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1 Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist ein sporadisch und familiar vorkommender,
maligner Tumor des Dick- und Enddarms mit haufig positiver
Familienanamnese und Vorlauferlasionen in Form von Adenomen [83].
Das kolorektale Karzinom zahlt zu den haufigsten malignen Tumoren des

Menschen in den westlichen Industriestaaten [96].

Zu den Rektumkarzinomen werden Tumoren des Rektums und des
rektosigmoidalen Ubergangs gerechnet.

In der Tumorchirurgie wird das Rektum nicht nach anatomischen sondern nach
der endoskopisch gemessenen Distanz von der Anokutanlinie definiert [96].
Das Rektum erstreckt sich definitionsgemaf von der Anokutanlinie bis zu einer
endoskopisch gemessenen Hohe von 15cm [96].

Als Rektumkarzinome gelten Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung
mit dem starren Rektoskop 15cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt
ist [29].

1.1.1 Epidemiologie

Der Altersgipfel des kolorektalen Karzinoms liegt zwischen dem
6.-7. Lebensjahrzehnt [61].

Bei bestehender familidrer Belastung mit Adenomen oder Karzinomen
manifestiert sich das kolorektale Karzinom meist schon 10-20 Jahre friher [83].
Der Inzidenz nach liegt das kolorektale Karzinom in der Weltbevdlkerung bei
Mannern an dritter, bei Frauen an zweiter Stelle [92].

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms ist in den Industriestaaten hoher als in
den Entwicklungslandern [92].

Die hochsten Inzidenzen finden sich in den sozio6konomisch

hdchstentwickelten Landern, die Ausnahme ist Japan.
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Die niedrigsten Inzidenzen finden sich in den Entwicklungslandern wie zum
Beispiel im Senegal [87].

In Deutschland stieg die Inzidenz bei Mannern von 1970 bis 1995 von 50 auf
60/100.000 Einwohner/Jahr. Bei Frauen blieb sie etwa gleich bei 45/100.000
Einwohner/Jahr [92].

1.1.2 Atiologie

Es werden verschiedene Faktoren als an der Entstehung der kolorektalen
Tumoren beteiligt angesehen.

Eine erbliche Pradisposition scheint eine Rolle zu spielen: So steigt das
Erkrankungsrisiko fir ein kolorektales Karzinom bei familidrer adenomatdser
Polyposis (FAP), einer autosomal-dominant-vererbten Erkrankung [87] ebenso
steigt das Erkrankungsrisiko bei Patienten mit Gardner-Syndrom, mit Peutz-
Jeghers-Syndrom und bei an Lynch-I-Syndrom (familiares Kolorektalkarzinom-
Syndrom) und Lynch-1I-Syndrom (hereditares Adenokarzinomatose-Syndrom)
Erkrankten [87].

Entztundliche Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn gehen
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko an Darmkrebs zu erkranken einher [87].
Ursachlich angeschuldigt wird auch eine fehlerhafte Erndhrung. So scheinen
das Fehlen von Ballaststoffen, reichlicher Fettgenuss [61] und der Verzehr von
stark gesalzenen, gepokelten und geréducherten Lebensmitteln [87] die
Entstehung kolorektaler Karzinome zu begunstigen.

Man nimmt an, dass die meisten kolorektalen Karzinome aus Adenomen uber
die Adenom-Karzinom-Sequenz entstehen [88]. Hinweis darauf ist das
gemeinsame Auftreten von Adenomen und Karzinomen oder Karzinomanteile in
Adenomen [111]. 10% der Adenome sind Adenokarzinome [92].

Aufgrund des langsamen Ubergangs von Adenom zu Karzinom und der
Altersverteilung der Bevolkerung sollte ab dem 55. Lebensjahr eine Screening-
Koloskopie durchgefihrt werden. Durch eine komplette Koloskopie mit
konsequenter Polypektomie kann die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms um
bis zu 90% gesenkt werden [100, 109].
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1.1.3 Histologie
Makroskopisch findet sich ein &hnliches Wachstumsmuster wie beim
Magenkarzinom [83]:
- Polypds-exophytisch gewachsene Form : Blumenkohlartige Tumoren, die
scharf gegen das Schleimhautgewebe, das sie umgibt, abgegrenzt sind.
- Die Tumoren dieser Form gehen bei langerem Bestehen in die
- Schusselférmig exulzerierende Form (ber: Diese Tumoren haben
aufgeworfene, kraterartige R&nder und eine zentrale Ulzeration
(haufigste Form), (Ringwallkarzinom).
- Die diffus infiltrierende Form ist eine seltene Form und beinhaltet

Tumoren meist geringer Differenzierung [83].

Mikroskopisch sind kolorektale Tumoren zu etwa 95% Adenokarzinome,
eingeschlossen sind etwa 7-8% schleimbildende Karzinome, die wegen ihres
haufigeren Auftretens bei Patienten unter 30 Jahren und ihrer schlechten
Prognose eine eigene Entitat bilden [87].

Die restlichen Tumoren sind Siegelringzellkarzinome, undifferenzierte
Karzinome und Karzinoide.

Weitere  sehr seltene  Karzinome des Kolorektums sind das
Plattenepithelkarzinom, das adenosquamdse und das kleinzellige (oat cell)
Karzinom sowie endokrine Tumoren, maligne Lymphome und benigne und

maligne mesenchymale Tumoren [96].

Die WHO-Klassifikation von 1989 unterscheidet folgende Tumorarten: [96].
1. Adenokarzinom
(dies ist mit 95% das haufigste Karzinom des Kolorektums [96])

Adenokarzinome werden nach Broders (zum ersten Mal 1925) — ihrem
Differenzierungsgrad nach — in drei verschiedene Gruppen unterteilt [87]:
- Grad | (entspricht gut differenziert) ist die am hochsten differenzierte

Form, mit gut ausgebildeten Tubuli, wenig Mitosen und Polymorphie [87].
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- Grad Il-Tumoren (entspricht ma&Riggradig differenziert) enthalten
zumindest 25% solide Tumorzellformationen [96].

- Grad 1l ist die undifferenzierte Form mit schlecht ausgebildeten
Drusenformationen und  zahlreichen  Mitosen. Die  Prognose
verschlechtert sich mit steigendem Malignitatsgrad [87]. Als Grad |lI
gelten auch Adenokarzinome und muzinése Adenokarzinome, die
zumindest stellenweise schlecht differenzierte Areale aufweisen sowie

ferner das Siegelringzellkarzinom [96].
2. Muzintses Adenokarzinom (Gallert-Karzinom)
3. Siegelringzellkarzinom

4. Undifferenzierte Karzinome

1.1.4 Anatomie

Das Rektum, der Endabschnitt des Darms, ist etwa 15-20cm lang [52].
Das Rektum hat eine S-Form [52]. Es beginnt kranial in Hohe der Oberkante
des 3. Sakralwirbels mit dem Ubergang aus dem Colon sigmoideum. Der
kraniale Anteil, die Ampulla recti, folgt erst der Konkavitat des Os sacrums und
verlauft dann mit seinem unteren Anteil oberhalb des Diaphragma pelvis nach
vorne (Flexura sacralis) [90]. Der kaudale Anteil, der Canalis analis, biegt beim
Durchtritt durch den Beckenboden nach hinten um (Flexura perinealis) [90].
Kaudal endet das Rektum mit der Anal6ffnung, dem Anus [90].
Die Flexura sacralis liegt retroperitoneal, im vorderen Bereich ist sie von
Peritoneum bekleidet [52], die Flexura perinealis liegt extraperitoneal [52].
Die im oberen Rektumdrittel gelegene Ampulla recti ist ein stark
erweiterungsfahiger Abschnitt, dessen Fullung Stuhldrang erzeugt [52].

Drei konstante innere Schleimhaut-Quer-Falten, Plicae transversae recti,
springen in das Darmlumen vor: Zwei kleinere von links und dazwischen eine
groRere von rechts, die Kohlrausch-Falte, die sich etwa 5-8cm vom Anus
entfernt befindet [52].



Einleitung 5

Der Enddarm verliert im Bereich des Afters, Canalis analis, sehr rasch die
Merkmale des Kolons (Haustren, Taenien, Appendices epiploicae) [90].
Der 3-4cm lange Canalis analis, ist der sich trichterférmig verjingende Anteil

des Darmrohres [90].

Rektum- . :
schleim- —
haut : :
Columnae anales
(Morgagni)
Musculus -
levator ani
Linea dentata
Musculus Tief
sphincter ani  ittel
externus Haut Plattenepithel

Oberflachlich

Abbildung 1: Das Rektum / der Analkanal — Anatomie [85]

Unter chirurgischen Gesichtspunkten wird das Rektum in drei Abschnitte
eingeteilt: Unteres, mittleres und oberes Drittel. Diese Abschnitte entsprechen

in etwa Intervallen von jeweils 4-5cm [23].
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1.1.4.1 Geféallversorgung

Arterielle GeféRRversorgung

Im Wesentlichen erfolgt die arterielle Versorgung des Rektums Uber die
unpaare A. rectalis superior, die aus der A. mesenterica inferior entspringt und
sich am Rektum in einen linken und einen rechten Ast aufzweigt. Von ihr wird
der obere Teil der Muskulatur sowie der Grol3teil der Schleimhaut versorgt [25].
Der distale Anteil der Muskulatur wird Uber die paarigen Aa. rectales mediae,
die aus der A. iliaca interna kommen, und Uber die A. rectalis inferior aus der

A. pudenda interna versorgt [25].

Vendser Abfluss

Der groldte Teil des vendsen Abflusses erfolgt Uber den Plexus venosus.
Von hier gelangt das Blut zum einen Uber die V. rectalis superior und die
V. mesenterica inferior in die V. portae, wodurch eine Metastasierung in die
Leber begunstigt wird. Zum anderen gelangt das Blut Uber die Vv. rectales
mediae und inferiores in die V. cava inferior. Hierdurch ist eine Metastasierung

auch primar in die Lunge maéglich [25].

Lymphabfluss

Der Lymphabfluss verlauft im Wesentlichen nach kranial entlang der A. rectalis
superior und der A. mesenterica inferior [96] Uber die Nodi lymphatici sacrales
zu den Nodi lymphatici retroaortici oder tUber die Nodi lymphatici mesenterici
inferiores zu den Nodi lymphatici lateroaortici sinistri oder Uber die
Nodi lymphatici pararectales zu den Nodi lymphatici iliaci interni [90].

Von den unteren zwei Dritteln des Rektums ziehen Lymphgefal3e entlang der
Vasa rectales media zu der seitlichen Beckenwand — zu den Lymphknoten der
lliaca-interna-GefalRe [96]. Nur bei sehr tiefsitzenden Karzinomen des Rektums
ist eine lymphogene Metastasierung nach distal oder inguinal zu erwarten (2%)
[96]. Aus dem Bereich des Afters fliel3t die Lymphe zu den Nodi lymphatici

inguinales superficiales [90].
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1.1.5 Tumorausbreitung

Die Ausbreitung des Rektumkarzinoms kann auf verschiedene Weisen erfolgen.
Es kann sich direkt in das perirektale Fettgewebe oder in benachbarte
Strukturen ausbreiten, oder aber Gber den Einbruch in Lymphbahnen oder
Gefalle lymphogen oder hamatogen metastasieren [96].

Je groRer ein Karzinom ist und je hoher sein Malignitatsgrad, desto
wahrscheinlicher ist eine lymphogene Metastasierung [96].

1.1.5.1 Lymphknotenstationen — Befall

Als die regionaren Lymphknoten-Stationen galten bisher die perikolischen und
die perirektalen Lymphknoten. Waren in diesem Bereich weniger/mehr als
4 Lymphknoten befallen, so wurde dies in der TNM-Klassifikation als N1 / N2
bewertet [51]. Ein Befall der Lymphknoten entlang eines grol3eren
Gefal3stranges wie die Lymphknoten entlang der Aa. ileocolica, A. colica dextra,
A. colica media, A. colica sinistra, A. mesenterica inferior, A. rectalis superior
und der A. iliaca interna wurde als Stadium N3 gewertet [51].

In der neueren Klassifikation der UICC von 1997 entfallt die Kategorie N3,
die bisher darunter fallenden Lymphknoten werden zu den regionéren
Lymphknoten gerechnet [51].

Absiedelungen in juxtaregionaren Lymphknoten wie zum Beispiel den

paraaortalen Lymphknoten gelten definitionsgemaf als Fernmetastasen [50].

1.1.5.2 Fernmetastasierung

Die hamatogene Fernmetastasierung des kolorektalen Karzinoms erfolgt,
bedingt durch den vendsen Abfluss des Blutes in die Pfortader, in erster Linie in
die Leber (75%) und etwas weniger haufig in die Lunge (15%) [96].

Durch den vendsen Abfluss des Blutes auch Uber die Becken- und
paravertebralen Venen, wird beim tiefsitzenden Rektumkarzinom eine primére
Lungenmetastasierung begunstigt [50].

In absteigender Haufigkeit erfolgt auch eine Metastasierung in die im Folgenden
aufgelisteten Bereiche: Skelett, Nebennieren, Gehirn [50].
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Durch eine kombinierte Radio-Chemotherapie des Beckens kommt es zu einer
Verbesserung der lokoregionaren Tumorkontrolle und zu einem verbesserten
Gesamtluberleben [33, 34, 89]. Dies gilt jedoch nur fur die kombinierte Radio-
Chemotherapie und nicht fur die alleinige Radiotherapie, da durch eine alleinige
Radiotherapie nur die lokoregionaren Lymphknoten erfasst werden kénnen und

keine Beeinflussung bzw. Verhinderung einer Fernmetastasierung erfolgt.

1.1.6 TNM-und Stadienklassifikation

Es existieren mehrere Klassifizierungs-Systeme zur Stadieneinteilung der
kolorektalen Karzinome. Die Basis all der verschiedenen Systeme ist jedoch die
histologische Aufarbeitung des Operationspraparates [92], (siehe auch
Kapitel 1.1.3).

Urspringlich wurde das erste, 1932 nach Dr. Cuthbert Dukes (USA)
beschriebene Einteilungssystem flr Rektumkarzinome verwendet. Heute gilt es
als der TNM-Klassifikation unterlegen, wird jedoch in den englischsprachigen
Landern noch haufiger verwendet [92].

In Deutschland, und auch zunehmend in den USA, wird fir die klinische
Stadieneinteilung von kolorektalen Karzinomen die von Beart et al. (1978) und
Wood et al. (1979) eingefiihrte TNM-Klassifikation der UICC verwendet [92].
Sie ermoglicht eine besonders gute Erfassung der Invasionstiefe des
Primartumors (T) und des Lymphknotenstatus (N) [108].

AulRerdem wird das Vorhandensein von Fernmetastasen bertcksichtigt und
dokumentiert [92].
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1.1.6.1 Stadieneinteilung nach TNM, UICC 1997, Dukes-Klassifikation

UICC 1997 TNM Dukes
Stadium O Cis NO MO A
Stadium | T1 N O MO A
T2 N O M O A
Stadium 1l T3 N O MO B
T4 N O MO B
Stadium 111 Jedes T N1 MO C
Jedes T N2 MO C
Stadium IV Jedes T Jedes N M1 C

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach TNM, UICC 1997, Dukes-Klassifikation [94]

Durch zahlreiche Studien zeigte sich, dass nur Patienten mit Tumoren der

UICC- Stadien Il und Ill von einer adjuvanten Therapie profitieren.

1.1.7 Therapie

Der Nachweis einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle sowie des
Gesamtliberlebens in mehreren Studien (GITSG-Studien 7175 und 7180,
NCCTG-Studie 794751, siehe 1.1.7.2 Tabellen 3a und 3b) fuhrten anlasslich
einer Konsensuskonferenz des National Institute for Health (NIH) zu der
Empfehlung, dass Rektumkarzinome im UICC-Stadium Il und Il mit einer
kombinierten Radio-Chemotherapie adjuvant behandelt werden sollen [72].

Die Grundlage fir die Indikations-Stellung zur adjuvanten Therapie nach
Tumorresektion ist die histo-pathologische Untersuchung des Tumorresektats,
insbesondere beziglich der Tumorfreiheit (RO-Resektion) und des
Lymphknotenstatus. pNO soll nur diagnostiziert werden, wenn mindestens
12 regionare Lymphknoten untersucht wurden (UICC 1997).

Fir Patienten des UICC-Stadiums | oder nach RO-Resektion von
Fernmetastasen ist eine adjuvante Therapie auf3erhalb von Studien nicht

indiziert.




10 Einleitung

AulRerhalb von Studien gilt daher zur Zeit die vom Konsensustreffen der AlO,
ACO und ARO am 11.03.1994 beschlossene Empfehlung [22] flr eine
kombinierte Radio-Chemotherapie, die im Wesentlichen der NCI-Empfehlung
vom 14.3.1991 entspricht [9].

Hiernach sollen Patienten mit Rektumkarzinom der UICC-Stadien Il und IlI,
aulBerhalb von Studien, einer postoperativen kombinierten Radio-
Chemotherapie zugefihrt werden, die hach dem vom National Cancer Institute
empfohlenen Schema erfolgt [22].

Nach diesem Schema (siehe Kapitel 2, Abbildung 3) werden zunachst zwei
Kurse 5-FU mit einem 4-wdchigen Intervall 4-8 Wochen nach der Operation
verabreicht. AnschlieBend erfolgt die Radio-Chemotherapie. Hier erfolgt die
Gabe des 5-FU in der ersten und fiinften Bestrahlungswoche. Als
strahlentherapeutischer Standard gilt die 3- oder 4-Felder-Technik mit
Fraktionen von 5mal 1,8 Gy bis 45 Gy und eine Dosisaufsattigung der
Hochrisikoregion um 5,4 Gy mit Fraktionen von 3mal 1,8 Gy. Im Anschluss an
die kombinierte Radio-Chemotherapie erfolgen zwei weitere Kurse mit 5-FU in
einer leicht reduzierten Dosis.

Diese Empfehlung wurde insgesamt von der Deutschen Krebsgesellschaft
Ubernommen, wobei hier eine héhere Gesamtdosis von 55,8 Gy (50,4 Gy
gro3volumig + 5,4 Gy Boost) empfohlen wird. Dieses Vorgehen ist derzeit der
Therapie-Standard bei Patienten mit Rektumkarzinom Stadium Il und 11l [14].

Abgesehen von der postoperativen kombinierten Radio-Chemotherapie gibt es
verschiedene andere Behandlungsansatze, wie die neoadjuvante praoperative
Bestrahlung, eine alleinige Chemotherapie und andere.

Auf diese anderen Therapiemodalitaten wird jedoch in dieser Arbeit nicht ndher
eingegangen werden, da Gegenstand der vorliegenden Arbeit nur Patienten

sind, die eine adjuvante Radio-Chemotherapie erhalten haben.
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1.1.7.1 Chirurgische Therapie

Bei kurativem Therapieansatz ist die Operation die Methode der Wahl [82].
Angesichts der in verschiedenen Studien sehr unterschiedlichen Rezidivraten
auch bei alleiniger Operation, muss die entscheidende Rolle der Qualitat des
operativen Vorgehens betont werden [9].

Das Ziel der Operation ist es, den Tumor mit den dazugehdérigen Lymphknoten
(mindestens 12 nach UICC 1997) mit einem entsprechenden
Sicherheitsabstand komplett zu entfernen. Je nach Lokalisation des Tumors

werden hierfar unterschiedliche Techniken angewandt [82].

Operative Therapie mit kurativem Ziel

Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfolgt in der Regel durch
Tumorresektion im Gesunden sowie einer partiellen oder totalen
En-bloc-Entfernung des Mesorektums und des regiondren Lymphabfluss-
gebietes (sog. radikale Resektion nach dem Internationalen Dokumentations-
system fir das kolorektale Karzinom 1991 [29]).

