierte statistische Hypothese von einer groReren Anzahl an pCR
vs. erwartete 15% pCR nach der Standard-RCT erflllte (p < 0,001) (Fokas et al.,
2019). In der RAPIDO-Studie zur Kurzzeitbestrahlung gefolgt von einer
Chemotherapie vor TME wurde ein Downstaging bei 20 von 43 Patienten (47%)
und zudem eine pCR bei 11 von 43 Patienten (26%) berichtet (Bahadoer et al.,
2021).

Ahnlich dazu zeigten unsere Ergebnisse von den 55 neoadjuvant vorbehandelten
Patienten im Gesamtkollektiv bei 22 Patienten (40%) und im Studienkollektiv von
den 26 neoadjuvant vorbehandelten Patienten bei 14 Patienten (53,8%) ein
Downstaging. Weiterhin wurde im Gesamtkollektiv bei 7 Patienten (13,2%) eine
pCR erzielt, welche in 3 Fallen (42,9%) nach einer Kurzzeitbestrahlung mit 5 x 5
Gy und in 4 Fallen (57,1%) nach einer RCT mit 50,4 Gy auftrat. Im
Studienkollektiv wurde bei 5 Patienten eine pCR (19,2%) erzielt, welche in 2
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Fallen (40%) nach einer neoadjuvanten Therapie mit 5 x 5 Gy und in 3 Fallen
(60%) nach einer RCT mit 50,4 Gy auftrat.

4.3.8.2 Tumorregressiongrad
Der TRG reicht von einer pCR bis zu keiner Tumorregression (Dworak et al.,
1997). Einige Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit einer pCR eine
gunstigere Prognose bezuglich eines Lokalrezidivs, Fernmetastasen, dem
krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben haben (Maas et al., 2010,
Fokas et al., 2014). Jedoch ist eine pCR nur bei einem gewissen Anteil der
Patienten vorhanden. Wie bereits unter 4.3.8.1 ,Downstaging, pathologische
Komplettremission“ beschrieben, lag eine pCR bei 13,2% der Patienten im
Gesamt- und bei 19,2% im Studienkollektiv vor. Obwohl mehrere Studien die
prognostische Bedeutung einer teilweisen oder nahezu vollstandigen Remission
(Dworak Grad 1-3) untersucht haben, sind die Ergebnisse widerspruchlich. Fokas
et al. beobachteten eine 10-Jahres kumulative Inzidenz von Fernmetastasen und
einem krankheitsfreien Uberleben von 10,5% und 89,5% bei Patienten mit TRG
4, 29,3% und 73,6% fur TRG 2 und 3 und 39,6% und 63% fur TRG 0 und 1,
woraus sie schlussfolgerten, dass die komplette und teilweise Regression mit
einem verbessertem Langzeitergebnis assoziiert werde (Fokas et al., 2014).
Santos et al. fanden zwar keinen signifikanten Unterschied bezuglich des
Uberlebens im Vergleich zwischen Dworak TRG 4 und 3 zu TRG 2,1und 0 (p =
0,10), sie schlussfolgerten jedoch ebenfalls, dass eine komplette und eine
teilweise Tumorregression mit einem verbesserten Langzeitergebnis assoziiert
sei (Santos et al., 2014). Swellengrebel et al. konnten ein exzellentes Outcome
bei Patienten mit pCR beobachten, jedoch waren das metastasenfreie Intervall,
das krankheitsfreie und Gesamtliberleben bei Patienten mit teilweise bzw.
beinahe pCR vergleichbar mit denjenigen ohne Ansprechen (Swellengrebel et
al., 2014). Kong et al. stellten in ihrer Metaanalyse fest, dass ein verringertes
Ansprechen des Tumors mit einer Verschlechterung des krankheitsfreien und
Gesamtuberlebens korreliert und werteten somit den TRG als Pradiktor des
Langzeitergebnisses (Kong et al., 2018). Ebenso werteten Song et al. die Dworak
TRG als unabhéngigen prognostischen Faktor fiir ein Rezidiv und das Uberleben
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom, welche eine
neoadjuvante RCT gefolgt von einer TME erhielten. Es wurde beobachtet, dass
sowohl die vollstandige Regression (Grad 4) und die beinahe vollstandige
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Regression (Grad 3) mit signifikant unterschiedlicher 5-Jahres-Uberlebens- und
-Rezidivrate als bei Grad 1 oder 2 assoziiert sind (Song et al., 2018).
Entsprechend der TRG nach Dworak lagen bei 9 Patienten Grad 1 (18,4%), bei
28 Grad 2 (57,1%), bei 7 Grad 3 (14,3%) und bei 5 Grad 4 (10,2%) im
Gesamtkollektiv und bei 2 Grad 1 (7,7%), bei 13 Grad 2 (50%), bei 6 Grad 3
(23,1%) und bei 5 Grad 4 (19,2%) im Studienkollektiv vor.