Die folgenden Operationsverfahren sind bei Einhaltung der Kriterien der
onkologischen  Chirurgie als gleichwertig anzusehen, wobei die
Indikationsstellung von der Lokalisation und der Gro3e des Tumors sowie von
anderen Faktoren abh&ngig ist [21]:

- Die anteriore Rektumresektion (bei Karzinomen im oberen und mittleren
Drittel ist die tiefe anteriore Resektion das Verfahren der Wahl [9])

- Die abdomino-perineale Rektumexstirpation (bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren im unteren Rektumdrittel und solchen mit Involvierung der
Sphinkteren ist die abdomino-perineale Exstirpation das Verfahren der
Wahl [9])

- Die intersphinktare Rektumresektion (auch als abdomino-peranale
Rektumresektion bezeichnet).

Besonders wichtig ist hierbei die totale mesorektale Exzision, TME [82].
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Kontinenzerhaltende Verfahren sind, nach Moglichkeit, zu bevorzugen [21].
Karzinome im distalen Drittel kbnnen dann kontinenzerhaltend im Sinne der
totalen Rektumresektion und koloanalen Anastomose operiert werden, wenn

die Sphinkteren nicht involviert sind und kein entdifferenzierter Tumor vorliegt

[9].

Die Operation in kurativer Intention beinhaltet:

- Die Absetzung der A. mesenterica inferior zumindest unmittelbar distal
des Abgangs der A. colica sinistra

- Bei Karzinomen des oberen Drittels die partielle Mesorektum-Exzision
und bei Karzinomen der unteren zwei Rektumdrittel die komplette
Entfernung des Mesorektums

- Die Einhaltung eines angemessenen Sicherheitsabstandes

- In der Regel die En-bloc-Resektion von tumoradharenten Organen

- (multiviszerale Resektion)

- Nach Mdglichkeit die Erhaltung der autonomen Nervenstrange

(Nn. und plexus hypogastrici).

Rektumkarzinome breiten sich intramural (Submukosa, Muscularis propria) und
extramural (Mesorektum) aus.

Die intramurale Ausbreitung nach distal erfolgt in der Regel nur wenige
Millimeter jenseits des makroskopisch erkennbaren Tumorrandes.
Mikroskopisch erkennbare Tumorabsiedlungen vor allem bei pT3 sowie
pT4-Tumoren finden sich hingegen relativ haufig im Mesorektum und auch auf
weitere Distanz sowohl nach dorsal und lateral sowie distal des Tumors.
Danach sind die aboralen Sicherheitszonen zu bemessen.

Bei Karzinomen des oberen Rektumdrittels ist ein aboraler Sicherheitsabstand
in der Rektumwand von 5cm in situ und eine ebenso weit nach aboral
reichende Entfernung des Mesorektums erforderlich. Die aborale

Durchtrennung muss dabei horizontal und nicht konusférmig sein.
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Bei Karzinomen der unteren zwei Drittel des Rektums sollte das Mesorektum
komplett bis zur Puborektalisschlinge (totale mesorektale Exzision, TME)
entfernt werden. Die Rektumwand wird im Falle einer Anastomosierung nahe
der Puborektalisschlinge durchtrennt.

Im Allgemeinen ist ein aboraler intramuraler Sicherheitsabstand von 2 cm in situ
ausreichend [21, 43].

Das Operationsprotokoll sollte genaue Lokalisationsangaben evtl. kritischer

Regionen fur eine spatere Bestrahlung mit einer Boost-Dosis beinhalten [9].

Totale mesorektale Exzision

Sie stellt die entscheidende Bereicherung in der chirurgisch-onkologischen
Behandlung des Rektumkarzinoms dar. Der technische Unterschied zwischen
der TME und der konventionellen Chirurgie beruht auf der scharfen Praparation
unter direkter Sicht in einer klar definierten Ebene zwischen viszeraler und
parietaler Schicht der Beckenfaszie [97].

Der Begriff des "Mesorektums" wurde erstmals von Heald et al. verwendet [41].
Er definiert einen Gewebeblock, der durch scharfe Dissektion unter direkter
Sicht entlang der Fascia pelvina visceralis aus dem Becken geldst wird.
Grundlage fur das Konzept der TME ist die Annahme, dass sich das
Rektumkarzinom bevorzugt innerhalb dieses viszeralen Mesenteriums
ausbreitet und dass alle das Rektum drainierenden Lymphknoten innerhalb des
mesorektalen Bindegewebsfettkdrpers liegen. Dort befindet sich das Karzinom.
AulRerhalb der Fascia pelvina visceralis, die das Mesorektum umgibt, befinden
sich die ubrigen Organe des Kkleinen Beckens sowie die Nerven der
Sexualfunktion.

Eine exakte mesorektale Exzision beinhaltet die Entfernung des Mesorektums,
bei intakter Fascia pelvina visceralis. Die autonomen Nervenstrukturen des
kleinen Beckens werden hingegen geschont.

Nach Mc Farlane, Heald, Ryall verbessert die TME die Prognose und senkt die
Lokalrezidivrate [66].
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Das Konzept der TME bei der Therapie des Rektumkarzinoms erscheint umso
wichtiger, als hierbei die operative Therapie einen entscheidenden Einfluss
sowohl auf die Prognose (Lokalrezidivrate und Uberleben) als auch auf die

Lebensqualitat (Blasen- Sexualfunktion, Kontinenzerhalt) hat [73].

“=2M Os sacrum 'z
o A

Abbildung 2: Ausmal} der Totalen Mesorektalen Exzision [46]

Ergebnisse der TME im Literaturvergleich:

Die Lokalrezidivraten der Zentren, die seit Jahren die TME als
Dissektionsprinzip bei Rektumkarzinomen des unteren und mittleren
Rektumdrittels anwenden, zeigen bei kurativ behandelten Patienten
Lokalrezidivraten, die deutlich unter 10 Prozent liegen [3, 7, 11, 35, 37, 42, 47,
64, 75, 106]. Verglichen mit Ergebnissen aus der Zeit vor Einfihrung der TME
zeigt sich, dass die Raten der Lokalrezidive signifikant
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gesenkt werden konnte: Bei Dahlberg et al. sank die Lokalrezidivrate von 14%
(1985-1989, ohne TME) auf 5% (1990-1995, mit TME) [19]. Bei Arbman et al.
konnte die Lokalrezidivrate von 14,2% (1984-1986, ohne TME) auf 6,3%
(1990-1992, mit TME) gesenkt werden [2]. Ebenso zeigte sich bei Bruch et al.
eine Reduktion der Lokalrezidivrate von 19,3% (1979-1990, ohne TME) auf
5,0% (1990-2000, mit TME, p<0,001) [12]. Es gilt allerdings zu bertcksichtigen,
dass diese besseren Ergebnisse mit dadurch bedingt sind, dass teilweise nur

Tumoren in sehr frihen Stadien in die Studien einbezogen worden waren.

In Kombination mit neueren Therapieformen (praoperative Radiotherapie) fuhrt
eine TME zu einer weiteren Reduktion der Lokalrezidivraten: So zeigen die
Daten von Kapiteijn et al. aus dem Jahr 2001 [54] bezuglich der Lokalrezidivrate
nach 2 Jahren nach praoperativer Radiotherapie und chirurgischer Behandlung
nach dem Prinzip der TME einen Gesamtwert von 2,4% bzw. 8,2% nach
alleiniger  chirurgischer  Therapie. = Nach  kombinierter  praoperativer
Radiotherapie und einer anschlieBenden TME ergab sich fur Tumoren des
Stadiums Il ein Wert von 1% und fur Tumoren des Stadiums Il ein Wert von
4,3%. Bei alleiniger chirurgischer Therapie ergaben sich folgende Werte:
5,7% fur Tumoren des Stadiums Il nach UICC bzw. 15% fiur Tumoren des
Stadiums III.

Ob durch eine verbesserte Operationstechnik (TME) fur die Stadien II/Ill nach
UICC langfristig (>5/10 Jahre) Lokalrezidivraten von unter 10% erreichbar sind,

bleibt abzuwarten.

1.1.7.2 Adjuvante Therapie

Postoperative Radiotherapie

In finf von sechs randomisierten Studien zur Untersuchung des Stellenwertes
der alleinigen postoperativen Radiotherapie wurde ein reduziertes
Lokalrezidivrisiko beobachtet, das jedoch nur in einer Studie statistisch
signifikant war [89]. In der Metaanalyse aller Studien konnte flr Patienten mit
Rektumkarzinomen der Stadien Il und Il nach UICC eine signifikante Reduktion
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des Lokalrezidivrisikos um ca. 20% nachgewiesen werden, ohne dass jedoch

damit ein Uberlebensvorteil verbunden war [36].

Die typischerweise verwendeten Dosen der postoperativen alleinigen
Radiotherapie liegen zwischen 45-54 Gy [62].
In den folgenden klassischen Studien zur alleinigen postoperativen

Bestrahlung, bei teilweiser gleichzeitiger Untersuchung der kombinierten Radio-
Chemotherapie, zeigte sich jeweils kein Nachweis eines Uberlebensvorteils,

jedoch eine Reduktion der Lokalrezidivrate:

Alleinige Operation p Dosis n Studie
Operation + RT (Signifikanz)| [Gy]* (Anzahl)
[%0] [%0]
11 11 n.s. 50 494 Déanemark
(Stadium II) | (Stadium I1) [5]
20 25 n.s.
(Stadium III) | (Stadium 111)
24 20 n.s. 40 108 GITSG
[26, 34]
25 16 n.s. 47 381 NSABP
R-01 [32]
33 24 n.s. 50 172 Niederlande
[101]
38 26 <0,05 40 469 MRC [67]
36 35 n.s. 46 172 EORTC [4]

Tabelle 2: Postoperative Radiotherapie von Patienten mit Rektumkarzinom der
UICC-Stadien Il und Il

Lokalrezidiv-Raten: Ergebnisse randomisierter Studien

(konventionelle Chirurgie) (RT: Radiotherapie, n.s.: Nicht signifikant,
*: Einzeldosen von 1,8 — 2,0 Gy) [13]




Einleitung 17

Allein in der gréf3ten Studie des MRC (Medical Research Council) mit 469
randomisierten Patienten zeigte sich eine signifikante Senkung des
Lokalrezidivrisikos [14, 67].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2001 von Studien zum Vergleich praoperativer
Radiotherapie versus chirurgischer Therapie bzw. postoperativer Radiotherapie
[17] ergab hingegen eine signifikante Senkung des Lokalrezidivrisikos nach
5 Jahren fir Patienten, die eine postoperative Radiotherapie erhalten hatten
gegenuber denjenigen Patienten, die nur eine chirurgische Therapie erhielten
(15,3% versus 22,9%, p=0,002).

Zusammenfassend gilt jedoch, dass die alleinige postoperative Radiotherapie

nicht als adjuvante Standardtherapie angesehen werden kann [14].

Postoperative Radio-Chemotherapie

Aufgrund der hohen Fernmetastasierungsrate vor allem bei Patienten mit lokal
weit fortgeschrittenen Tumoren oder positivem Lymphknotenbefall, wurde die
adjuvante Chemotherapie alleine oder in Kombination mit der Radiotherapie
getestet. In mehreren randomisierten Studien wurden verschiedene
5-FU-haltige kombinierte Therapien untersucht [13, 14]. Die Ergebnisse dieser

Studien sind in Tabelle 3b zusammengefasst.

Die randomisierten Studien der Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG)
[33, 34] zeigten ebenso wie die randomisierte Studie von Mayo/NCCTG [60],
dass eine postoperative kombinierte Radio-Chemotherapie zum einen die
lokale Wirksamkeit der Behandlung als zum anderen auch die Uberlebensrate

signifikant steigern kann [89] (siehe auch Tabelle 3a).
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Studie Lokalrezidivrate [%] | 5-Jahres-Uberleben [%]
GITSG 7175
OP 24 44
OP+RT 20 52
OP+CHX 27 50
OP+RT/CHX 11 59
GITSG 7180
OP+RT/CHX (5-FU) | = —eem- 75
OP+RT/CHX | = 66
(5-FU, Methyl-CCNU)
NCCTG 794751
OP+RT 25 48
OP+RT/CHX 14 57
NCCTG 864751
OP+RT/CHX 9 77 (Dreijahresrate)
(5-FU kontinuierlich)
OP+RT/CHX 11 68 (Dreijahresrate)
(5-FU-Bolus)

Tabelle 3a: Randomisierte Studien zur postoperativen Radio-/ Radio-
Chemotherapie beim Rektumkarzinom

(RT: Radiotherapie, CHX: Chemotherapie)

[89]
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Studie / n Lokalrezidiv | Fernmetastasen | Gesamtuberleben
Behandlung | (Anzahl) [%0] [%0] (5-Jahre) [%]
GITSG
[26, 34]
Alleinige OP 62 24 34 44
OP+RT 58 20 30 49
OP+CHX* 55 27 27 55
OP+RT/CHX! 52 11 26 59*
NSABP R-01
[32]
Alleinige OP 184 25 26 48
OP+RT 184 16 24 50
OP+CHX? 187 21 31 58*
NCCTG [60]
OP+RT 100 25 46 48
OP+RT/CHX'| 104 14 29 57*
Norwegen
[102]
Alleinige OP 72 30 39 50
OP+RT/CHX? 72 12 33 64*
NSABP R-02
[110]
OP+CHX* 348 13 29 65
OP+RT/CHX*| 346 8 31 66

Tabelle 3b: Randomisierte Studien zur postoperativen Radio-Chemotherapie
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OP: Operation, RT: Radiotherapie (45-50 Gy, Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy),
CHX: Chemotherapie, RT/CHX: Radio-Chemotherapie.

Die Lokalrezidivraten beziehen sich auf die als erstes Ereignis aufgetretenen
Lokalrezidive mit Ausnahme der norwegischen Studie, die alle Lokalrezidive mit
einschlief3t.

! 5.FU+Methyl-CCNU

2. 5-FU+Methyl-CCNU+Vincristin

% 5-FU

4. 5-FU+LV versus 5-FU+ Methyl-CCNU

*. Signifikant besser als die alleinige Operation

**: Signifikant besser als OP+RT

Nach [13].

Da die meisten Studien in den Jahren 1970 bis in die 1980er Jahre
durchgefuhrt wurden, mit Ausnahme der NSABP R-02-Studie, war der
"Standard" fur die operative Technik die "konventionelle Chirurgie”, nicht die
TME.

Die sehr geringen Lokalrezidivraten in der NSABP-R-02-Studie [110], die
Patienten in den Jahren 1987-1992 randomisierte, ist am ehesten das Ergebnis
einer verbesserten Operationstechnik (TME), die viele der teilnehmenden
Chirurgen verwandten, obwohl dies in der Studie nicht gefordert war und auch
keine Qualitatskontrolle der chirurgischen Behandlungsmethode durchgefiihrt
wurde [13].

Auch Fietkau et al. [31] vermuten in einem Kommentar, dass die tatsachliche

Rate an lokoregionaren Rezidiven wesentlich hoher als angegeben sein durfte.

Bestrahlungstechnik

Das postoperative adjuvante Bestrahlungskonzept sieht eine Gesamt-
bestrahlungsdosis von 45 - 50 Gy in 3- oder 4-Felder-Technik mit einer
Fraktionierung von 5-mal 1,8 — 2 Gy pro Woche + eine Boost-Dosis von 5,4 Gy
auf das Gebiet des ehemaligen Tumorsitzes vor. Je nach Lokalrezidivrisiko
kann gegebenenfalls eine héhere Boost-Dosis bis 9 Gy gegeben werden [82].
Bei zweifelhafter Radikalitat der Operation oder gesicherter R1-/R2-Resektion
ist eine hohere Boost-Dosis bis zu einer Gesamtdosis von ca. 60 Gy
moglich [9].
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1.1.7.3 Chemotherapie

Es qilt als gesichert, dass durch die zur Zeit verfugbaren Moglichkeiten der
adjuvanten Chemotherapie die Rate der langfristig rezidiv- und
metastasenfreien Verlaufe erhoht wird [9].

Zur Verbesserung der Strahlensensibilitit sowie der gesamtsystemischen
Wirkung wird aktuell eine interdisziplinare simultane und sequentielle
Chemotherapie mit 5-Fluoruracil durchgeftihrt, die nach dem Schema der
NCI-Konsensuskonferenz erfolgt (siehe Kapitel 2, Abbildung 3).

Alternativ.  zur 5-Fluoruracil-Bolusapplikation in der ersten und letzten
Bestrahlungswoche kann nach O’Connell auch eine simultane 5-Fluoruracil-
Dauerinfusion Uber die gesamte Bestrahlungszeit in der Dosierung von
225mg/m? gegeben werden [76], wodurch eine Verbesserung sowohl des

Gesamtluberlebens als auch der lokalen Tumorkontrolle gezeigt werden konnte.

1.1.8 Prognostische Faktoren

Aufgrund der Erkenntnisse aus verschiedenen Studien kam es anlasslich der
Konsensuskonferenz im Jahre 1994 zu der Empfehlung der Durchflihrung einer
adjuvanten Therapie bei Rektumkarzinomen der Stadien Il und Il nach UICC.
Die NCI-Empfehlung zur Therapie des Rektumkarzinoms Stadium Il und Il aus
dem Jahre 1994 wurde in der Folge von den meisten Zentren und Kliniken in
Europa umgesetzt. Aufgrund jedoch der Verdffentlichung hervorragender
Lokalrezidivraten ~ bzw.  Funf-Jahres-Uberlebensraten  nach  radikaler
chirurgischer Therapie an spezialisierten Zentren auch ohne adjuvante
Therapie [40, 44, 66] "schwang das Pendel etwas zurlck" [63].

Die deutlich defensivere Haltung bei der Indikationsstellung zur adjuvanten
Therapie, die in der Empfehlung des Konsensustreffen [71, 72] zum Ausdruck
kam, war die Konsequenz aus der Erkenntnis, dass das Auftreten eines
Lokalrezidivs beim Rektumkarzinom von der Sorgfalt des Chirurgen bzw. der
Exaktheit der verwandten chirurgischen Technik abhéngt [63] sowie von einigen
anderen prognostisch wichtigen Faktoren, auf die im Folgenden naher

eingegangen werden soll.
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1.1.8.1 Der Chirurg als Prognosefaktor

In der Deutschen Multizenterstudie (SGCRC) variierte die Lokalrezidivrate in
Abhangigkeit vom Chirurgen zwischen 4% und 55% [44], wobei in dieser Studie
nur Chirurgen mit mehr als 15 erfassten Rektumresektionen eingeschlossen
worden waren. Nach Maurer und Bichler [63] stellt der Chirurg somit einen der
wichtigsten, wenn nicht den wichtigsten, prognostischen Faktor beim
Rektumkarzinom dar.

Auch nach Kockerling et al [56] ist die Qualitat der chirurgischen Therapie bzw.

der Chirurg ein unabhangiger Prognosefaktor beziiglich des Uberlebens.

Sauer et al bestatigte, bezugnehmend auf die "Studiengruppe kolorektales
Karzinom" (SGKRK), diese Aussage [86], wobei er darauf hinwies, dass selbst
innerhalb spezialisierter chirurgischer Kliniken die Lokalrezidivraten von
Operateur zu Operateur wesentlich streuten, teilweise um den Faktor 5 [48].
Nach Sauer et al. [86], sind die von den europaischen Chirurgen immer wieder
vorgestellten hervorragenden Ergebnisse nicht Uberall reproduzierbar: Nicht im
selben Departement und schon gar nicht auf3erhalb der spezialisierten Kliniken
[86]. Seiner Ansicht nach missen vordringlich die operativen
Radikalitatsprinzipien optimiert, allgemein akzeptiert und praktiziert werden.
Dazu gehort seiner Aussage nach unter anderem die Entfernung des
Mesorektums, die RO-Resektion (longitudinal und lateral), das Vermeiden von
Tumoreinriss und Tumoreinschnitt, die Untersuchung einer ausreichenden
Anzahl von Lymphknoten, der Grenzlymphknoten etc. — so lange dies nicht in
allen chirurgischen Kliniken Selbstverstandlichkeit ist, muss, seiner Ansicht
nach, eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie des Rektumkarzinoms

mindestens ab Stadium Il gefordert werden [86].
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1.1.8.2 Sicherheitsabstande am Mesorektum

Ein zirkumferentieller, tumorfreier Resektionsrand ist in Kenntnis der Literatur
von grof3ter prognostischer Bedeutung. Haufig reichen der Primartumor und die
potentiell vorhandenen mesorektalen Tumorzellen sowie
Lymphknotenmetastasen bis wenige Millimeter an die das Mesorektum
umgebende Bindegewebshille heran, wobei diese erst im fortgeschrittenen
Tumorstadium durchbrochen wird [12].

Bei 50 nach Rektumresektion mit TME von Reynolds et al. untersuchten
Praparaten zeigte sich eindricklich, dass bei pT3-Karzinomen in 39%
mesorektale Tumorzellnester und in 52% positive Lymphknoten im Mesorektum

vorlagen. Kein T2-Tumor wies jedoch mesorektale Tumorzellen auf [81].

Nach Quirke et al. ist bei der TME der laterale Sicherheitsabstand von gréf3ter
prognostischer Bedeutung. Quirke et al. [80] ermittelten, wenn der laterale
Resektionsrand tumorbefallen war, einen positiv-pradiktiven Wert von 85% fur
die Inzidenz eines Lokalrezidivs [1, 20].

Neuere Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Quirke zeigten jedoch, dass ein
tumorbefallener lateraler Resektionsrand eher Ausdruck eines fortgeschrittenen
Tumorstadiums ist und primar nicht als unzureichende chirurgische Technik zu
bewerten ist. Sie belegten an dem von ihnen untersuchten Kollektiv, dass bei
tumorbefallenem  zirkumferentiellen  Resektionsrand die Rate der
Fernmetastasierungen, das rezidivfreie Uberleben sowie die krebsbezogene
Mortalitat signifikant hoher waren als bei tumorfreiem lateralen Resektionsrand.
Die Lokalrezidivraten unterschieden sich jedoch nicht signifikant zwischen den

Gruppen [38].

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass die TME als chirurgische Technik die
Prognose der Patienten entscheidend beeinflusst — nicht nur die
Lokalrezidivrate sondern auch die Rate der Fernmetastasierungen und das
Uberleben. Somit ist, nach [12] die histo-pathologische Untersuchung des
lateralen  Resektionsrandes von entscheidender Bedeutung — als

Qualitatskontrolle sowie als Prognosefaktor.
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1.1.8.3 Sicherheitsabstande bei anderen Operationstechniken

Nach einer Studie von Willet et al. [107] ergaben sich fur Patienten mit gut-
differenzierten Tumoren, die das perirektale Fettgewebe weniger als 2mm
infiltrierten und keine Gefal3einbriiche zeigten, eine lokale Tumorkontrolle
(10-Jahres-Rate) bzw. ein rezidivfreies Uberleben von 95% bzw. 87%.
Im Gegensatz dazu betrugen die lokale Tumorkontrolle (10-Jahres-Rate) bzw.
das rezidivfreie Uberleben bei Patienten, die diese giinstigen Faktoren nicht
aufwiesen 71% bzw. 55%. Diese Ergebnisse sind jedoch vor der Ara der TME
erzielt worden.

Willet et al. zufolge sollte daher die Patientenauswahl fur eine adjuvante
Therapie nicht nur nach dem Tumorstadium erfolgen sondern auch die
Tiefeninvasion in das perirektale Fettgewebe des Tumors, Gefal3einbriiche, das
Tumor-Grading, den Resektionsrand sowie die Verwendung der TME als

Operationstechnik mit einbeziehen.

1.2  Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aufgrund international durchgefiihrter Studien ergaben sich, wie oben erwéhnt,
bestimmte prognostische und pradiktive Faktore sowie bestimmte Ergebnisse
fur die Lokalrezidivrate und des Gesamt- sowie des krankheitsfreien
Uberlebens.

Da sich die Ergebnisse dieser grof3en randomisierten Studien nicht ohne
Weiteres auf das Universitatsklinikum Tidbingen und seine Umgebung
Ubertragen lassen, war Zielsetzung der vorliegenden Arbeit die regionéare
Qualitatskontrolle der Effektivitdt der Behandlung des Rektumkarzinoms der
Stadien Il und Il nach UICC.

Es galt, heraus zu finden, ob die Abteilung fir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tubingen in  der kombiniert chirurgisch / radio-
chemotherapeutischen Behandlung des Rektumkarzinoms in der Breite
ahnliche Ergebnisse erzielt, wie nach den Daten international durchgefihrter

Studien zu erwarten.
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Ziel war es, zu untersuchen, ob sich die Ergebnisse bezuglich der
Lokalrezidivrate sowie des Gesamt- und des krankheitsfreien Uberlebens, der
chirurgischen Therapie, der strahlentherapeutischen und der kombinierten
Radio-Chemotherapie bestatigen lassen und ob sich anhand der retrospektiven
Analyse der Daten, der in der Abteilung fir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tidbingen behandelten Patienten, ahnliche Ergebnisse fur

prognostische oder pradiktive Faktoren der Erkrankung ergeben.
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2 Material und Methoden

In die Studie wurden 202 Patienten mit Rektumkarzinomen der UICC-Stadien Il
und Il aus 30 chirurgischen Kliniken eingeschlossen, die zwischen dem
01.01.1989 und dem 31.12.1998 im Rahmen eines adjuvanten Therapieplans
operiert (Stichtag war der Tag der Operation) und nach dem untenstehenden
Schema adjuvant behandelt wurden:

5-FL 5-FU 5-FU 5FL 5FL 5-FU
Pause BO0 mgém? 200 migh? A50 mgim? 450 mgd?

TR

Radiotherapie 50,4 + 5,4Gy

| | | | | T T | T | T | |
0 4 4 B d 10 12 14 1B 18 20 22 2

Wachen

Abbildung 3: Empfehlungen zur postoperativen Behandlung des Rektum-
karzinoms der UICC-Stadien Il und 11l nach NCI (USA) und der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) [71, 72]

Alternativ. zur  5-FU-Bolusapplikation in der ersten und letzten
Bestrahlungswoche kann auch eine simultane 5-FU-Dauerinfusion tber die
gesamte Bestrahlungszeit in der Dosierung von 225mg/m? gegeben werden
[76]. Dies wurde jedoch in der Abteilung fir Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tudbingen in dem genannten Zeitraum nur in einigen

wenigen Fallen durchgefihrt.
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Voraussetzung fiur die Aufnahme in die retrospektive Analyse war das
Vorhandensein eines histologisch gesicherten Adenokarzinoms, eine kurative
Operationstechnik  (zweizeitige  Operationstechniken  wurden ebenfalls
aufgenommen) sowie eine adjuvante Bestrahlungsindikation.

Erfasst wurden Patienten, bei denen eine RO-Resektion, das heil3t eine
Resektion des Tumors im Gesunden, erfolgte sowie Patienten, bei denen eine
R1-Resektion notwendig geworden war, was bedeutet, dass der Tumor im

histologischen Praparat randbildend war.

Mit dem Ziel der lokalen/regiondren Qualitatskontrolle galten die folgenden
Bedingungen:
- Die kombinierte simultane Radio-Chemotherapie erfolgte ausschlie3lich
in der Abteilung fur Radioonkologie des Universitatsklinikums Tibingen.
- Die vorausgehende kurativ intendierte Operation wurde in 30
verschiedenen Kliniken in Baden-Wiurttemberg durchgefihrt.
- Ebenso wurde die sequentielle Chemotherapie an verschiedenen

Zentren Baden-Wurttembergs durchgefihrt.

Nicht in die Auswertung mit einbezogen wurden Daten von Patienten, die ein
Karzinom des Analkanals oder ein Plattenepithelkarzinom hatten sowie Daten
von Patienten, deren Tumor primar metastasiert war.

Ebenfalls nicht aufgenommen wurden Daten von Patienten, die R2-reseziert
wurden, das heil3t, bei denen ein makroskopisch sichtbarer Tumorrest verblieb.
Nicht mit in die Auswertung einbezogen wurden aul3erdem Patienten, die eine
palliative Bestrahlungsindikation hatten, oder sich einer neoadjuvanten

Therapie oder einer Hyperthermie-Behandlung unterzogen.

2.1 Zusammensetzung des untersuchten Patientengutes

2.1.1 Geschlechterverteilung
Von den insgesamt 202 in die retrospektive Untersuchung einbezogenen

Patienten waren 66 Patienten Frauen und 136 Patienten Manner.
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2.1.2 Altersverteilung

Der Median des gesamten untersuchten Patientengutes betrug 59 Jahre mit
einer Spanne von 27 bis 80 Jahren.

Das mediane Alter der untersuchten Patientinnen betrug 62 Jahre [39-78].

Das mediane Alter der untersuchten Patienten betrug 58 Jahre [27-80].

2.1.3 Anzahl der Patienten nach Jahren aufgelistet

50

45

40

35

30 Empfehlungen der

25 DKG zur adjuvanten
Therapie

Haufigkeit

20

15

10

5

0
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Jahr der Operation

Abbildung 4: Anzahl der im Erhebungszeitraum adjuvant therapierten Patienten

2.2 Beschreibung der untersuchten Tumoren
2.2.1 Tumor-Klassifikation nach TNM, UICC 1997 und

Dukes-Klassifikation

Die in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen Tumoren wurden nach der

TNM-Stadieneinteilung beurteilt.
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2.2.1.1 TNM-Klassifikation (UICC 1997)

T — Primartumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fir Primartumor

pTis Carcinoma in situ* (intraepithelial / Infiltration der Lamina propria)

pT1l Tumor infiltriert die Submucosa

pT2 Tumor infiltriert die Muscularis propria

pT3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder
in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

pT4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen**
und / oder perforiert das viszerale Peritoneum

Tabelle 4: Tumortiefenwachstum bei kolorektalem Karzinom (T-Stadien),
TNM-Klassifikation der UICC 1997 [94]

Anmerkungen:

* Tis liegt vor, wenn Tumorzellen innerhalb der Basalmembran der Drisen
(intraepithelial) oder in der Lamina propria (intramuk®s) nachweisbar sind,
ohne dass eine Ausbreitung durch die Muscularis mucosae in die Submucosa
feststellbar ist [94].

**Direkte Ausbreitung in T4 schlief3t auch die Infiltration anderer Segmente des
Kolorektums auf dem Weg Uber die Serosa ein, zum Beispiel die Infiltration
des Sigma durch ein Zokumkarzinom [94].

N — Regionare Lymphknoten

PNX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionaren Lymphknoten-Metastasen*

pN1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

pN2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Tabelle 5: Lymphknoten-Status bei kolorektalem Karzinom (N-Stadien),
TNM-Klassifikation der UICC 1997 [94]

Anmerkungen:
* pNO bedeutet eine regiondre Lymphadenektomie und histologische
Untersuchung von 12 oder mehr Lymphknoten
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M — Fernmetastasen

pMX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
pMO Keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Tabelle 6: Fernmetastasen bei kolorektalem Karzinom, (M-Stadien),
TNM-Klassifikation der UICC 1997 [94]

2.2.1.2 Dukes-Klassifikation

Stadium Kriterien

Dukes A Der Tumor hat die Darmwand nicht Uberschritten.

Kein regionarer Lymphknotenbefall

Dukes B Tumorinfiltration uber die Darmwand hinaus.

Kein regionarer Lymphknotenbefall

Dukes C Der Tumor hat eine beliebige Ausdehnung.
Befall regionarer Lymphknoten

Dukes C 1 Perikolische tumornahe befallene Lymphknoten

Dukes C 2 Befallene Lymphknoten am Stamm des versorgenden
Gefalles

Dukes D Der Tumor hat beliebige Ausdehnung mit Fernmetastasen.

Tabelle 7: Klinisches Einteilungssystem der kolorektalen Karzinome nach
Dukes (1932-1967) [92]. Angelehnt an [108]

In der vorliegenden Arbeit wurden 63 Patienten mit Tumoren des Stadiums Il
nach UICC und 139 Patienten mit Tumoren des Stadiums Il nach UICC in die

Auswertung einbezogen.

Nach der TNM-Klassifikation der UICC 1997 sowie der Stadieneinteilung nach
Dukes wurden in die retrospektive Analyse folgende Anzahlen von Patienten in

den jeweiligen Stadien mit einbezogen:
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UICC 1997 TNM TNM TNM Dukes Patienten-
T N M anzahl
Stadium O Cis NO MO A 0
Stadium | Tl NO MO A 0
T2 NO MO A 0
Stadium |l T3 NO MO B 53
T4 NO MO B 10
Stadium Il | Jedes T N1 MO C 64
Jedes T N2 MO C 75

Tabelle 8: Anzahl der Patienten mit Tumoren der verschiedenen Tumorstadien
nach TNM-, UICC 1997 und Dukes-Klassifikation

2.2.2 Tumor-Grading
Es wurden 2 Patienten mit Grading G1, 158 Patienten mit Grading G2 sowie
42 Patienten mit Grading G3 in die retrospektive Analyse mit einbezogen.

2.2.3 Tumorlokalisation: Tumorabstand von der Linea dentata
Die Linea dentata wurde als eine Linie 4cm vom &ufRReren Anus entfernt
definiert. Von dieser Linie ausgehend wurde das Rektum in finf Abschnitte

unterteilt, in Abh&angigkeit von der Entfernung zu dieser Linie.

In den jeweiligen Abschnitten wurde bei der unten stehenden Anzahl von

Patienten jeweils ein Tumor diagnostiziert (siehe Tabelle 9):
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Abstand des Tumors von der Anzahl der Patienten

Linea dentata [cm]

<4cm 100
4 - <8cm 55
8 - <12cm 39
12 — 15cm 4

>15cm — 25cm

Tabelle 9: Abstand des Tumors von der Linea dentata: Patientenanzahlen,
(fehlende Angaben bei 1 Patient)

2.2.4 Tumorgrole

Den Angaben des histo-pathologischen Berichtes wurde die maximale Gréfe
des operierten Tumors entnommen. Der Median betrug 4,5cm mit einer Spanne
von 1,5cm —11,5¢cm.

102 Patienten hatten einen Tumor <= des Medians.

99 Patienten hatten einen Tumor > als der mediane Wert (fehlende Angaben
bei 1 Patient).

2.2.5 Resektabilitat

Bei 194 Patienten wurde der Tumor RO-reseziert, bei 8 Patienten war eine
R1-Resektion erfolgt.
Hiervon war der Tumor bei 4 Patienten longitudinal und bei 4 Patienten lateral

nicht im Gesunden reseziert worden.

Tab. 10 zeigt den Zusammenhang zwischen der Anzahl von Patienten, die von
einer operierenden Klinik zugewiesen wurde, und die Anzahl der Patienten, bei

denen in einer Klinik dieser Grof3e eine R1-Resektion erfolgte:
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Anzahl der durch eine Anzahl der Anzahl der insgesamt
chirurgische Klinik zugewiesenen Patienten zugewiesenen
zugewiesenen Patienten mit R1-Resektion Patienten
<5 Pat. 1 Pat. 24 Pat.
>=5 - <20 Pat. 2 Pat. 72 Pat.
>=20 Pat. 5 Pat. 106 Pat.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Anzahl der durch eine chirurgische
Klinik zugewiesenen Patienten und der Haufigkeit einer
R1-Resektion in dieser Klinik

2.2.6 Longitudinaler tumorfreier Randsaum
Den Angaben des histo-pathologischen Berichtes wurden die Werte fur den
longitudinalen tumorfreien Randsaum entnommen (fehlende Angaben bei

8 Patienten).

Min. longitudinaler tumorfreier Anzahl der Patienten
Randsaum
0 — 1Imm (R1-Resektion) 4
1-10mm 40
>10mm 150

Tabelle 11: Minimaler tumorfreier Randsaum: Patientenanzahlen

2.2.7 Laterale Tiefeninfiltration des Tumors
Die Werte fur die laterale Tiefeninfiltration des Tumors wurden, sofern sie
vorhanden waren, den Angaben des histo-pathologischen Berichtes

entnommen.
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Laterale Tiefeninfiltration Anzahl der R1-Resektion
Patienten
0 -<1mm 26 0 Patienten
1-10mm 53 0 Patienten
>10mm 17 2 Patienten
Fehlende Angaben 106 6 Patienten

Tabelle 12: Laterale Tiefeninfiltration: Patientenanzahlen

Sowohl die Angaben bezlglich des lateralen tumorfreien Randsaums als auch
die Angaben bezuglich der lateralen Tiefeninfiltration des Tumors konnten nur
sehr unvollstéandig erhoben werden, da nur in etwas mehr als der Hélfte der in
die Studie einbezogenen Patienten in den histo-pathologischen Berichten

Aussagen dazu gemacht wurden.

2.2.8 Lymphangiosis carcinomatosa

Von den 202 in die retrospektive Analyse einbezogenen Patienten hatten
69 Patienten eine Lymphangiosis carcinomatosa. Bei 133 Patienten konnten
dem histo-pathologischen Bericht keine Aussagen Uber eine Lymphangiosis

carcinomatosa entnommen werden, oder diese war nicht vorhanden.

2.3 Beschreibung der Lymphknoten

Die Anzahl der operierten sowie die Anzahl der befallenen operierten
Lymphknoten wurden dem histo-pathologischen Bericht entnommen.
Die mediane Anzahl der operierten Lymphknoten betrug 15 Lymphknoten,
(range: 1-65), (fehlende Angaben bei 6 Patienten).

Der Median fiur die Anzahl der befallenen operierten Lymphknoten betrug
2 Lymphknoten, (range: 0-24), (fehlende Angaben bei 1 Patient).
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2.4  Operationstechniken

Bei einem groRen Prozentsatz der Patienten konnte den Angaben des
Operationsberichtes sowie des histo-pathologischen Befundes nicht sicher
entnommen werden, ob es sich um eine totale mesorektale Exstirpation (TME)
handelte. So wurde nur in 15 Operationsberichten bzw. histo-pathologischen
Berichten der 202 in die Auswertung einbezogenen Patienten die explizite
Durchfihrung einer TME erwéhnt, davon erfolgte bei 8 Patienten eine
kontinenzerhaltende und bei 7 Patienten eine nicht kontinenzerhaltende
TME-Operationstechnik.

Bei 99 Patienten wurde eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefiuhrt.
Bei 6 dieser Patienten erfolgte aufgrund des Tumorstadiums zuséatzlich eine
Resektion anderer Organe.

Bei 87 Patienten wurde eine abdomino-perineale Rektumresektion
durchgefuhrt. Bei 7 dieser Patienten erfolgte aufgrund des Tumorstadiums
zusatzlich eine Resektion anderer Organe.

Ein Patient wurde mit einer der kontinenzerhaltenden Operationstechnik nach
Dixon behandelt [24, 58, 59].

2.4.1 Kontinenzerhalt
97 Patienten wurden kontinenzerhaltend operiert. Bei 105 Patienten erfolgte

eine nicht kontinenzerhaltende Operation.

2.5 Chirurgische Kliniken

Die Einteilung der 30 zuweisenden chirurgischen Kliniken erfolgte in drei
Gruppen.

Es wurden aus zahlreichen chirurgischen Kliniken nur einzelne Patienten
zugewiesen. Ca. 10 Patienten wurden aus 8 chirurgischen Kliniken und
ca. 20 oder mehr Patienten wurden aus nur 3 chirurgischen Kliniken

zugewiesen.
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Anzahl der Anzahl der Anzahl der durch die
chirurgischen zugewiesenen chirurgische Klinik
Kliniken Patienten zugewiesenen

Patienten
19 24 > <5 Pat,
8 72 >=5 - <20 Pat.
3 106 >=20 Pat.

Tabelle 13: Gruppierung der chirurgischen Kliniken in drei Gruppen

Die wenigen chirurgischen Kliniken, die mehr als 20 Patienten zugewiesen

hatten, konnen als "Zentrum" bezeichnet werden.