In der CAO/ARO/AIO-94-Studie wurden 385 Resektate von Rektumkarzinomen,
die eine neoadjuvante RCT erhielten, anhand der TRG nach Dworak beurteilt.
Es wurden 8,3% Grad 0, 15,3% Grad 1, 13,8% Grad 2, 52,2% Grad 3 und 10,4%
Grad 4 gefunden. Das 5-Jahres-krankheitsfreie-Uberleben nach RCT und der
kurativen Resektion betrug 86% fur TRG Grad 4, 75% fur Grad 2 + 3 und 63%
fur Grad 1 + 0 (Rodel et al., 2005). In der CAO/ARO/AIO-12-Studie wurde der
TRG nach TNT im Untersuchungsarm der Induktionschemotherapie mit 19%
Grad 4, 63% Grad 2 + 3 und 18% Grad 1 + 0 und im Arm der
Konsolidierungschemotherapie mit 27% Grad 4, 59% Grad 2 + 3 und 14% Grad
1+ 0 angegeben (Diefenhardt et al., 2022). Unsere Ergebnisse zur TRG kommen
denen der CAO/ARO/AIO-94- und CAO/ARO/AIO-12-Studie nahe, wobei sich
vor allem die Ergebnisse zu Grad 4 dhneln, jedoch ein groRerer Anteil an Grad 2
mit 57,1% und 50% und ein geringerer Anteil an Grad 3 mit 14,3% und 23,1% im
Vergleich zu 13,8% Grad 2 und 52,2% Grad 3 in der CAO/ARO/AIO-94-Studie

vorliegen.

4.3.8.3 Krankheitsfreies Uberleben und Lokalrezidivrate

Die niedrige Lokalrezidivrate von 5,6% im Gesamtkollektiv und 3,4% im
Studienkollektiv wurde unter 4.3.4 ,Zirkumferentieller Resektionsrand” und 4.3.5
» T ME Qualitat* bereits im Zusammenhang mit dem CRM und der TME-Qualitat
diskutiert. Das Zeitintervall seit der Resektion bis zu Diagnose eines
Lokalrezidivs oder von Metastasen umfasste im Gesamtkollektiv durchschnittlich
466 Tage (95%-Kl: 374,76 — 556,93, SD = 381,99) und im Studienkollektiv
durchschnittlich 510 Tage (95%-KI: 384,03 — 671,69, SD = 425,44). Bei einem
hohen Anteil von 94,4% der Patienten im Gesamt- und 96,6% im Studienkollektiv
trat kein Lokalrezidiv auf. Bei der Auswertung des onkologischen Outcomes
muss berlcksichtigt werden, dass die Nachbeobachtung nicht anhand eines

definierten Zeitraums erfolgte.
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Beispielsweise war bei 4 Patienten das weitere Vorgehen bezuglich adjuvanter
Therapie und Nachsorge bei externer heimatnaher Weiterbehandlung nicht
bekannt und sie mussten daher zur Auswertung dieses Punktes ausgeschlossen
werden. Ebenso war der weitere Verlauf bezlglich des metastasen- und
lokalrezidivfreien Uberlebens bei 10 Fallen nicht nachvollziehbar, weshalb sie
ebenfalls aus der Auswertung ausgeschlossen werden mussten. Es mussten
Angaben als unbekannt gewertet werden, z.B. fehlte bei 2 Fallen die Angabe bei
externer neoadjuvanter Therapie zum Bestrahlungsmodus. Auch beim
operativen Outcome ergaben sich dadurch Licken. Bei zwei Fallen war es
unbekannt, ob eine lleostoma-RV stattfand oder nicht. Bei den SEA konnte
anhand des OP-Berichts und des OP-Protokolls bei den verwendeten Magazinen
nicht differenziert werden, wie viele zum Absetzen des Mesorektums und wie
viele zum Verschluss des Blindschenkels verwendet wurden, weswegen
ausschlielRlich die Gesamtanzahl an verwendeten Klammernahtmagazinen

ausgewertet werden konnte.