2.6 Radiotherapie

2.6.1 Bestrahlungstechnik
2.6.1.1 Dosierung

Zur postoperativen adjuvanten Bestrahlung wird eine Gesamtbestrahlungsdosis
von 45 - 50 Gy + eine Boost-Dosis von 5,4 Gy auf das Gebiet des ehemaligen
Tumorsitzes verabreicht. Je nach Lokalrezidivrisiko kann gegebenenfalls eine
hohere Boost-Dosis bis 9 Gy gegeben werden [71, 82].

Bei zweifelhafter Radikalitat der Operation oder gesicherter R1/R2-Resektion ist

eine hohere Boost-Dosis bis zu einer Gesamtdosis von ca. 60 Gy moglich [9].

Die Fraktionierung erfolgt folgendermaf3en: 5mal 1,8 — 2 Gy / Woche [82].

2.6.1.2 Risikoorgane / Lagerung

Als Risikoorgane sind der Dinndarm, die Harnblase und, sofern eine anteriore
Rektumresektion erfolgt war, das Restkolon zu beachten [82].
Zur Distanzierung vom Zielvolumen und damit zur Schonung des Dinndarms

sollte die Bestrahlung in Bauchlage mit "durchhangender" vorderer Bauchdecke
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durch Lagerung auf einem Lochbrett erfolgen [79]. AufRRerdem sollte die
Bestrahlung mit voller Blase erfolgen, um den Darm nach kranial zu verlagern

sowie das Perineum mit Draht markiert werden [62].

2.6.1.3 Bestrahlungsplanung / Bestrahlungstechnik
Auf der Basis von computertomographischen Schnittbildern wird eine

3 - dimensionale computergestutzte Bestrahlungsplanung durchgefthrt.

Abbildung 5: Beispiel-Computertomographie

Es wird eine Bestrahlung mit hochenergetischen Réntgenstrahlen 15 MeV eines
Linearbeschleunigers durchgefiihrt in Mehrfelder- (3- oder 4-Felder-) Technik
oder Rotationstechniken [9].

Dadurch sowie durch eine prazise Laser-unterstitzte Lagerungstechnik kommt
es zu einer homogeneren Dosisverteilung ohne Uberdosierungen sowie zu
einer besseren Schonung von Haut, Blase und Dinndarm, was eine fir den

Patienten wichtige Verbesserung gegeniber den alten Techniken bedeutet.
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Abbildung 6: Bestrahlungstechnik (4 Felder)

2.6.1.4 Feldgrenzen

Konventionell

Superiore Feldgrenze: Promontorium, bei befallenen iliacal-commun

gelegenen Lymphknoten Oberkante LWK5

Inferiore Feldgrenze: Bei anteriorer Rektumresektion ca. 5cm unterhalb des

Tumors oder der Anastomose, d.h. Beckenboden, und damit Aussparung
der Analregion bei hdher sitzenden Tumoren.
Bei abdomino-perinealer Resektion inklusive des Perineums + 1-2cm

Laterale Feldgrenze: Linea terminalis + 1cm

Anteriore Feldgrenze: 2cm vor dem Tumor, ansonsten dem Verlauf der

inneren lliakalgefalRe folgend mit 1,5cm Sicherheitssaum.

Posteriore Feldgrenze: Inklusive der Mitte des Os sacrum, bei lokal

fortgeschrittenen Tumoren inklusive des ganzen Sakrums. Der prasakrale

Raum muss sicher eingeschlossen sein.
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3-D-geplant
Primartumorregion + 5cm mit den intrapelvinen Lymphknoten-Stationen.

Nach abdomino-perinealer Resektion inklusive des Perineums + 1-2cm.

Hinterwand der Blase, Os sacrum, Deckplatte LWK 5 bzw. Promontorium [62].

Das Bestrahlungsvolumen umfasst damit:

- Hintere Beckenhélfte von L5 / S1 bis Beckenboden

- Seitlich 1cm lateral der Linea terminalis

- Nach Rektumextirpation Einschluss des Perineums [9]

2.6.1.5 Bestrahlungsfelder

Abbildung 7: Laterales Bestrahlungsfeld (DRR)
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Abbildung 8: Dorsales Bestrahlungsfeld (DRR)

2.6.1.6 Nebenwirkungen / Spatfolgen

Als akute Nebenwirkungen sind Hautreaktionen, eine Zystitis, eine Proktitis
sowie eine Mukositis mit Durchféllen zu nennen.

Als spate Nebenwirkungen kdnnen eine chronische Zystitis, eine chronische
Proktitis, Sterilitat sowie Darmstenosen auftreten, wobei Darmstenosen nach
einer Kombination von Operation und Bestrahlung nicht haufiger auftreten als
nach alleiniger Operation [82].

2.6.2 Zusammensetzung des untersuchten Patientengutes

In  die retrospektive  Analyse aufgenommen  wurden  folgende
Bestrahlungsmodalitaten:

3- oder 4-Felder-Box-Bestrahlung, 2-Felder-Gegenfeldbestrahlung,
Bewegungsbestrahlung, Stehfeldbestrahlung (als Boost-Bestrahlung).
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Es wurde einmal taglich eine Bestrahlung des Beckens mit einer Einzeldosis
von 1,8 - 2,0 Gy an vier bis funf Tagen die Woche durchgefuhrt bis zu einer
Gesamtdosis von 50 Gy. Anschlie3end erfolgte eine kleinvolumige Aufsattigung
des Tumorbettes (Boost) mit Einzeldosen von 1,8 - 2,0 Gy bis zu einer Gesamt-
Boost-Dosis von 5,4 Gy bis max. 9,5 Gray an ebenfalls vier bis finf Tagen die
Woche.

Es wurde die Dauer der gesamten Bestrahlung notiert.
Die mediane Gesamtbestrahlungsdauer betrug 43 Tage (range: 11-59 Tage),

(fehlende Angaben bei 1 Patient).

Bei 180 der in die Analyse aufgenommenen Patienten wurde die Bestrahlung
protokollgerecht durchgefihrt.
Bei 16

Wundheilungsstérungen oder aus organisatorischen Grinden >4 Werktage

Patienten wurde die Bestrahlung aufgrund postoperativer
unterbrochen oder >2 Wochen verzdgert begonnen.
Bei 6 der Patienten musste die Bestrahlung aufgrund von starken Diarrhoen

abgebrochen werden.

2.6.3 Gesamtdosis der Bestrahlung
Folgende Anzahlen von Patienten haben die in der unten stehenden Tabelle
angegebenen Gesamtbestrahlungsdosen (Beckenbestrahlungsdosis + Boost-

Dosis) erhalten:

<45 Gy >=45 Gy / >50,4 Gy / =55,8 Gy >55,8 Gy —
<=50,4 Gy <55,8 Gy 60,8 Gy
2 Patienten 14 Patienten | 62 Patienten | 108 Patienten | 16 Patienten
(16,2 Gy, 19 Gy)

Tabelle 14: Gesamtdosis der Bestrahlung: Wieviele Patienten haben welche
Becken- + Boost—Bestrahlungs-Gesamtdosis erhalten

Bei 2 Patienten wurde aufgrund eines Therapieabbruchs eine Gesamtdosis von

<45 Gy verabreicht.
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Von 16 Patienten, deren Gesamtbestrahlungsdosis zwischen >55,8 Gy —
60,8 Gy lag, waren 2 Patienten R1-reseziert worden, bei 14 Patienten wurde
eine RO-Resektion durchgefihrt. Bei 12 Patienten wurde die Bestrahlung vor

1995 begonnen.

2.6.3.1 Beckenbestrahlung
Folgende Anzahlen von Patienten haben mit den in der folgenden Tabelle

angegebenen Bestrahlungstechniken des gesamten Beckens die folgenden
Bestrahlungsdosen erhalten:

Dosis <45 Gy Dosis >=45 Gy / | Dosis >50,4 Gy
<=50,4 Gy - 60,4 Gy
3-Felder-Technik 1 Patient 92 Patienten 1 Patient
(RT-Unterbrechung)
4-Felder-Technik 1 Patient (Abbruch 91 Patienten 2 Patienten
wegen Diarrhoe)
2-Felder-Gegenfeld- 1 Patienten 5 Patienten 1 Patient
bestrahlung
Bewegungs-RT 0 Patienten 0 Patienten 1 Patient
Gegenfeld- + 0 Patienten 1 Patient 4 Patienten
Bewegungs-

bestrahlung

Summe 3 Patienten 189 Patienten 9 Patienten
(fehlende
Angaben bei
1 Pat, RT-Modus

unklar, Dosis

angegeben)

Tabelle 15: Wieviele Patienten haben mit welchem Modus der Becken-
Bestrahlung welche Becken - Bestrahlungsdosis erhalten
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Mit den "alteren" Bestrahlungstechniken wie der Gegenfeldbestrahlung oder der

Bewegungsbestrahlung wurden insgesamt 13 Patienten behandelt.

Die Bestrahlung wurde entweder als reine Gegenfeldbestrahlung, als reine
aus den beiden

Bewegungsbestrahlung oder als eine Kombination

Bestrahlungsarten durchgefihrt. Diese Patienten haben keinen Boost erhalten.

2.6.3.2 Boost-Bestrahlung
Folgende Anzahlen von Patienten haben mit den in der folgenden Tabelle

angegebenen Bestrahlungsarten als Boost die folgenden Bestrahlungsdosen

erhalten:

Dosis <= 5,4 Gy Dosis >5,4 Gy / Dosis >9,0 Gy
<=9,0 Gy —145 Gy
3-Felder-Technik 105 Patienten 23 Patienten 7 Patienten
4-Felder-Technik 14 Patienten 26 Patienten 4 Patienten
Dorsales Stehfeld 0 Patienten 1 Patient 0 Patienten
Gegenfeld-RT 0 Patienten 1 Patient 0 Patienten
Bewegungs-RT 0 Patienten 1 Patient 0 Patienten

Tabelle 16: Wieviele Patienten haben mit welchem Modus der Boost-
Bestrahlung welche Boost-Bestrahlungsdosis erhalten

2.7 Chemotherapie

Als protokollgerecht galten in der retrospektiv durchgefiihrten Untersuchung die

folgenden Schemata:

- 4 Zyklen 5-Fluouracil 500mg und 2 Zyklen 5-Fluouracil 450mg

- 6 Zyklen 5-Fluouracil 500mg

- 5 Zyklen 5-Fluouracil 400mg plus Leucovorin, verabreicht tGiber 5 Tage

- 6 Zyklen 5-Fluouracil 400mg plus Leucovorin
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Der Bestrahlungsbeginn konnte parallel zum ersten, zweiten oder dritten Zyklus

der Chemotherapie erfolgen.

Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, wurden ebenfalls in die
Auswertung mit einbezogen. Diese Daten wurden jedoch nicht als

"protokollgerechte Durchfiihrung" der Therapie gewertet.

Von den 202 in die Analyse aufgenommenen Patienten wurde die
Chemotherapie bei 129 Patienten protokollgerecht durchgefiihrt (n=196),
(fehlende oder ungenaue Angaben bei 6 Patienten).

Bei 45 Patienten wurde die Chemotherapie nicht protokollgerecht durchgefihrt,
das heildt, die Chemotherapie wurde wahrend der Bestrahlung kurzzeitig
unterbrochen, die Chemotherapie wurde abgebrochen oder mit reduzierter
Dosis verabreicht oder die Chemotherapie wurde mit vergréf3ertem zeitlichem
Abstand gegeben.

Ein Patient hat eine Chemotherapie nach O’Connell-Schema erhalten:
1 Kurs 5-FU 450mg/m? an Tag 1-5 vor der Bestrahlung; kontinuierliche Gabe
von 225mg/m2 5-FU parallel zur Bestrahlung Uber die gesamte Zeit;
4 Kurse 5-FU 450mg/m2 nach der Bestrahlung (O’Connell-Schema ).

Ein Patient hat 2 Kurse 5-FU 500mg/m?2 vor der Bestrahlung, 225mg/m?2 tber
24 Stunden parallel zur Bestrahlung und 2 Kurse 5-FU 450mg/m2nach der
Bestrahlung erhalten.

9 Patienten haben eine 1mal wdchentliche Chemotherapie mit 5-FU Uber ein

Jahr erhalten.

22 Patienten haben keine Chemotherapie erhalten.
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2.8 Beobachtungszeitraum / Nachsorge

Die Datenerhebung wurde am 30.09.2001 abgeschlossen.

Die Patienten wurden nach der Bestrahlung zu regelméRigen Nachsorge-
terminen in die Klinik fir Radioonkologie des Universitatsklinikums Tibingen

einbestellt.

Das Datum der letzten Nachsorge wurde entweder den Patientenakten der
Klinik fur Radioonkologie entnommen oder, sofern die Patienten sich der
regelmafigen Nachsorge entzogen, die Behandlung abgeschlossen war oder
der Patient verstorben war, wurde der Termin sowie der weitere
Krankheitsverlauf mit Hilfe eines Fragebogens (siehe Anhang) Uber den
Hausarzt, den Patienten direkt oder Uber die Angehdrigen ermittelt.
Zu dem Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung bzw. mit Hilfe des
Fragebogens wurde festgehalten, ob bis / zu diesem Zeitpunkt folgende
erkrankungsbedingte Ereignisse aufgetreten waren:

- Lokalrezidiv

- Lymphknoten-Filiae

- Fernmetastasen

- Tod des Patienten
Bei der Frage nach dem Tode des Patienten wurde unterschieden, ob der Tod
tumorbedingt / krankheitsbedingt, therapiebedingt oder aufgrund einer anderen
Ursache eingetreten war.
Zu dem Datum der letzten Nachsorge wurde besonderes Augenmerk auf
strahlentherapeutische Spatreaktionen gelegt.

Erhoben wurden insbesondere folgende Angaben:
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1. Auftreten einer Proktitis, wobei die Einteilung nach RTOG in verschiedene
Grade erfolgte [93]:

Grad 0 = Keine Beschwerden

Grad 1 = Erh6hte Stuhlfrequenz oder verénderte (reduzierte) Stuhlkon-
sistenz, keine Medikamente nétig; (geringe) rektale
Beschwerden, die keine Analgetika erfordern

Grad 2 = (MaRige) Diarrhoe, Parasympatholytika notwendig; (haufig)
Schleimabgange, jedoch sind keine Vorlagen erforderlich;
rektale oder abdominale Tenesmen, die eine milde
medikamentdse Behandlung erfordern

Grad 3 = (Ausgepragte) Diarrhoe, die eine parenterale Erndhrung erfor-
dert; ausgepragte Blut- und Schleimabgange, die die
Verwendung von Vorlagen notig macht; starke Blahungen

Grad 4 = (Sub-) akute Darmobstruktion, Darmfistel oder -perforation,
Darmblutung, Transfusion nétig; schwerste abdominale

Schmerzen, operative Entlastung oder Umleitung erforderlich

2. Angaben zur Funktion des Analsphinkters bei kontinenzerhaltender
Operation, es erfolgte die Einteilung in verschiedene Grade:
Grad 0 = Keine Beschwerden
Grad 1 = Inkontinenz bei Husten / Niesen
Grad 2 = Inkontinenz bei geringer Bauchpresse

Grad 3 = Inkontinenz spontan / immer

3. Auftreten einer Blasenreizung, wobei die Einteilung in verschiedene Grade
erfolgte:
Grad 0 = Keine
Grad 1 = Erh6hte Miktionsfrequenz
Grad 2 = Medikamentdse Behandlung notwendig
Grad 3 = Windeln, parenterale Flissigkeitssubstitution notwendig
Grad 4 = Fistel, arterielle Blutung, Nekrose, andere lebensbedrohliche

Nebenwirkungen
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4. Angaben zur Funktion des Blasensphinkters. Es erfolgte die Einteilung in
verschiedene Grade:
0 = Keine Beschwerden
1 = Inkontinenz bei Husten / Niesen
2 = Inkontinenz bei geringer Bauchpresse
3 = Inkontinenz spontan / immer

4 = Neurogene Blasenentleerungs-Storung

5. Auftreten einer Vaginitis

6. Auftreten eines postradiogen entstandenen lleus. Hierbei wurde das Datum

notiert.

2.9 Datenerhebung

Alle erhobenen Daten wurden den Patientenakten der Klinik fir Radionkologie
des Universitatsklinikums Tuabingen entnommen. Bei fehlender Verlaufs-
kontrolle / Nachsorge in der eigenen Klinik wurden die behandelnden Hausarzte
bzw. Kliniken angeschrieben und um Beantwortung eines standardisierten

Fragebogens (siehe Anhang) gebeten.

Zur Erhebung der Daten standen folgende Befunde zur Verfligung:
Operationsbericht, histologischer Befund der Abteilung fiir Pathologie des
operierenden  Krankenhauses, TNM-Stadien-Klassifikation (dem histo-
pathologischen Bericht entnommen), rektoskopischer bzw. koloskopischer
Befund, Protokoll der durchgeflihrten Chemotherapie, Protokoll und Verlauf der
durchgefihrten Bestrahlung. Aul3erdem wurden den Patientenakten
Verlaufsaufzeichnungen und Aktennotizen sowie Daten aus den Arztbriefen der
mitbehandelnden und nachsorgenden Kollegen und Kliniken bezlglich der
Therapie und der Nachsorge entnommen.

Zur detaillierteren Auswertung der Lokalisation der Lokalrezidive wurden
aullerdem Computertomographie-Bilder herangezogen.
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2.10 Statistische Datenerfassung, Datenverarbeitung und

Datenauswertung

Die Daten der Patienten wurden den Patientenakten der Klinik fur
Radioonkologie des Universitatsklinikums Tubingen entnommen.
Sie wurden mit Hilfe einer Microsoft Excel-Tabelle anonymisiert erfasst.
Anschlielend wurden die Daten codiert und von dem Microsoft-Programm
Excel in das STATISTICA-Programm [StatSoft, Inc. (2001). STATISTICA fur
Windows (Software-System fur Datenanalyse) Version 6. www.statsoft.com]
uberfuhrt.

Mit Hilfe des STATICTICA-Programms wurden die Daten ausgewertet.

2.10.1 Auswertung mit der univariaten Analyse

Es wurden Teile der Elementaren Statistik sowie die Survival Analyse
verwendet. Zur Berechnung der Uberlebens- und Lokalrezidivraten wurde die
Methode von Kaplan und Meier verwendet.

Die univariate Faktorenanalyse der prognostischen und pradiktiven Faktoren
beziiglich des Auftretens eines Lokalrezidivs, des krankheitsfreien Uberlebens
sowie der Gesamtuberlebens erfolgte unter Verwendung des Log-Rang-Testes,
der bei einem Wert von p<=0,05 als statistisch signifikant gewertet wurde.

AulRerdem wurde der Cox’ F-Test als Bestatigungstest durchgefuhrt.

Analysiert wurden die folgenden Faktoren:

Geschlecht, Alter, Jahr der Operation, TNM-Klassifikation, Grading, Abstand
des Tumors von der Linea dentata, maximale Gr6Re des Tumors,
minimaler longitudinaler tumorfreier Randsaum, RO- /R1-Resektion, die laterale
Tumor-Tiefeninfiltration, das Vorhandensein einer Lymphangiosis
carcinomatosa, der Lymphknotenbefall, die Anzahl der operierten Lymphknoten
sowie die Anzahl der operierten befallenen Lymphknoten, die operierende
Klinik, die Operationstechnik, die Frage nach der Durchfiihrung einer

kontinenzerhaltenden Operationstechnik.
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Bezuglich der Strahlentherapie wurde die Dauer der Bestrahlung,

die Bestrahlungstechnik, sowie die Gesamtbestrahlungsdosis untersucht.

Beziiglich der Chemotherapie wurde die "protokollgerechte” Durchfuhrung bzw.
die Verabreichung der Chemotherapie untersucht sowie die zusatzliche Gabe

von Leucovorin.