4.5 Schlussfolgerung

Ziel dieser retrospektiven unizentrischen Arbeit war die Erhebung und Bewertung
des onkologischen und des operativen Outcomes unter standardisierten
Operationsbedingungen.  Verschiedene  Qualitatsindikatoren, wie die
leitliniengerechte perioperative und operative Therapie des Rektumkarzinoms,
die Angabe des CRM in der praoperativen Bildgebung sowie im pathologischen
Befund, eine hohe Rate an pCRM-negativen Resektionen und an guter TME-
Qualitat, das Erzielen von Downstaging und pCR, eine niedrige Rate an SSI und
an Al, selten Al von Grad B oder C und einer hohen RV-Rate insbesondere
primar angelegter protektiver Stomata, aber auch sekundar angelegter Stomata,
wurden erfullt. Schlussfolgernd kann eine hohe Qualitat der Behandlung von
Patienten mit Rektumkarzinom am UKT anhand der Ergebnisse bestatigt

werden.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven unizentrischen Studie wurde eine konsekutive
Patientenreihe von 82 Patienten, welche aufgrund eines Rektumkarzinoms am
UKT behandelt wurde, bezuglich des onkologischen und operativen Outcomes
unter standardisierten Operationsbedingungen ausgewertet. Zur differenzierten
Betrachtung des Outcomes nach TAR mit TME und protektivem Deviationsstoma
seit der Standardisierung wurde eine Subgruppenanalyse eines Studienkollektivs
von 29 Patienten durchgefuhrt. Es wurden Qualitatsindikatoren des
onkologischen und operativen Outcomes ausgewertet und entsprechend dem
aktuellen Stand der Forschung diskutiert.

Die Patientenkollektive setzten sich aus 35% weiblichen und 65% mannlichen
Patienten passend zu epidemiologischen Daten zum Rektumkarzinom
zusammen. Die Rektumkarzinome waren in den meisten Fallen lokal
fortgeschritten (69,6 - 79,3% c¢T3; 13,8 - 20,4% cT4; 83,8 - 86,2% = UICC
Stadium 1ll) und hatten einen positiven Nodalstatus (75 - 82,8% cN+). Zudem
wurde bei 31,8% im Gesamt- und bei 35,7% im Studienkollektiv mr-
morphologisch ein positiver CRM festgestellt.

Der operativen Therapie ging in den meisten Fallen (67,1% im Gesamt-, 89,7%
im Studienkollektiv) eine RT oder RCT bzw. TNT als neoadjuvante Therapie
leitliniengerecht voraus. Die OP erfolgte nach der RCT nach durchschnittlich 69
bis 70 Tagen, bei der RT nach durchschnittlich 18 Tagen. Die neoadjuvante
Therapie entsprach zwar im Beobachtungszeitrum nur bei 9,1% der Falle einer
TNT, welche jedoch entsprechend den Ergebnissen der CAO/ARO/AIO-12-
Studie mit einer Konsolidierungsschemotherapie durchgefiihrt wurde. Bei
annahrend einem Drittel der Patienten (30,5 - 31%) schloss sich eine adjuvante
Chemotherapie an. Die Lokalrezidivrate war nach der multimodalen Therapie mit
3,4% im Studien- und 5,6% im Gesamtkollektiv niedrig. Fernmetastasen traten
im Gesamt- (30,6%) haufiger als im Studienkollektiv (10,3%) auf. Lokalrezidive
und Fernmetastasen traten im Gesamt- friher als im Studienkollektiv auf (Median
339,5 vs. 351 Tage, M =466 vs. 510, Tage, p = 0,005).

Die Halfte der Patienten erhielt eine TAR mit TME (50%), die Ubrigen in etwa
gleichen Anteilen eine AR mit PME (23,2%) oder ELAPE mit TME (26,8%)
entsprechend der Lokalisationen der Rektumkarzinome. Die Eingriffe wurden
Uberwiegend (86,6 - 93,1%) minimal-invasiv durchgefuhrt. Bei 67,1% der OPs
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wurde eine Anastomosierung durchgefiihrt, welche haufiger als SEA (70,9 -
72,4%) im Gegensatz zur EEA (27,6 - 29,1%) gefertigt wurde. Anastomosiert
wurde hauptsachlich mit dem PCS (94 - 96,2%) und in einzelnen Fallen (3,8 -
6%) mit dem MCS. Die Absetzung des Mesorektums und der Verschluss des
Blindschenkels bei der SEA erfolgte mittels Linearstapler und durchschnittlich 3
Magazinen. Protektive Stomata wurden leitliniengerecht bei 94,5% der TAR mit
TME angelegt, die RV-Rate dieser Stomata war mit 94,6 bis 96,6% hoch.
Hohergradige postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo = Ill) traten bei
17,1% im Gesamt- und 13,8% im Studienkollektiv auf, unter welchen sich im
Gesamtkollektiv 2 tiefe SSI (2,4%) befanden. Die operative Standardisierung
fuhrte somit zu einer niedrigen Rate an SSI, welche haufiger bei offenen
Verfahren (33,3%) oder Konversionslaparotomien (40%) als bei minimal-
invasiven Eingriffen (9,9%) auftraten (p = 0,044). Die Standardisierung fuhrte
ebenso zu einer niedrigen Komplikationsrate der Anastomose, es ergab sich eine
Insuffizienzrate von 12,7 bis 13,8%. Anders als in einem Grofteil der Studien zur
Al wurde der Ort der Insuffizienz an der Anastomose genauer betrachtet und es
wurden 3,4 bis 7,3% Al der DR und 5,5 bis 10,8% BSI festgestellt. Der héhere
Anteil an BSI bei der SEA im Vergleich zu Al der zirkularen DR unterstreicht den
Stellenwert der EEA trotz widersprichlicher Ergebnisse bezuglich ihrer
Funktionalitat in der Literatur. Die Insuffizienzen traten in etwa gleichen Teilen
frih (< 30 Tage) oder spat (> 30 Tage postoperativ) sowie vor und nach der RV
des protektiven Stomas auf. Insuffizienzen traten haufiger nach Robotik-
assistierten Eingriffen (55%) als bei laparoskopisch-assistierten Eingriffen (7,3%)
auf (p =0,015). Es gab entgegen den Ergebnissen der Literatur keinen statistisch
signifikanten = Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines
Deviationsstomas und dem Auftreten einer Insuffizienz (p = 0,406) bei einer
hohen Anzahl an protektiven Stomata insbesondere bei der TAR mit TME. Die
Therapie der Insuffizienz erfolgte groftenteils operativ (71,4 - 75%),
interventionell (71,4 - 75%) und in Uber der Halfte der Falle (57,2%) kombiniert.
Zur Al-Therapie wurden bei in etwa der Halfte (42,9% - 50%) der Insuffizienzen
sekundare protektive Stomata angelegt, welche eine RV-Rate von 66,7% im
Gesamt- und sogar 100% im Studienkollektiv hatten. Dementsprechend waren
es 3,4 bis 3,6% Insuffizienzen Grad B und 9 bis 10,3% Grad C, womit der

leitlinienbasierte Qualitatsindikator einer moglichst seltenen Al Grad B oder C
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erfullt wurde. Die Therapie der Insuffizienz war in Gber der Halfte der Falle (57,1%
im Gesamt- und 75% im Studienkollektiv) erfolgreich, sodass 94,5 bis 96,6% der
primar angelegten Anastomosen und damit die Darmkontinuitat erhalten werden
konnten.

Der geforderte Qualitatsindikator nach moglichst haufig vollstandigen
pathologischen Befundberichten wurde mit 95,1% bis 100% vollstandigen
Angaben zufriedenstellend erfullt. Es konnte bei 13,2 bis 19,2% der neoadjuvant
behandelten Patienten eine pCR und bei 41,5 bis 53,8% ein Downstaging erzielt
werden. Die Standardisierung fluhrte zu einer hohen TME-Qualitat, denn 93,2%
der Resektate im Gesamt- und sogar 100% im Studienkollektiv waren Mercury
Grad 1, womit der geforderte Qualitatsindikator einer moglichst haufig guten
Qualitat der TME ebenso erfullt wurde. Aufgrund der niedrigen Lokalrezidivrate
und der hohen TME Qualitat konnte diesbezuglich entgegen den Ergebnissen
der Literatur kein statistisch signifikanter Zusammenhang gesehen werden (p =
0,829). Als weiterer wichtiger Qualitats- und Prognoseindikator konnte eine hohe
Rate von 87,3 bis 89,7% pCRM-negativer Resektate und ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem CRM-Status und dem Auftreten
eines Lokalrezidivs festgestellt werden (p = 0,031). Der Zusammenhang
zwischen dem mrCRM- und pCRM-Status war statistisch signifikant (p = 0,037),
in Einklang mit den Ergebnissen der OCUM-Studie waren mrCRM- und pCRM-
in 91,1% der Falle im Gesamt- und in 100% der Falle im Studienkollektiv
ubereinstimmend.

Die Patienten wurden nach durchschnittlich 8 bis 10 Tagen entlassen, wobei
sowohl Patienten mit Al als auch mit SSI eine statistisch signifikant langere
Verweildauer hatten (p = 0,015; p = 0,013). Patienten mit hohergradigen
Komplikationen mussten haufiger ungeplant erneut stationar aufgenommen
werden (p < 0,001). Der postoperative CRP-Verlauf war sowohl bei Patienten
ohne als auch mit Insuffizienz ahnlich, jedoch blieben bei den Fallen mit
Insuffizienz die Werte langer erhoht bzw. sanken langsamer ab, mit einem
statistisch signifikanten Unterschied an POD4 (p = 0,025) und PODG6 (p = 0,023).
Schlussfolgernd kann eine hohe Qualitat der Behandlung der Patienten mit

Rektumkarzinom seit der Standardisierung festgestellt werden.
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