2.10.1.1 Auswertung der Lokalrezidive

Bezluglich des Auftretens eines Lokalrezidivs wurde insbesondere die
Lokalisation des Lokalrezidivs (innerhalb des Becken-Bestrahlungsfeldes /
innerhalb des Boost-Bestrahlungsfeldes) untersucht.

2.10.1.2 Auswertung der spaten Nebenwirkungen

Bezuglich der spaten Nebenwirkungen der Bestrahlung wurde insbesondere
die GrolRe des Boost-Feldes, das Boost-Volumen, die Gesamt-
bestrahlungsdosis sowie die Durchfihrung der Bestrahlung mit Standard-

Feldgrenzen untersucht.

2.10.2 Auswertung mit der multivariaten Cox Regressions-

Analyse
In der multivariaten Analyse wurden diejenigen Faktoren, die in der univariaten
Analyse statistisch signifikante Unterschiede bzw. einen Trend hinsichtlich der
lokalen Tumorkontrolle oder des krankheitsfreien Uberlebens aufwiesen, mit
Hilfe des Cox Regressions Modells auf ihre Unabhangigkeit voneinander

untersucht.
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3 Ergebnisse

Das Gesamtuberleben aller Patienten (n=202) betrug median 43 Monate
(range: 4-144) (Standardabweichung 24,3%), (Standardfehler: 1,7%).
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Abbildung 9: Gesamtiberleben

Von insgesamt 202 Patienten sind 69 Patienten verstorben. Bei 57 der
69 Patienten war die Todesursache tumorbedingt, 12 Patienten sind an

anderen Ursachen verstorben.

Der mediane Follow up der lebenden Patienten (n=133) betrug 52 Monate
(range: 4-144) (Standardabweichung: 23,3%), (Standardfehler: 2%).
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Das  5-Jahres-Uberleben betrug 61,2%  (Standardfehler: 4,1%).
Das 5-Jahres krankheitsfreie Uberleben betrug 51% (Standardfehler 4,4%).
Das krankheitsspezifische Uberleben betrug 67% (Standardfehler 4%),

das heil3t 33% der Patienten sind nach 5 Jahren tumorbedingt verstorben.

3.1 Lokalrezidiv-Analyse

Tumorstadium Patienten- Anzahl der Anzahl der als
(TNM-Klassifikation) / anzahl Lokalrezidive | erstes Ereignis
Resektionsstatus (gesamt) aufgetretenen

Lokalrezidive

T3 NO MO 53 7 4
T4 NO MO 10 3 1
T1-4 N1 MO 64 9 4
T1-4 N2 MO 75 16 6
RO-Resektion 194 31 13
R1-Resektion 8 4 2

Tabelle 17: Ubersicht Uiber Patientenzahl, Anzahl der Lokalrezidive
(als erstes Ereignis) in Zusammenhang mit Tumorstadium und
Resektionsstatus

3.1.1 Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive

Pradiktive Faktoren / Einflussfaktoren
Bei 35 von insgesamt 202 Patienten entwickelte sich ein Lokalrezidiv.
Die lokale Tumor-Kontrolle nach 5 Jahren betrug 77,9% (n=201)
(Standardfehler: 3,6%).

Im Median trat das Lokalrezidiv, unter Einschluss aller aufgetretenen
Lokalrezidive, nach einer Zeit von 22 Monaten nach der Operation auf (n=34),
(range: 5-82) (Standardabweichung: 16,6%), (Standardfehler: 2,9%).
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Unter Ausschluss der pT4-Tumoren und der R1-resezierten Tumoren sind nach
5 Jahren 80,5% der Patienten rezidivfrei (n=172) (Standardfehler: 3,7%).

Fur Patienten mit Tumoren der Stadien T1-3, N+, RO, UICC Il ergab sich nach
5 Jahren bei 77,9% eine Rezidivfreiheit (n=119) (Standardfehler: 4,9%).
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Abbildung 10: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive unter Einschluss der
Tumoren der Stadien T1-3, N+, RO

Von 194 RO-resezierten Patienten entwickelte sich bei 31 Patienten ein
Lokalrezidiv. Im Median trat dieses nach 23 Monaten auf (range: 6-82 Monate),
(n=30), (fehlende Angaben bei 1 Patient).

Bei 4 der 8 R1l-resezierten Patienten entwickelte sich im Verlauf ein

Lokalrezidiv, das median nach 9 Monaten auftrat (range: 5-53 Monate).
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Die lokale Tumorkontrolle nach RO-Resektion betrug nach 3 Jahren 85,9%
(Standardfehler: 2,8%), und nach 5 Jahren 80% (Standardfehler: 3,5%).
Nach R1-Resektion betrug sie nach 3 Jahren 62,5% (Standardfehler: 17,1%).
Aufgrund der kleinen Patientenzahl (n=1) konnte die lokale Tumorkontrolle nach
5 Jahren nicht bestimmt werden.

3.1.1.1 Einfluss des Alters und des Geschlechts

Das Alter hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs.

Bezlglich des Geschlechts ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Mannern und Frauen. Nach 5 Jahren sind 80,7% der in die Studie
aufgenommenen Patientinnen rezidivfrei (n=66) (Standardfehler: 5,3%), und
75,5% der Patienten (n=135) (Standardfehler: 5%).

3.1.1.2 Einfluss der Entfernung des Tumors von der Linea dentata
Die Auswertung, ob der Tumor < oder >4cm von der Linea dentata ergab kein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Nach 5 Jahren sind 74,3% der Patienten, deren Tumor <4cm von der Linea
dentata entfernt war (n=99) rezidivfrei  (Standardfehler:  5,6%).
81,1% der Patienten, deren Tumor >=4cm von der Linea dentata entfernt war
(n=101) sind nach 5 Jahren rezidivfrei (Standardfehler: 4,6%).
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Abbildung 11: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit des
Abstands des Tumors von der Linea dentata
(<4cm oder >=4cm)

3.1.1.3 Einfluss der Resektabilitat

Die Resektabilitat hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
eines Lokalrezidivs. Fur den Vergleich der RO- versus der R1-Resektion ergab
sich ein p-Wert von p=0,004 im Log-Rang-Test (Cox’ F Test: p=0,013).

Nach 5 Jahren waren 80% der RO-resezierten Patienten (n=193) rezidivfrei
(Standardfehler: 3,5%). Aufgrund der kleinen Patientenzahl kann tber den Wert

fur die Patienten mit R1-resezierten Tumoren keine Aussage gemacht werden.
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Abbildung 12: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit des
Resektionsstatus (RO- versus R1-Resektion)

3.1.1.4 Einfluss der Lymphangiosis carcinomatosa

Die Analyse, ob das Vorhandensein bzw. das "Nicht-Vorhandensein" einer
Lymphangiosis carcinomatosa einen Einfluss auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs hat, ergab einen statistischen Trend: Der p-Wert betrug p=0,05 im
Log-Rang-Test (Cox’ F-Test: p=0,04).

So hatten nach 5 Jahren 19,1% der Patienten, die initial keine Lymphangiosis
carcinomatosa hatten (n=132) (bzw. bei denen dazu keine Angaben gemacht
wurden), ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 4,5%). Von denjenigen Patienten,
deren Tumor eine Lymphangiosis carcinomatosa verursacht hatte (n=69),
hatten nach 5 Jahren 29,4% ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 6,3%).
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Abbildung 13: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit des
Vorhandenseins einer Lymphangiosis carcinomatosa im histo-
pathologischen Praparat

3.1.1.5 Einfluss der Gr63e des operierenden Zentrums

Der Vergleich der Zentren bezilglich der Lokalrezidivrate ergab fir den
Vergleich der Zentren, die weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten versus
der Zentren, die mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten einen statistischen
Trend: Der p-Wert betrug p=0,05 im Log-Rang-Test (Cox’ F-Test: p=0,05).

Von den Patienten, die in einem Zentrum, das weniger als 5 Patienten
zugewiesen hatte, operiert worden waren (n=24), hatten nach 5 Jahren 40,1%
ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 16,1%).
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Von den Patienten, die von einem Zentrum, das mehr als 20 Patienten
zugewiesen hatte, operativ behandelt worden waren (n=106), hatten nach
5 Jahren 16,9% ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 4,5%).
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Abbildung 14: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit von
der Anzahl der durch eine chirurgische Klinik zugewiesenen
Patienten (<5 Patienten oder >=20 Patienten)

Unter Ausschluss der R1-resezierten Tumoren ergab sich fir den Vergleich der
Zentren, die weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten versus der Zentren, die
mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten, ein p-Wert von p=0,12 im
Log-Rang-Test (p=0,11 im Cox’ F-Test) (n=124).
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Eine andere Unterteilung der Zahl der zugewiesenen Patienten ergab einen
statistisch signifikanten Wert von p=0,03 im Log-Rang-Test (p=0,04 im
Cox’ F-Test) fur den Vergleich der Zentren, die weniger als 20 Patienten
zugewiesen hatten, gegenuber den Zentren, die mehr als 20 Patienten
zugewiesen hatten. So hatten von den Patienten, die in einem Zentrum, das
weniger als 20 Patienten zugewiesen hatte, behandelt worden waren (n=95),
nach 5 Jahren 28,5% ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 5,7%), wahrend von den
Patienten, die in einem Zentrum, das mehr als 20 Patienten zugewiesen hatte,
operiert worden waren (n=106), nur 16,9% nach 5 Jahren ein Lokalrezidiv
hatten (Standardfehler: 4,5%).
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Abbildung 15: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit von

der Anzahl der durch eine chirurgische Klinik zugewiesenen
Patienten (<20 Patienten oder >=20 Patienten)
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Unter Ausschluss der R1-resezierten Tumoren ergab sich fur den Vergleich der
Zentren, die weniger als 20 Patienten zugewiesen hatten versus der Zentren,
die mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten, ein p-Wert von p=0,07 im
Log-Rang-Test (p=0,08 im Cox’ F-Test).

3.1.1.6 Einfluss des Kontinenzerhalts der Operationstechnik

Fur den Einfluss des Kontinenzerhalts der Operationstechnik ergab sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Wert von p=0,03 im Log-Rang-Test
(p=0,02 im Cox’ F-Test).

Nach 5 Jahren hatten von denjenigen Patienten, bei denen eine
kontinenzerhaltende Operationstechnik angewandt worden war (n=97), 15,2%
ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 4,4%), wahrend von den Patienten, die nicht
kontinenzerhaltend operiert worden waren (n=104), nach 5 Jahren 28,7% ein
Lokalrezidiv hatten (Standardfehler: 5,5%).
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Abbildung 16: Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive in Abhangigkeit von

der Operationstechnik
(kontinenzerhaltend / nicht kontinenzerhaltend)

3.1.1.7 Einfluss der Chemotherapie

Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich bezlglich des Einflusses

der Frage, ob die Chemotherapie protokollgerecht (siehe Kapitel 2.7) oder nicht

protokollgerecht verabreicht worden war.

Die Analyse, ob die Chemotherapie Uberhaupt gegeben oder nicht verabreicht

wurde, ergab einen statistischen Trend: Der p-Wert betrug hierfir p=0,05 im
Log-Rang-Test (Cox’ F-Test: p=0,04).
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So hatten nach 5 Jahren 18,5% der Patienten, die die Chemotherapie nicht
protokollgerecht erhalten hatten (n=44), ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 6,9%)
und 22,4% der Patienten, die die Chemotherapie protokollgerecht erhalten
hatten (n=129), (Standardfehler: 4,7%).

Zusammengefasst haben nach 5 Jahren von den Patienten, die Uberhaupt eine
Chemotherapie erhalten haben, protokollgerecht oder nicht protokollgerecht,
(n=173), 21% ein Lokalrezidiv (Standardfehler: 3,8%).

Von  denjenigen Patienten, die keine  Chemotherapie erhalten
hatten (n=22), haben nach 5 Jahren 34,8% ein Lokalrezidiv entwickelt
(Standardfehler: 11,9%).

3.1.1.8 Faktoren, die keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

das Auftreten eines Lokalrezidivs hatten (absolute Rate)

- Das Geschlecht (ménnlich / weiblich)
- Das Alter (>/<= Median [59,2 Jahre])
- Das Operationsdatum (vor / nach bzw. wahrend Median [1996])
- Der Vergleich der pT-Stadien: pT2<->pT3, pT2<->pT4
- Der Vergleich der pN-Stadien: pNO<->pN+, pNO<->pN1, pNO<->pN2
- Der Vergleich der pTN-Stadien pT3NO<->pT3N+
- Die Entfernung des Tumors </ >=8cm von der Linea dentata
- Die Entfernung des Tumors </ >=10cm von der Linea dentata
- Die Tumorgrof3e (>/<= Median [4,5cm])
- Der longitudinale tumorfreie Randsaum
(<1Imm vs 1-10mm, <1lmm vs >10mm, 1-10mm vs >10mm)
- Die laterale Tiefeninfiltration des Tumors
(<Imm vs 1-10mm, <1lmm vs >10mm, 1-10mm vs >10mm)
- Das Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa (statistischer Trend)
- Der Vergleich der UICC-Stadien 11 / 1l
- Der Vergleich der Grading-Stadien 11 / llI
- Die Gabe der Chemotherapie (statistischer Trend)
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3.1.1.9 Lokalisation der Lokalrezidive (absolute Rate)

Lokalisation beziliglich des Becken-Bestrahlungsfeldes

Von den 35 aufgetretenen Lokalrezidiven, unter Einschluss aller aufgetretenen
Lokalrezidive, lagen 31 Lokalrezidive innerhalb des Becken-Bestrahlungsfeldes.
3 Lokalrezidive waren am Feldrand lokalisiert. Bei 1 Patient konnte aufgrund
fehlender Computertomographie-Bilder keine Bestimmung der Lokalisation

vorgenommen werden.

Lokalisation bezliglich des Boost-Bestrahlungsfeldes

18 Lokalrezidive lagen "in-field", 9 waren am Feldrand lokalisiert und
1 Lokalrezidiv lag "ex-field". Zu den anderen Patienten konnten keine Daten
bezuglich der Lokalisation ermittelt werden bzw. diese Patienten haben keine

Boost-Bestrahlung erhalten.

3.1.2 Analyse der als erstes Ereignis aufgetretenen
Lokalrezidive

Pradiktive Faktoren / Einflussfaktoren

15 der insgesamt 35 aufgetretenen Lokalrezidive traten als erstes Ereignis auf.
Ein als erstes Ereignis auftretendes Lokalrezidiv stellt die Erstmanifestation der
zugrunde liegenden Erkrankung dar. Dies bedeutet, dass sich bei dem
Patienten vor dem Auftreten des Lokalrezidivs weder Fernmetastasen oder
Lymphknoten-Filiae entwickelt haben.

Die lokale Tumorkontrolle der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive
betrug nach 5 Jahren 90,7% (n=200) (Standardfehler: 2,6%).
Im Median traten die als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive nach einer

Zeit von 22 Monaten nach der Operation auf (range: 8-82 Monate).

Unter Ausschluss der pT4-Tumoren und der R1-resezierten Tumoren sind nach
5 Jahren 92,3% der Patienten rezidivfrei (n=171) (Standardfehler: 2,4%).



Ergebnisse 63

Fir Patienten mit Tumoren der Stadien T1-3, N+, RO, UICC Il ergab sich nach
5 Jahren bei 92,7% eine Rezidivireiheit (n=118) (Standardfehler. 2,9%).
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Abbildung 17: Analyse der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive
unter Ausschluss der pT4-, der R1-resezierten sowie der
Tumoren des UICC-Stadiums Il

3.1.2.1 Einfluss des Geschlechts und des Alters

Das Geschlecht hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
eines Lokalrezidivs als erstes Ereignis.

Nach 5 Jahren sind 92,7% der in die Studie aufgenommenen Patientinnen
rezidivfrei (n=66), (Standardfehler: 3,5%) und 89% der Patienten (n=134),
(Standardfehler: 3,8%).
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Ob die in die Analyse einbezogenen Patienten jinger oder alter als der Median
von 59,2 Jahren waren, hatte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss

auf das Auftreten eines Lokalrezidivs als erstes Ereignis.

3.1.2.2 Einfluss der Entfernung des Tumors von der Linea dentata
Die Auswertung ob der Tumor < oder >4cm von der Linea dentata ergab kein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Nach 5 Jahren sind 89,2% der Patienten, deren Tumor <4cm von der Linea
dentata entfernt war, rezidivfrei (n=99), (Standardfehler.: 4,4%).
91,7% der Patienten, deren Tumor >=4cm von der Linea dentata entfernt war
(n=100), sind nach 5 Jahren rezidivfrei (Standardfehler: 3,1%).

3.1.2.3 Einfluss der Resektabilitat

Die Resektabilitat hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
eines Lokalrezidivs als erstes Ereignis. Fur den Vergleich der RO- versus der
R1-Resektion ergab sich ein p-Wert von p=0,02 im Log-Rang-Test
(Cox’ F-Test: p=0,08).

Nach 5 Jahren waren 92,4% der RO-resezierten Patienten (n=192) rezidivfrei
(Standardfehler: 2,2%). Aufgrund der kleinen Patientenzahl kann tber den Wert

fur die Patienten mit R1-resezierten Tumoren keine Aussage gemacht werden.
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Abbildung 18: Analyse der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive in
Abhangigkeit des Resektionsstatus (RO- versus R1-Resektion)

3.1.2.4 Einfluss der Gr63e des operierenden Zentrums

Der Vergleich der Zentren bezuglich der Lokalrezidivrate als erstes Ereignis
ergab einen statistisch signifikanten Wert fir den Vergleich der Zentren, die
weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten versus der Zentren, die mehr als
20 Patienten zugewiesen hatten. Der p-Wert betrug p=0,04 im Log-Rang-Test
(Cox’ F-Test: p=0,04).

Von den Patienten, die in einem Zentrum, das weniger als 5 Patienten
zugewiesen hatte, operiert worden waren (n=24), hatten nach 5 Jahren 18,9%

ein Lokalrezidiv als erstes Ereignis (Standardfehler: 10,2%).
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Von den Patienten, die von einem Zentrum, das mehr als 20 Patienten
zugewiesen hatte, operativ behandelt worden waren (n=106), hatten nach

5 Jahren 8,5% ein Lokalrezidiv als erstes Ereignis (Standardfehler: 3,6%).
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Abbildung 19: Analyse der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive in
Abhangigkeit von der Anzahl der durch eine chirurgische Klinik
zugewiesenen Patienten (<5 Patienten oder >=20 Patienten)

Unter Ausschluss der R1-resezierten Tumoren ergab sich fir den Vergleich der
Zentren, die weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten versus der Zentren, die
mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten, ein p-Wert von p=0,1 im Log-Rang-
Test (p=0,08 im Cox’ F-Test).
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Eine andere Unterteilung der Zentren nach der Zahl der zugewiesenen
Patienten ergab einen ebenfalls statistisch signifikanten Wert von p=0,03 im
Log-Rang-Test (p=0,02 im Cox’ F-Test) fur den Vergleich der Zentren,
die weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten gegentber den Zentren,
die >=5 Patienten zugewiesen hatten.

So hatten von den Patienten, die in einem Zentrum, das weniger als 5 Patienten
zugewiesen hatte, behandelt worden waren (n=24), nach 5 Jahren 18,9% ein
Lokalrezidiv als erstes Ereignis (Standardfehler: 10,2%), wéhrend von den
Patienten, die in einem Zentrum, das >=5 Patienten zugewiesen hatte, operiert
worden waren (n=176), nach 5 Jahren nur 8,2% ein Lokalrezidiv als erstes
Ereignis hatten (Standardfehler: 2,7%).

Unter Ausschluss der R1-resezierten Tumoren ergab sich fir den Vergleich der
Zentren, die weniger als 5 Patienten zugewiesen hatten versus der Zentren, die
>=5 Patienten zugewiesen hatten, ein p-Wert von p=0,12 im Log-Rang-Test
(p=0,06 im Cox’ F-Test).

3.1.2.5 Faktoren, die keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
das Auftreten eines Lokalrezidivs hatten (unter Einschluss

nur der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive)

- Das Geschlecht (ménnlich / weiblich)

- Das Alter (> / <= Median [59,2 Jahre])

- Das Operationsdatum (vor / nach bzw. wahrend Median [1996])

- Der Vergleich der pT-Stadien: pT2<->pT3, pT2<->pT4, pT3<->pT4

- Der Vergleich der pN-Stadien: pNO<->pN+, pNO<->pN1, pNO<->pN2,
pN1<->pN2

- Der Vergleich der pTN-Stadien: pT3NO<->pT3N+

- Die Entfernung des Tumors </ >=10cm von der Linea dentata

- Die TumorgréRe (> / <= Median [4,5cm])

- Der longitudinale tumorfreie Randsaum

(<1Imm vs 1-10mm, 1-10mm vs >10mm)



68 Ergebnisse

- Die laterale Tiefeninfiltration des Tumors
(<Imm vs 1-10mm, <1lmm vs >10mm, 1-10mm vs >10mm)
- Das Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa
- Der Vergleich der UICC-Stadien 11 / llI
- Der Vergleich der Grading-Stadien 11 / 111
- Der Kontinenzerhalt der Operationstechnik
- Die Gabe der Chemotherapie

- Der Operateur

3.1.2.6 Lokalisation der Lokalrezidive (unter Einschluss nur der als
erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive)

Lokalisation beziiglich des Becken-Bestrahlungsfeldes

Von den 15 aufgetretenen Lokalrezidiven, unter Einschluss nur der als erstes
Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive, lagen alle 15 Lokalrezidive innerhalb des

Becken-Bestrahlungsfeldes.

Lokalisation bezliglich des Boost-Bestrahlungsfeldes

9 Lokalrezidive lagen “in-field", 3 waren am Feldrand lokalisiert.
Zu 1 Patient konnten keine Daten bezuglich der Lokalisation ermittelt werden,
2 Patienten haben keine Boost-Bestrahlung erhalten.

3.2 Analyse des krankheitsfreien Uberlebens

3.2.1 Pradiktive Faktoren / Einflussfaktoren
3.2.1.1 Einfluss des Geschlechts und des Alters

Das Geschlecht hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben, ebenso die Analyse, ob die Patienten junger oder
alter als der Median von 59,2 Jahren waren.

Nach 5 Jahren sind 60,2% der in die Studie aufgenommenen Patientinnen
krankheitsfrei (n=65), (Standardfehler: 6,2%) und 49,8% der Patienten (n=134),
(Standardfehler: 4,8%).
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3.2.1.2 Einfluss des TNM-Stadiums

pT-Stadium

Einzig der Vergleich der Tumorstadien T2 versus T4 ergab einen statistisch
signifikanten Wert von p=0,02 im Log-Rang-Test (p=0,007 im Cox’ F-Test).
Nach 5 Jahren hatten 69,3% der Patienten mit Tumoren des Stadium pT2
(n=24) ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 9,7%) und 41,3% der
Patienten mit Tumoren des Stadiums pT4 (n=25), (Standardfehler: 10,1%).
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Abbildung 20: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des pT-Stadiums
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pN-Stadium
Bezuglich des Einflusses des pN-Stadiums auf das krankheitsfreie Uberleben

ergaben sich mehrere statistisch signifikante Werte.

So ergab der Vergleich der Gruppen von Patienten ohne befallene
Lymphknoten (pNO) mit der Gruppe von Patienten, die befallene Lymphknoten
hatte (pN+), einen statistisch signifikanten Wert von p=0,0006 im Log-Rang-
Test (p=0,0005 im Cox’ F-Test).
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Abbildung 21: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des pN-Stadiums:
PNO versus pN+

Die detailliertere Analyse zeigte ebenfalls statistisch signifikante Werte fur den
p-Wert im Vergleich der Gruppen pNO versus pN2: p=0,00001 im Log-Rang-
Test (p=0,00001 im Cox’ F-Test) sowie fur den p-Wert des Vergleichs der
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Gruppen pN1 versus pN2: p=0,002 im Log-Rang-Test (p=0,002 im
Cox’ F-Test).

Nach 5 Jahren hatten 72,6% der Patienten mit Tumoren des Stadiums pNO
(n=63) ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 5,9%) und 44,5% der
Patienten mit Tumoren des Stadium pN+ (n=136), (Standardfehler: 4,6%).

Patienten mit Tumoren des Stadiums pN2 (n=72) hatten nach 5 Jahren zu
32,3% ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 6,2%), Patienten mit
Tumoren des Stadiums pN1 (n=63) hatten nach 5 Jahren zu 58,6% ein
krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 6,6%).

Der Vergleich der Gruppe von Patienten mit Tumoren des Stadiums T3NO
versus der Gruppe von Patienten mit Tumoren des Stadiums T3N+ ergab
ebenfalls einen statistisch signifikanten Wert von p=0,0001 im Log-Rang-Test
(p=0,00006 im Cox’ F-Test).

So hatten nach 5 Jahren 74,7% der Patienten mit Tumoren des Stadium T3NO
(n=53) ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 6,4%). Patienten, die
Tumoren des Stadiums T3N+ hatten (n=97), hatten nach 5 Jahren zu 40,4% ein
krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 5,6%).

3.2.1.3 Einfluss der Resektabilitat

Die Resektabilitat hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben. Es ergab sich fiir den Vergleich der RO- versus der
R1-Resektion ein p-Wert von p=0,04 im Log-Rang-Test (Cox’ F-Test: p=0,02).
So hatten nach 5 Jahren 55,2% der RO-resezierten Patienten (n=191) ein
krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 3,8%). Aufgrund der kleinen
Fallzahl kann Uber den Wert fur die Patienten mit R1-resezierten Tumoren (n=8)
keine Aussage gemacht werden.
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Abbildung 22: Krankheitsfreies Uberleben in Abhéngigkeit des Resektions-
status (RO- versus R1-Resektion)

3.2.1.4 Einfluss der lateralen Tiefeninfiltration des Tumors

Der Vergleich der Gruppe derjenigen Patienten, deren Tumor eine laterale
Tiefeninfiltration <1mm aufwies mit der Gruppe der Patienten, deren Tumor
eine laterale Tiefeninfiltration >10mm aufwies, ergab einen statistisch
signifikanten p-Wert von p=0,002 im Log-Rang-Test (p=0,002 im Cox’ F-Test).
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Abbildung 23: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit der lateralen
Tiefeninfiltration des Tumors (<1mm versus >10mm)

Ebenso ergab sich fur den Vergleich der Gruppe mit einer lateralen Tumor-
Tiefeninfiltration von 1-10mm mit der Gruppe mit einer lateralen Tumor-
Tiefeninfiltration von >10mm ein statistisch signifikanter p-Wert von p=0,04 im
Log-Rang-Test (p=0,03 im Cox’ F-Test).
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Abbildung 24: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit der lateralen
Tiefeninfiltration des Tumors (1-10mm versus >10mm)

Nach 5 Jahren hatten 70,3% der Patienten mit einer lateralen Tumor-
Tiefeninfiltration von <1mm (n=25) ein krankheitsfreies Uberleben
(Standardfehler: 9,4%). Diejenigen Patienten, deren Tumor-Tiefeninfiltration
zwischen 1-10mm betrug (n=53), hatten nach 5 Jahren zu 49,5% ein
krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 8%). Von denjenigen Patienten,
deren Tumor eine Tiefeninfiltration >10mm aufgewiesen hatte (n=17), hatten
nach 5 Jahren 25,7% ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 11,8%).

3.2.1.5 Einfluss der Lymphangiosis carcinomatosa
Das Vorhandensein bzw. das "Nicht-Vorhandensein" einer Lymphangiosis

carcinomatosa hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
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krankheitsfreie Uberleben mit einem p-Wert von p=0,0001 im Log-Rang-Test
(Cox’ F-Test: p=0,00002).

So hatten nach 5 Jahren 62,1% der Patienten, die initial keine Lymphangiosis
carcinomatosa hatten (bzw. bei denen dazu keine Angaben gemacht wurden)
(n=131), ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 4,8%). Von denjenigen
Patienten, deren Tumor eine Lymphangiosis carcinomatosa verursacht hatte
(n=68), hatten nach 5 Jahren 36,7% ein krankheitsfreies Uberleben
(Standardfehler: 6%).
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Abbildung 25: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des Vorhandenseins
einer Lymphangiosis carcinomatosa
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3.2.1.6 Einfluss des UICC-Stadiums

Der Vergleich der UICC-Stadium Il und Ill zeigte einen statistisch signifikanten
Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben mit einem p-Wert von p=0,0006 im
Log-Rang-Test (Cox’ F-Test: p=0,0005).

Nach 5 Jahren hatten 72,6% der Patienten mit dem UICC-Stadium Il (n=63) ein
krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 5,9%) und 44,5% der Patienten mit
Tumoren des UICC-Stadiums Il (n=136), (Standardfehler: 4,6%).
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Abbildung 26: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des UICC-Stadiums
(Stadium Il versus Stadium 111)
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3.2.1.7 Einfluss des Gradings

Das Grading hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben. So ergab sich fir den Vergleich der Grading-Stadien
[ und Il mit dem Stadium Il ein p-Wert von p=0,007 im Log-Rang-Test
(Cox’ F-Test: p=0,007).

Nach 5 Jahren hatten 59% der Patienten, die ein Grading-Stadium | oder I
hatten (n=158), ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 4,2%).
Die Patienten, die Tumoren des Grading-Stadiums Il hatten (n=41), hatten
nach 5 Jahren zu 32,2% ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 8%).
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Abbildung 27: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des Gradings
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3.2.1.8 Einfluss des Kontinenzerhalts der Operationstechnik

Fur den Einfluss des Kontinenzerhalts der Operationstechnik auf das
krankheitsfreie Uberleben ergab sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Wert
von p=0,03 im Log-Rang-Test (p=0,01 im Cox’ F-Test).

Nach 5 Jahren hatten von denjenigen Patienten, bei denen eine
kontinenzerhaltende Operationstechnik angewandt worden war (n=97), 61,4%
ein krankheitsfreies Uberleben (Standardfehler: 5,3%), wahrend von den
Patienten, die nicht kontinenzerhaltend operiert worden waren (n=102), nach
5 Jahren 46,1% ein krankheitsfreies Uberleben hatten (Standardfehler: 5,3%).
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Abbildung 28: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit des Kontinenzerhalts
der Operationstechnik
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3.2.1.9 Faktoren, die keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

das krankheitsfreie Uberleben hatten

- Das Geschlecht (ménnlich / weiblich)
- Das Alter (>/<= Median [59,2 Jahre])
- Das Operationsdatum (vor / nach bzw. wahrend Median [1996])
- Die Entfernung des Tumors </>=4cm von der Linea dentata
- Die TumorgrofRe (>/<= Median [4,5cm])
- Der longitudinale tumorfreie Randsaum
(<1Imm vs 1-10mm, <1lmm vs >10mm, 1-10mm vs >10mm)
- Die "GroR3e" der chirurgischen Klinik
(<5 Pat. vs 5-<20 Pat., <5 Pat. vs >=20 Pat., 5-<20 Pat. vs >=20 Pat.,
<20 Pat. vs >=20 Pat., <5 Pat. vs >=5 Pat.)
- Die Gabe der Chemotherapie

3.3 Auftreten von Fernmetastasen

Nach 5 Jahren sind bei 41,6% der Patienten Fernmetastasen aufgetreten
(Standardfehler: 3,9%).

Fernmetastasen traten bei insgesamt 77 Patienten auf und sind median nach
15 Monaten nach der Operation aufgetreten (range: 1-61) (fehlende Angaben
bei 3 Patienten).

Der Haupt-Manifestationsort der Fernmetastasierung war die Leber
(43 Patienten), gefolgt von der Lunge (20 Patienten). Weitere
Metastasierungsorte waren das Skelett, das Gehirn, die Nieren,

das Peritoneum, Weichteile und die Nebennieren.

3.4 Auswertung der Spat-Toxizitat

3.4.1 Auftreten einer postradiogenen Proktitis
Bei 81 Patienten konnten anhand der vorliegenden Unterlagen Daten fur das

Auftreten einer postradiogenen Proktitis erhoben werden.
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Es wurden keine hoher gradigen Formen der Proktitis beobachtet.

Grad der Proktitis (s. Kap. 2.8) Anzahl der Patienten
0 51
1 20
2 10
3
4

Tabelle 18: Auftreten einer postradiogenen Proktitis

3.4.2 Auftreten eines postradiogenen lleus

16,2% der Patienten haben nach 5 Jahren einen lleus entwickelt
(Standardfehler: 3,6%). Hierbei wurden alle postoperativ. und vor
Bestrahlungsbeginn aufgetretenen lleus-Formen ausgeschlossen.

Im Median trat ein postradiogener lleus nach 12 Monaten nach dem
Operations-Datum auf (range: 2-59), (n=21), (fehlende Zeitangabe des
Auftretens bei 1 Patient).

4 Patienten, die einen lleus entwickelten, erkrankten in der Folge zusatzlich an
einem Lokalrezidiv.

Unter Ausschluss dieser 4 Patienten trat nach 5 Jahren bei 14,1% aller
Patienten ein postradiogener lleus auf, im Median 11,8 Monate nach der
Operation (range: 2-59) (n=17).

Die Gesamtbestrahlungsdosis hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
das Auftreten eines postradiogenen lleus: Der Vergleich der Gruppe von
Patienten, die eine Gesamtbestrahlungsdosis von 50-55 Gy erhalten haben mit
der Patientengruppe, die >55 Gy erhalten haben, ergab fir Patienten, die
hohere Bestrahlungsdosen erhalten hatten, einen statistischen Trend zu mehr
Nebenwirkungen (unter Ausschluss der 4 Patienten mit Lokalrezidiv).
Der p-Wert betrug im Log-Rang-Test p=0,09 (p=0,09 im Cox’ F-Test).
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Abbildung 29: Auftreten eines postradiogenen lleus in Abh&ngigkeit von der
Gesamtbestrahlungsdosis (50-55 Gy versus >55 Gy)
(unter Ausschluss der 4 Patienten, bei denen sich ein
Lokalrezidiv entwickelte) (der Nullpunkt ist das Operationsdatum)

Den Zusammenhang des Auftretens eines postradiogenen lleus mit der
verabreichten Gesamtbestrahlungsdosis sowie des Volumens der Boost-

Bestrahlung zeigt Tabelle 19:
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Gesamt- Boost- Boost- Patienten-Anzahl
Bestrahlungsdosis | Volumen <=11 | Volumen >1 | gesamt
<50 Gy 1 Patient / 0 Patienten / 1 Patient/
(8%) (1%) (9%)
50-55 Gy 1 Patient / (12%) 4 Patienten 5 Patienten (davon
(davon 1 Patient mit
1 Patient mit Lokalrezidiv) / (64%*)
Lokalrezidiv) / | (fehlende Angaben
(49%) zum Boost-Volumen
bei 3 Patienten)
>55 Gy 3 Patienten / 13 Patienten 16 Patienten (davon

(30%)

(davon
3 Patienten mit
Lokalrezidiv) /
(99%)

3 Patienten mit
Lokalrezidiv) / (129%)

Tabelle 19: Zusammenhang des Auftretens eines postradiogenen lleus mit der
Gesamtbestrahlungsdosis und des Boost-Volumens
(*): Anzahl der insgesamt mit dieser Dosis behandelten Patienten
(unter Einschluss aller Patienten)

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten eines postradiogenen
lleus und der GroRRe des operierenden Zentrums ergab die Analyse in grof3en
Zentren, das heil3t Kliniken, die mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten,
Werte zwischen 7%-11%.

In kleineren Kliniken betrugen die Werte dagegen zwischen 13% und 50%

(in einer Klinik trat bei 2 von 2 Patienten ein lleus auf).
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3.5  Zur multivariaten Analyse

3.5.1 Analyse aller aufgetretenen Lokalrezidive

Hinsichtlich des Auftretens eines Lokalrezidivs, unter Einschluss aller
aufgetretenen Lokalrezidive (absolute Rate), wurden in der multivariaten
Cox Regressions-Analyse die folgenden Faktoren (p-Wert<0,1 im Log-Rang-
Test der univariaten Analyse) getestet:

Das histo-pathologische  Priméartumor-Stadium  (pT2/pT3 versus pT4),
der Abstand des Tumors von der Linea dentata (< versus >=4cm),
der Resektionsstatus (RO- versus R1-Resektion), das Vorhandensein einer
Lymphangiosis carcinomatosa im histo-pathologischen Praparat (positiv versus
negativ), der Lymphknoten-Status (pN+ versus pNO), die Einteilung der
chirurgischen Kliniken anhand der Zuweisungshaufigkeit (<20 versus
>=20 Patienten), der Kontinenzerhalt der Operationstechnik (positiv versus

negativ), die Gabe einer Chemotherapie, die Gabe von Leukovorin.
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Abbildung 30: Darstellung des relativen Risikos fiur das Auftreten eines
Lokalrezidivs (absolute Rate) in Abhéngigkeit prognostischer /
pradiktiver Faktoren
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3.5.2 Analyse der als erstes Ereignis aufgetretenen

Lokalrezidive

Hinsichtlich des Auftretens eines Lokalrezidivs als erstes Ereignis wurden in der
multivariaten Cox Regressions-Analyse die folgenden Faktoren (p-Wert<0,1 im
Log-Rang-Test der univariaten Analyse) getestet:

Der Abstand des Tumors von der Linea dentata (< versus >=4cm sowie
< versus >=8cm), der Resektionsstatus (RO- versus R1-Resektion),
die Einteilung der chirurgischen Kliniken anhand der Zuweisungshaufigkeit
(<5 versus >=5 Patienten), der Kontinenzerhalt der Operationstechnik

(positiv versus negativ).



86 Ergebnisse

0,01 0.1 1 10 100
Abstand zur
Linea dentata e S
<4cm Relatives Ris|ko 4,4
Abstand zur
Linea dentata '
<8cm Relatives Risiko 0,5

Resektionsstatus

R ®
Relatives Risiko 11,1
Chirurgische .
Klinik mit >=5 Pat. ) o
Relatives Risiko|0,3
Kontinenzerhalt —

Relatives Risiko 0,2

Abbildung 31: Darstellung des relativen Risikos fiur das Auftreten eines
Lokalrezidivs als erstes Ereignis in Abhangigkeit prognostischer /
pradiktiver Faktoren
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3.5.3 Analyse des krankheitsfreien Uberlebens

Hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens wurden in der multivariaten
Cox Regressions-Analyse die folgenden Faktoren (p-Wert<0,1 im Log-Rang-
Test der univariaten Analyse) getestet:

Das histo-pathologische  Priméartumor-Stadium  (pT2/pT3 versus pT4),
der Resektionsstatus (RO- versus R1-Resektion), das Vorhandensein einer
Lymphangiosis carcinomatosa im histo-pathologischen Praparat (positiv versus
negativ), der Lymphknoten-Status (pN+ versus pNQ0), das Grading
(Stadium  GI/GIl  versus Stadium Glll), der Kontinenzerhalt der

Operationstechnik (positiv versus negativ), die Gabe einer Chemotherapie.
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Abbildung 32: Darstellung des relativen Risikos fur das krankheitsfreie
Uberleben in Abhangigkeit prognostischer / pradiktiver Faktoren
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4 Diskussion

Aufgrund der Ergebnisse mehrerer klinischer Studien wurde im Jahr 1994 im
Rahmen einer Konsensuskonferenz von der Deutschen Krebsgesellschaft die
Empfehlung zur adjuvanten Therapie des Rektumkarzinoms der Stadien Il und
[l nach UICC ausgesprochen [22], in Anlehnung an die Empfehlungen des
National Cancer Institutes (USA) aus dem Jahr 1990 [71, 72].

Diese Empfehlung wurde in den folgenden Jahren von den meisten Kliniken

und Zentren in Deutschland umgesetzt.

In verschiedenen international durchgefiihrten Studien wurden bestimmte
prognostische und pradiktive Faktoren wie z.B. tumorbedingte Einflussfaktoren,
die Operationstechnik bzw. der operierende Chirurg und die sorgféltige
Aufarbeitung des histo-pathologischen Préaparates durch den Pathologen
aufgezeigt.

Hieraus konnten Einflisse auf die Lokalrezidivrate und das Gesamt- sowie das
krankheitsfreie Uberleben bei Patienten mit Rektumkarzinom aufgezeigt

werden.

Vor diesem Hintergrund stellte sich die vorliegende Arbeit mehrere Aufgaben:

- Zu analysieren, ob sich anhand der nach diesem Schema in der Klinik fur
Radioonkologie des Universitatsklinikums Tubingen in den Jahren 1989
bis einschliellich 1998 behandelten Patienten pradiktive sowie
prognostische Faktoren hinsichtlich der Lokalrezidivrate und des
Gesamtliberlebens bestatigen lassen.

- Zu untersuchen, ob die Klinik fiar Radioonkologie des
Universitatsklinikums Tudbingen in der kombiniert chirurgisch / radio-
chemotherapeutischen Behandlung des Rektumkarzinoms der Stadien Il
und IlII nach UICC in der Breite vergleichbare Ergebnisse erzielt,
wie nach den Daten international durchgefuhrter Phase-lll-Studien zu

erwarten.
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Die vorliegende retrospektive klinische Studie dient somit der Qualitatskontrolle
der Effektivitat der Behandlung von Patienten mit Rektumkarzinom der Stadien

Il und Il nach UICC im Einzugsbereich des Universitatsklinikums Tubingen.

4.1  Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Lokale Tumorkontrolle

Die lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren betrug 77,9% (Einschluss aller
aufgetretenen Lokalrezidive) bzw. 90,7% fur die Lokalrezidive, die als erstes
Ereignis auftraten. Nach RO-Resektion betrug die lokale Tumorkontrolle nach
3 Jahren 86% und nach 5 Jahren 80%. Diese Lokalrezidivraten der Klinik fur
Radioonkologie des Universitatsklinikums Tubingen sind denjenigen
international durchgefuhrter grofRer Studien vergleichbar (range 8% - 14%) [26,
34, 60, 102, 110], ebenso den Ergebnissen einer national durchgefihrten

Studie von Hermanek et al. [44].

Es gilt zu beachten, dass die meisten dieser Studien in den Jahren 1970 bis in
die 1980er Jahre durchgefuhrt wurden. Mit Ausnahme der NSABP R-02-Studie,
war der "Standard" fur die operative Technik zu dieser Zeit nicht die totale
mesorektale Exstirpation sondern eine "konventionelle Chirurgie".

Die geringe Lokalrezidivrate von 8% der NSABP-R-02-Studie [110], die
Patienten in den Jahren 1987 — 1992 randomisierte, ist am ehesten das
Ergebnis einer verbesserten Operationstechnik (TME) [13].

Der Erhebungszeitraum der vorliegenden retrospektiven Auswertung dauerte
von 1989 bis 1998. Wahrend dieser Zeit begann sich die Operationstechnik der
TME, wie von Enker et al. [27], Heald et al. [42] und anderen [2, 16, 39, 66]
beschrieben, mehr und mehr zu verbreiten. Diese Technik verbessert die lokale
Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben und verringerte in einigen Studien

die Lokalrezidivrate stark [99].
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Kapiteijn et al. kommen in ihrer Studie aus dem Jahre 2001 [54] zu
Lokalrezidivraten von 8,2% fur nur chirurgisch (TME) therapierte bzw. 2,4% fur
zusatzlich praoperativ radiotherapierte Patienten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind denjenigen von Kapiteijn et al.
vergleichbar: So ergaben sich fiir RO-resezierte, in chirurgischen Kliniken, die
mehr als 20 Patienten zugewiesen hatten, operierte Patienten, nach 2 Jahren
folgende Werte fir das Auftreten eines Lokalrezidivs: 6,4% (unter Einschluss
aller aufgetretenen Lokalrezidive) bzw. 3,4% (unter Einschluss nur der als
erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive).

Diese Ergebnisse (ohne qualitatskontrollierte chirurgische Therapie, bei der
eine TME nur in wenigen Fallen dokumentiert wurde) zeigen, dass wenn die
Therapie an Zentren durchgefiuhrt wird, gute Lokalrezidivraten erzielt werden

kdnnen.

Den fur die Analyse des Universitatsklinikums Tubingen zur Verfigung
stehenden Unterlagen der zuweisenden chirurgischen Kliniken konnten nur in
wenigen Fallen Informationen zur Durchfiihrung der Operation in TME-Technik
entnommen werden, weswegen sich ein mdglicher Einfluss derselben auf die
Lokalrezidivrate im Beobachtungszeitraum von 10 Jahren nicht abschétzen
lasst.

Eine sorgféaltige Ausfihrung sowie die Dokumentation der operativen Technik
der TME stellen daher wichtige Faktoren dar, um die Qualitat in dieser Hinsicht
und deren Einfluss beurteilen zu kdnnen.

Auch Tepper fordert in einem im Jahr 2001 vero6ffentlichten Artikel [98], dass die
chirurgische Technik optimiert werden muss. Seiner Aussage nach sollte die
TME von Chirurgen, die in der Durchfiihrung der TME geschult sind, ausgefihrt

werden und es sollte bestatigt werden, dass eine TME durchgefiihrt wurde.
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4.1.2 Pradiktive und prognostische Faktoren beziglich der

Lokalrezidivrate

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Lokalrezidivs ist auch nach
Hermanek et al. [44] von tumorbedingten als auch von therapieassoziierten
Faktoren abhangig.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede fur die tumorassoziierten Faktoren in den Stadien I / Il
Sowohl tumor- als auch therapiebedingte Einflussfaktoren sind der
Tumorabstand zur Linea dentata, der Kontinenzerhalt der Operationstechnik
sowie der Resektionsstatus. Bezlglich des Resektionsstatus lassen sich jedoch
aufgrund der kleinen Fallzahlen keine validen Aussagen treffen.

4.1.2.1 Resektionsstatus

Der Resektionsstatus hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Auftreten eines Lokalrezidivs — unter Berilicksichtigung aller aufgetretenen als
auch nur derjenigen, die als erstes Ereignis aufgetreten waren — und auf das
krankheitsfreie Uberleben.

Es gilt jedoch zu berlcksichtigen, dass die Anzahl der in die Analyse
eingeschlossenen Patienten mit R1-resezierten Tumoren sehr klein war (n=8).
Trotz einer adjuvanten Bestrahlung trat bei 50% ein Lokalrezidiv auf. Uber den
Prozentwert der Rezidivfreiheit nach 5 Jahren kann aufgrund der kleinen

Patientenzahl keine Aussage gemacht werden.

Es muss bei Rl-resezierten Patienten zu einem friheren Zeitpunkt mit
gehauftem Auftreten eines Lokalrezidivs gerechnet werden, weswegen der
Resektionsstatus  einen  wichtigen  prognostischen  Faktor  darstellt.
Eine RO-Resektion sollte daher unbedingt angestrebt werden.

Auch nach Wibe et al. [105] sowie Staib et al. [95] fuhrt eine R1-Resektion zu
einer schlechteren Prognose bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen.
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Nach Keilholz und Sauer [55] ist die kurative Resektion der wichtigste
Prognosefaktor beim Rektumkarzinom. lhrer Aussage nach hat die Chirurgie
unter Berucksichtigung der allgemein akzeptierten Radikalitatsprinzipien

grundsatzlich eine kurative Resektion (R0) anzustreben.

4.1.2.2 Hohenlokalisation des Tumors /
Tumorabstand von der Linea dentata

In einer Studie von Bentzen et al. [6] hatte sich ein signifikanter Einfluss des
Tumorabstandes von dem Analrand auf die Zeit bis zum Auftreten eines
Lokalrezidivs ergeben. In dieser Studie waren Tumoren der Stadien Dukes B
und C mit weniger als / gleich 10cm Abstand mit Tumoren der Stadien Dukes B
und C, die mehr als 10cm Abstand zu dem Analrand hatten, verglichen worden.
Hierbei schnitten diejenigen Patienten, die einen hochsitzenden Tumor hatten,
besser ab als diejenigen mit tiefsitzendem Tumor.

Auch in einer Studie von Pilipshen [78] zeigten hochsitzende Tumoren, die
mehr als 12cm vom Analrand entfernt waren, signifikant geringere

Lokalrezidivraten als Tumoren, die weniger als 12cm davon entfernt waren.

Hingegen ergab sich in einer Studie von Mollen et al. aus den Jahren
1981 - 1986 [69], in der Daten von Patienten mit Rektumkarzinomen, die
operiert und radiotherapiert wurden, jedoch keine Chemotherapie erhielten, kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohenlokalisation des

Tumors und dem Auftreten eines Lokalrezidivs.

In der vorliegenden Arbeit waren Analysen beziglich des Auftretens eines
Lokalrezidivs (unter Bertcksichtigung aller sowie nur derjenigen Lokalrezidive,
die als erstes Ereignis auftraten) zu verschiedenen Entfernungen des Tumors
von der Linea dentata (4cm, 8cm, 10cm) vorgenommen worden, wobei sich
kein signifikanter Einfluss fir den Vergleich von unter- oder oberhalb/gleich der

angegebenen Hohe gelegenem distalem Tumorende zeigte.
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Ein signifikanter Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs — unter
Einschluss aller aufgetretenen Lokalrezidive — ergab sich nur fir den Vergleich
der nicht kontinenzerhaltend operierten Patienten bei einem Tumorabstand zur
Linea dentata von weniger als versus mehr als/gleich 4cm.
Diejenigen Patienten, deren Tumor weniger als 4cm von der Linea dentata
entfernt war, waren nach 5 Jahren zu einem hdheren Prozentsatz rezidivfrei, als
Patienten, deren Tumor mehr als/gleich 4cm von der Linea dentata entfernt
war. Dies legt die Vermutung nahe, dass es sich bei denjenigen Tumoren, die
mehr als/gleich 4cm von der Linea dentata entfernt waren, und bei denen
dennoch eine abdomino-perineale Resektion als Operationstechnik indiziert

wurde, um Tumoren besonders fortgeschrittener Stadien gehandelt hat.

4.1.2.3 Kontinenzerhalt der Operationstechnik /

Grof3e der chirurgischen Klinik
Der Kontinenzerhalt der Operationstechnik hatte auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs (unter Einschluss aller aufgetretenen Lokalrezidive) einen
statistisch signifikanten Einfluss.
Die Rezidivfreiheit betrug nach 5 Jahren 85% bei kontinenzerhaltender
Operation und 71% bei Durchfuhrung einer nicht kontinenzerhaltenden
Operationstechnik.
Zu beachten ist, dass bei 105 von insgesamt 202 Patienten eine nicht
kontinenzerhaltende Operationstechnik durchgefuhrt wurde, wobei hierin auch
Operationen mit eingeschlossen sind, die zum Beispiel zusatzlich die Resektion

anderer Organe beinhalteten.

Zu erwarten ist, dass Patienten, die nicht kontinenzerhaltend, operiert wurden
weiter fortgeschrittene (groRRere), tiefer sitzende Tumoren hatten und fir diese
Patientengruppe eine schlechtere Prognose mit einem erhdhten Risiko fir das

Auftreten eines Lokalrezidivs besteht.
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Der hohere Prozentwert nach 5 Jahren (29%) von Patienten, die nach nicht
kontinenzerhaltender Operationstechnik an einem Lokalrezidiv erkranken sowie
der signifikante Wert fir den Kontinenzerhalt auch in der multivariaten Analyse,
zeigen, dass die Operationstechnik selbst ein Hinweis auf ein lokal

fortgeschrittenes Tumorgeschehen zu sein scheint.

Uber Jahrzehnte hinweg galt die abdomino-perineale Exstirpation nach Miles
als der onkologische Gold-Standard beim Rektumkarzinom [68], wahrend sich
mittlerweile eine  Trendwende hin zu den Sphinkter erhaltenden
Operationstechniken vollzogen hat [12].

Bruch et al. zufolge [12] betrug in ihrer Klinik der Anteil der abdomino-
perinealen Rektumexstirpation in den Jahren 1990 bis 2000 12%, auch war in
ihrer Klinik die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate nach tiefer anteriorer
Rektumresektion signifikant héher als nach abdomino-perinealer Rektum-
exstirpation, wobei allerdings jeweils keine Aussagen Uber die einbezogenen
Tumorstadien gemacht werden.

In Kenntnis der Literatur ist davon auszugehen, dass durch die tiefe Resektion
mit kompletter mesorektaler Exzision eine bessere lokale Tumorkontrolle
erreicht werden kann als bei konventionellen tiefen Resektionen vor der Ara der
TME, in gleicher Weise kann die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate
gesteigert werden [10, 12, 47, 103].

Weiterhin sind, hinsichtlich der Lokalrezidivrate, die Ergebnisse der tiefen
Resektion mit den Ergebnissen der Rektumexstirpation vergleichbar.
Die tiefe Resektion gewabhrleistet durch den Erhalt des Sphinkters eine bessere
Lebensqualitat [12], weswegen der Kontinenzerhalt, unter Beibehaltung der
onkologischen Radikalitdt, sowie die Durchfihrung der TME unbedingt

angestrebt werden sollten.

Der behandelnde Chirurg scheint somit einen entscheidenden Einfluss auf die
Prognose eines Patienten mit Rektumkarzinom der Stadien 1l und Il zu

nehmen.
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Auch dem Pathologen kommt durch seine Begutachtung des
Operationspraparates  hinsichtlich  der  tumorfreien  Resektionsrander,
der lateralen Tumor-Tiefeninfiltration, des Abstands des Tumors von der Linea

dentata eine wichtige Rolle zu.

Ebenso spielt die "Gré3e" der behandelnden chirurgischen Klinik und somit die
Haufigkeit der dort durchgefiihrten Operationstechnik eine entscheidende Rolle,
und hat einen entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

Es ist zu vermuten, dass in Kliniken, die eine gréf3ere Anzahl von Patienten
behandeln, die Erfahrungen und Kenntnisse bezuglich der Durchfihrung der
TME wesentlich besser sind, als in Kliniken, die diese Technik weniger haufig
anwenden.

Auch in einer Studie von Hermanek et al. [44] lagen diejenigen Chirurgen, die
jeweils weniger als 15 Operationen durchfihrten, in einem héheren
Lokalrezidivbereich als diejenigen Chirurgen, die in der genannten Studie mehr
als 15 Operationen durchgefiihrt hatten. Dies kann, ihrer Aussage nach, sowohl
durch tumorbedingte Prognosefaktoren als auch durch die chirurgische Qualitat
erklart werden.

Auch in anderen Publikationen wurde das Problem der unterschiedlichen
Ergebnisse zwischen verschiedenen Chirurgen bezuglich der Langzeitprognose
betrachtet: "Bei gleichem Patientengut unterscheidet sich das Uberleben von
Patienten, die sich einer kurativen Chirurgie unterziehen, je nach Chirurg, und
somit sollte der Chirurg als prognostischer Faktor angesehen werden" [30].
Nach dieser Aussage wurden weitere retrospektive Daten von
Mc Ardle und Hole verdffentlicht [65]. Auch Philipps et al. [77] zeigten die
Bedeutung des Chirurgen hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens eines

Lokalrezidivs.

In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch keine Analyse der einzelnen Chirurgen

vorgenommen.
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Hinsichtlich der Grof3e der chirurgischen Klinik zeigte sich fur die kleinen
Kliniken nach 5 Jahren, sowohl nur unter Einschluss der als erstes Ereignis
aufgetretenen als auch unter Bericksichtigung aller aufgetretenen
Lokalrezidive, eine sehr viel geringere Rezidivireiheit als fur die grofRen
Kliniken.

Unter Einschluss aller aufgetretenen Lokalrezidive waren Patienten, die in
kleinen Kliniken operiert worden waren (weniger als 5 zugewiesene Patienten)
nach 5 Jahren zu 60% rezidivfrei. In der mittleren Gré3e der chirurgischen
Klinik (mehr als/gleich 5 und weniger als 20 Patienten) ergab sich eine
Rezidivfreiheit von 73% gegeniber den groRen Kliniken mit einer Rezidiv-
freiheit von 83% nach 5 Jahren.

Unter Einschluss nur der als erstes Ereignis aufgetretenen Lokalrezidive
ergaben sich Werte von 81%, 92% und 92%.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die in kleinen Kliniken operiert
werden, haufiger an einem Lokalrezidiv erkranken, bzw. die Qualitat der
chirurgischen Therapie an Kliniken / Zentren, die eine groRere Anzahl von
Patienten operieren, besser ist.

Es wird daher zunehmend die Bildung von grof3en interdisziplinaren operativen

und strahlentherapeutischen Zentren gefordert.

Ebenso spielt die sorgfaltige histo-pathologische Aufarbeitung des
Operationspraparates eine wichtige Rolle.

Insbesondere soll in der vorliegenden Arbeit der Stellenwert der genauen
Untersuchung und der Dokumentation aufgezeigt werden.

Auch Nagtegaal et al. [70] wiesen in ihrer Studie auf die Bedeutung der
genauen Untersuchung des Mesorektums durch den Pathologen hin, da ihrer
Aussage nach ein Lokalrezidiv haufiger bei Patienten mit inkomplett

reseziertem Mesorektum auftritt.
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Ebenso fordert Tepper in seiner Veroéffentlichung aus dem Jahr 2001 [98],
dass der histo-pathologische Bericht vollstandig sein muss, um dadurch
Patienten mit geringem Risiko zu identifizieren, die keinen wesentlichen Nutzen

von einer Bestrahlung haben.

4.1.2.4 Longitudinaler tumorfreier Randsaum

In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein Hinweis auf einen Einfluss des
longitudinalen tumorfreien Randsaums bezlglich des Auftretens eines
Lokalrezidivs - im Gegensatz zu einer Studie von Jatzko et al. [49].
In dieser Studie zur Untersuchung prognostischer Faktoren hinsichtlich des
Uberlebens und des Lokalrezidivauftretens, hatte sich ein signifikanter Wert fiir
den Vergleich des AusmalRRes von weniger als oder mehr als 2cm distaler
tumorfreier Saum gezeigt.

Zu bedenken ist hierbei, dass in die Studie von Jatzko et al. zu einem grof3en
Teil Patienten, die nur eine chirurgische Therapie erhielten, eingeschlossen

wurden.

4.1.2.5 Laterale Tiefeninfiltration des Tumors

Die laterale Tiefeninfiltration scheint ein wichtiger Prognosefaktor beziglich des
krankheitsfreien Uberlebens zu sein.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich jedoch keine signifikanten Werte
bezuglich des Auftretens eines Lokalrezidivs.

Es muss beachtet werden, dass die in den vorliegenden Unterlagen
(histo-pathologische Berichte) gemachten Angaben zu der lateralen Tumor-
Tiefeninfiltration nur sehr selten gemacht wurden und h&ufig unvollstéandig
waren. Daher lasst sich ein méglicher Einfluss auf das Lokalrezidivauftreten
nicht sicher bestimmen.

In einer Studie von Willet et al. zur Patientenauswahl flr eine adjuvante
Therapie [107] (vor der Ara der TME und ohne adjuvante Therapie) (siehe auch

Kapitel 1.1.8.3) ergaben sich fur Patienten mit einer perirektalen
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Fettgewebsinvasion von mehr als 2mm schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der
lokalen Tumorkontrolle und des rezidivfreien Uberlebens.

Auch mehrere andere Studien ergaben einen wichtigen Einfluss des
tumorfreien lateralen Resektionsrandes am Mesorektum (auch bei TME)
beziglich des Lokalrezidivauftretens oder des krankheitsfreien Uberlebens
[1, 12, 20, 38, 80, 81, 104].

Die histo-pathologische Untersuchung des lateralen Resektionsrandes ist auch
nach [12] von entscheidender Bedeutung — als Qualitatskontrolle sowie als
Prognosefaktor (siehe Kapitel 1.1.8.2).

Auch nach einer Studie von Ng et al. [74] wiurde die exakte Bestimmung unter
anderem der Tumor-Tiefeninfiltration zusammen mit der Stadieneinteilung nach
Dukes vermutlich eine genauere Vorhersage des Uberlebens sowie des

Auftretens eines Lokalrezidivs ermdglichen.

4.1.3 Diskussion der Therapie-Toxizitat

4.1.3.1 Auftreten eines postradiogenen lleus

Unter Ausschluss aller postoperativ vor Bestrahlungsbeginn aufgetretenen
lleusformen entwickelten 16,2% der Patienten nach 5 Jahren einen lleus, der
median nach 12 Monaten nach dem Operationsdatum auftrat.

Im Vergleich hierzu ergab eine Studie von Els et al. aus dem Jahre 1993 [28]
einen Wert von 8% flr nur chirurgische therapierte und einen Wert von 23% fur
operierte und adjuvant radiotherapierte Patienten, bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten.

Die Untersuchung des Zusammenhangs des Auftretens eines postradiogenen
lleus mit der verabreichten Gesamt-Bestrahlungsdosis sowie des Volumens der
Boost-Bestrahlung ergab keinen statistisch signifikanten Wert
(statistischer Trend).

Prozentual entwickelte sich bezlglich der unterschiedlichen Boost-
Bestrahlungs-Volumina bei ahnlich vielen Patienten ein lleus, wodurch die

Bestrahlungsdosis bzw. die Feldgrof3e als Ursache ausgeschlossen erscheint.
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4.1.3.2 Auftreten einer postradiogenen Proktitis

Eine Proktitis, die eine der haufigsten Beschwerden bei Patienten nach der
Bestrahlung der Beckenregion darstellt, konnte anhand der vorliegenden
Unterlagen bei 81 Patienten festgestellt werden.

Zu beachten ist jedoch hierbei, dass die Datenerhebung bezlglich des
Auftretens einer postradiogenen Proktitis und anderen Nebenwirkungen mittels
eines Fragebogens Uber die nachsorgenden Hausérzte oder Kliniken und somit
durch verschiedene Personen erfolgte. Die Beurteilung des Grades der
aufgetretenen Proktitis ist daher mdglicherweise unterschiedlich ausgefallen

und die Daten nur eingeschrankt verwertbar.

Der hochste Grad der Proktitis war 2 (vgl. [93]), hoher gradige Formen wurden
nicht beobachtet.

Auch in einer Studie von Lee et al. [15] zum Vergleich von friih oder spéat nach
der Operation verabreichter Radio-Chemotherapie bei Patienten mit
Rektumkarzinom der Stadien Il und Ill ergaben sich nur milde gastrointestinale /

mukokutandse Nebenwirkungen.

Im Gegensatz zu einer Studie von Kollmorgen et al. [57], die bei dem Vergleich
von einer Gruppen von Patienten, die postoperativ eine Radio-Chemotherapie
erhielten mit einer Gruppe von Patienten, die nur eine Chemotherapie
bekamen, ein gehauftes Auftreten von Diarrhoe / proktitischen Beschwerden
ergeben hatte, geht die kombinierte Radio-Chemotherapie des
Rektumkarzinoms nach dem Schema des NCI nach den Daten der
vorliegenden Arbeit nur mit einem geringfiigig erhéhten Risiko fur das Auftreten

einer postradiogenen Proktitis einher.

4.1.4 Lokalisation der Lokalrezidive

Die Ergebnisse zeigen, dass die aufgetretenen Lokalrezidive — sowohl bei
Betrachtung aller als auch nur der als erstes Ereignis aufgetretenen
Lokalrezidive - zum Grof3teil sowohl beziiglich des Becken-Bestrahlungsfeldes

als auch Dbezuglich des Boost-Bestrahlungsfeldes innerhalb  der
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Bestrahlungsfelder lagen und zu einem sehr geringen Teil am Feldrand oder
aul3erhalb des Bestrahlungsfeldes.

Somit spielen in der vorliegenden Arbeit die Bestrahlungsfelder keine
ursachliche Rolle bezlglich des Auftretens der Lokalrezidive. Sie scheinen
daher sowohl hinsichtlich ihrer Lokalisation als auch ihrer Grof3e adaquat; die
Verwendung von grol3eren Bestrahlungsfeldern ist somit nicht sinnvoll.

Dies wird auch durch Daten einer Studie von Hocht et al. aus dem Jahre 2004
[45] belegt. Hocht et al. ziehen aus ihren Ergebnissen die Schlussfolgerung
dass bei der adjuvanten Radiotherapie sogar eine moderate Verringerung der
Bestrahlungsfeldgrofen empfohlen und somit mdglicherweise die Rate von

akuten und spaten Nebenwirkungen gesenkt werden kann.

4.1.5 Diskussion des Gesamtiberlebens

Ebenso wie die Ergebnisse beziiglich des Lokalrezidivauftretens, so ist auch
der Wert fur das 5-Jahres-Uberleben sehr ahnlich den Werten friiherer Studien.
Vergleicht man den in der vorliegenden Arbeit beobachteten Wert flr das
5-Jahres-Uberleben mit denjenigen international durchgefiihrter randomisierter
Studien (siehe Kapitel 1.1.7.2 Tabelle 3b [13]), in denen bei kombinierter Radio-
Chemotherapie Werte zwischen 57% [102] und 66% [110] erzielt wurden,
so ist das Ergebnis mit 61% flr ein unselektioniertes Patientengut,
das aufBerhalb von Studien behandelt wurde, absolut vergleichbar.

4.1.6 Pradiktive und prognostische Faktoren hinsichtlich des

krankheitsfreien Uberlebens
Fur Patienten mit Rektumkarzinomen der UICC-Stadien 1l / Il besteht —
hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens - das Risiko, dass im Verlauf der
Erkrankung ein Lokalrezidiv oder / und Fernmetastasen, insbesondere in der
Leber, auftreten.
Zur Senkung der Lokalrezidivrate bzw. der Haufigkeit des Auftretens von
Fernmetastasen und somit zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens wird bei

Patienten mit Rektumkarzinomen der Stadien Il und Ill nach UICC eine
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adjuvante Radio-Chemotherapie analog dem Schema der Konsensuskonferenz
des NCI 1990 [71, 72] durchgefuhrt [76, 98] (siehe Kapitel 2).

Ebenso wie fur das Auftreten eines Lokalrezidivs, so sind, hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens, als Prognosefaktoren auch tumor- bzw. therapie-

assoziierte Faktoren und vor allem der Chirurg sowie der Pathologe zu nennen.

4.1.6.1 Stadieneinteilung

Einzig bezogen auf das krankheitsfreie Uberleben ergaben sich statistisch
signifikante Werte, zum einen fur den Vergleich der Tumoren der Stadien pT2
mit denjenigen der Stadien pT4, zum anderen fir den Vergleich der
Untergruppe von Patienten, die befallene Lymphknoten hatten mit der Gruppe
von Patienten, die keine befallenen Lymphknoten aufwiesen.

Auch der Vergleich der Untergruppen von Patienten mit Tumoren der Stadien
T3NO versus der Stadien T3N+ ergab einen statistisch signifikanten Wert,
ebenso der Vergleich von Patienten mit Tumoren des Stadiums UICC Il mit
denjenigen Patienten, die Tumoren des Stadium UICC Il hatten.

Ebenso ergab eine Studie zum Vergleich von frihzeitig und mit gréRerem
zeitlichen Abstand nach der Operation verabreichter Radio-Chemotherapie [15],
beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens (nach 4 Jahren), einen statistisch
signifikanten Wert fiir den Vergleich der Stadien UICC Il und UICC IlI.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens zeigte auch
eine Studie von Tepper et al. [99], die zwischen einer high-risk- (T1-2/N+ oder
T3NO) und einer low-risk-Gruppe (T3N+/T4 jedes N-Stadium) unterschied.
Zwischen dem 5-Jahres und dem 7-Jahres krankheitsfreien Uberleben zeigte
sich eine deutliche Abnahme, gleiches gilt fir das Gesamttberleben.

Auch in einer Studie von Jatzko et al. [49] erwiesen sich héhere pT- und
pN-Klassifikationen (in der multivariaten Analyse) als unabhangige ungunstige
Prognosefaktoren hinsichtlich der Uberlebenszeit und des Auftretens eines
Lokalrezidivs, wobei jedoch zu beriicksichtigen gilt, dass das in dieser Studie

untersuchte Patientengut zum Teil nur eine operative Therapie erhielt.
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In einer Studie von Hermanek et al. [44] erwies sich die TNM-Klassifikation als
zuverlassiger Vorhersagewert, wobei jedoch Patienten mit Tumoren des
Stadiums 1ll eine sehr unterschiedliche Prognose hatten, abhangig von der
Anzahl und der Lokalisation der befallenen Lymphknoten. Hierbei war das
5-Jahres-Uberleben von Patienten mit nur 1-3 befallenen Lymphknoten
signifikant besser als das 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit einer weiteren
lymphatischen Ausbreitung.

Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden.

Insgesamt zeigen die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit
Tumoren der Stadien pT4 beziglich des krankheitsfreien Uberlebens
(krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren 41%) einen Trend zu einer
schlechteren Prognose, ebenso wie Patienten mit initial befallenen
Lymphknoten.

4.1.6.2 Grading

Beziglich des krankheitsfreien Uberlebens nach 5 Jahren ergab sich ein
statistisch signifikanter Wert beim Vergleich der Stadien Gl und GIl mit dem
Stadium GlII. So hatten Patienten mit Tumoren des Stadium GlIl nach 5 Jahren
mit 32% ein deutlich schlechteres krankheitsfreies Uberleben als Patienten mit
Tumoren der Stadien Gl oder GlI.

Das Grading scheint somit ein prognostischer Faktor hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens zu sein.

Dies entspricht Ergebnissen einer Studie von Jatzko et al. [49], die in der
univariaten Analyse ebenfalls hinsichtlich des Uberlebens einen statistisch
signifikanten Wert fir den Vergleich der Gruppen von GI- und GlI- versus
GllI-Tumoren zeigte.

Auch nach Compton [18] kann das Grading als Stadien-unabhangiger
Prognosefaktor dienen.
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4.1.6.3 Lymphangiosis carcinomatosa

Hatte der Tumor eine Lymphangiosis carcinomatosa verursacht, so wurde das
krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren auf 37% (61% ohne Lymphangiosis
carcinomatosa) stark reduziert.

Das Vorhandensein eines Einbruchs in die Lymphbahnen stellt also ebenfalls
einen wichtigen Prognosefaktor dar, der durch den Pathologen beeinflusst
werden kann.

Leider waren die Angaben zu dem Vorhandensein eines solchen Lymph-
einbruchs in den fir diese Studie vorliegenden histo-pathologischen Berichten
haufig unvollstandig, ungenau oder es wurden gar keine Aussagen dazu
gemacht.

Zur weiteren Prognosebestimmung sollte hier auf eine genauere Untersuchung

und Dokumentation hingearbeitet werden.

4.1.6.4 Laterale Tiefeninfiltration des Tumors

Die laterale Tiefeninfiltration stellte sich als wichtiger Prognosefaktor bezuglich
des krankheitsfreien Uberlebens dar.

In der vorliegenden Studie zeigte sich nach 5 Jahren fur eine Tiefeninfiltration
von mehr als 10mm ein deutlich reduziertes krankheitsfreies Uberleben von
26% gegenuber 50% und 70% bei einer lateralen Tiefeninfiltration von 1-10mm
bzw. weniger als 1mm.

Dieser Einfluss wurde auch in verschiedenen anderen Studien [1, 12, 20, 38,

80, 81] aufgezeigt.

4.1.6.5 Resektionsstatus

Der Resektionsstatus hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben.

Bei denjenigen Patienten mit R1-resezierten Tumoren war das krankheitsfreie
Uberleben nach 5 Jahren 0% gegeniiber 55% bei denjenigen Patienten mit

RO-resezierten Tumoren.
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Wie bei der Betrachtung der Lokalrezidivraten, so ist jedoch auch in Bezug auf
das krankheitsfreie Uberleben die kleine Fallzahl der R1-resezierten Patienten-

gruppe zu beachten, die fur valide Schlussfolgerungen zu Kklein war.

4.1.6.6 Kontinenzerhalt der Operationstechnik

Wie auch auf das Auftreten eines Lokalrezidivs so hatte der Kontinenzerhalt der
Operationstechnik ebenfalls einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben.

Bei kontinenzerhaltender Operation betrug das krankheitsfreie Uberleben nach
5 Jahren 61% bzw. nach Durchfihrung einer nicht kontinenzerhaltenden

Operationstechnik 46%.

4.1.6.7 Geschlecht und Alter

Die Gesamtzahl von 202 Patienten, die in den Beobachtungszeitraum der Jahre
1989 bis einschlieBlich 1998 fielen, setzte sich aus 66 Frauen und 136 Mannern
zusammen, wobei das Geschlecht keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
das krankheitsfreie Uberleben hatte.

Auch die Analyse des Einflusses des Alters ergab bei der in der
Universitatsklinik  Tdbingen  durchgefihrten Studie keinen  statistisch
signifikanten Wert beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens.

Ebenso ergab hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens (nach 4 Jahren)
auch eine Studie von Lee et al. [15] keinen statisch signifikanten Einfluss weder

fur das Alter, noch fiir das Geschlecht.

4.2 Schlussfolgerungen — Klinische Relevanz

Die Lokalrezidivraten, das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
der der Klinik fur Radioonkologie des Universitatsklinikums Tubingen zur
adjuvanten Radiochemotherapie zugewiesenen Patienten mit
Rektumkarzinomen der Stadien Il und Il nach UICC entsprechen den

Ergebnissen, die aus grofRen internationalen Phase-llI-Studien berichtet
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wurden. Damit ist die Qualitdt der Versorgung im Einzugsbereich des
Universitatsklinikums Tubingen als insgesamt gut anzusehen.

Die Ergebnisse bezlglich der Lokalrezidivrate und des Gesamtiberlebens
waren jedoch in der Patientengruppe, die von kleineren Zuweisern zur
adjuvanten Radiochemotherapie an das Universitatsklinikum Tubingen
Uberwiesen worden waren, signifikant schlechter. Bei gleicher Qualitat der
Radiochemotherapie muss daher von einer schlechteren Qualitat der Chirurgie
oder der Pathologie bei den kleineren Zuweisern ausgegangen werden.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen dafiir, dass sich bessere
Therapieergebnisse erzielen lieBen, wenn die Therapie von Patienten mit
Rektumkarzinomen der Stadien Il und 1ll nach UICC ausschliel3lich an grofRen

spezialisierten Zentren erfolgen wirde.
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) Zusammenfassung

Im Rahmen der immer wichtiger werdenden medizinischen Qualitatssicherung
dient die vorliegende Arbeit aus der Klinik fur Radioonkologie des
Universitatsklinikums  Tibingen der  Uberprifung der postoperativen
kombinierten Radio-Chemotherapie von Patienten mit Rektumkarzinom der
Stadien Il und Il nach UICC in dem Behandlungszeitraum von 1989 bis
einschlief3lich 1998.

Ziel der retrospektiven Analyse der Patientendaten war es, zu untersuchen, ob
die Therapieergebnisse der Klinik fir Radioonkologie des Universitatsklinikums
Tubingen denjenigen internationaler Studien vergleichbar sind und ob sich
anhand der Daten prognostische oder pradiktive Faktoren bezuglich des

Uberlebens und des Auftretens eines Lokalrezidivs eruieren lassen.

Insgesamt wurden wahrend des Behandlungszeitraums (1989 — 1998) in der
Klinik fir Radioonkologie 202 Patienten, 66 Frauen und 136 Manner, radio-
bzw. radio-chemotherapiert. Die operative Therapie wurde an insgesamt

30 chirurgischen Kliniken durchgefihrt.

Die Ergebnisse aus der radioonkologischen Klinik des Universitatsklinikums
Tlbingen sind beziglich des Auftretens von Lokalrezidiven (die lokale Tumor-
kontrolle unter Einschluss aller aufgetretenen Lokalrezidive betrug nach
5 Jahren 78% und unter Einschluss nur der als erstes Ereignis aufgetretenen
Lokalrezidive 90,7%) sowie bezuglich des krankheitsfreien Uberlebens

international als auch national durchgefiuhrter Studien vergleichbar.

In der univariaten Faktorenanalyse zeigte sich ein signifikant negativer
Zusammenhang fur das Auftreten eines Lokalrezidivs (absolute Rate)
hinsichtlich folgender Faktoren: Primartumorstadium pT4, Tumorabstand von
der Linea dentata >=4cm (bei nicht kontinenzerhaltender Operationstechnik),
Resektionsstatus R1, Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa,



108 Zusammenfassung

GroRe der operierenden Klinik (<20 Patienten zugewiesen) bzw. mangelnde
Erfahrung des Chirurgen, eine nicht kontinenzerhaltende Operationstechnik

sowie keine Gabe von Chemotherapie.

Hinsichtlich des Auftretens eines Lokalrezidivs als erstes Ereignis zeigte sich in
der univariaten Faktorenanalyse ein signifikant negativer Zusammenhang fur
folgende Faktoren: Tumorabstand von der Linea dentata >=4cm und >=8cm
(bei nicht kontinenzerhaltender Operationstechnik), Resektionsstatus R1,
GrolRe der operierenden Klinik (<5 Patienten zugewiesen) bzw. mangelnde
Erfahrung des Chirurgen.

Beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens ergab sich fiir folgende Parameter
ein signifikant negativer Zusammenhang:

Primartumorstadium pT4, Lymphknotenstatus pN+, Resektionsstatus R1,
laterale Tumor-Tiefeninfiltration >10mm, Vorhandensein einer Lymphangiosis
carcinomatosa, UICC-Stadium I, histo-pathologisches Grading GlII sowie eine

nicht kontinenzerhaltende Operationstechnik.

In der multivariaten Analyse stellten sich hinsichtlich des Auftretens von
Lokalrezidiven (absolute Rate) folgende Faktoren als unabhangige negative
prognostische Faktoren dar: Das Primartumorstadium pT4, ein Tumorabstand
<4cm von der Linea dentata, die Durchfihrung einer R1-Resektion, das
Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa, der Befall von
Lymphknoten (Stadium pN+), die chirurgische Behandlung eines Patienten in
einer Klinik, die in dem genannten Behandlungszeitraum <20 Patienten
behandelt hatte, die Durchfihrung einer nicht kontinenzerhaltenden

Operationstechnik sowie keine Gabe einer Chemotherapie.

Hinsichtlich des Auftretens von Lokalrezidiven als erstes Ereignis zeigten sich in
der multivariaten Analyse als unabhangige negative prognostische Faktoren ein
Tumorabstand von der Linea dentata <4cm bzw. <8cm, die Durchfiihrung einer

R1-Resektion, die chirurgische Behandlung eines Patienten in einer Kilinik,
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die in dem genannten Behandlungszeitraum <5 Patienten behandelt hatte
sowie die Durchfuhrung einer nicht kontinenzerhaltenden Operationstechnik.

Bezuglich des krankheitsfreien Uberlebens stellten sich in der multivariaten
Analyse die folgenden Faktoren als unabhangige negative prognostische
Faktoren dar: Das Primartumorstadium pT4, die Durchfihrung einer
R1-Resektion, das Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa,
der Befall von Lymphknoten (Stadium pN+), das Grading-Stadium GlIl,
die Durchfihrung einer nicht kontinenzerhaltenden Operationstechnik sowie

keine Gabe einer Chemotherapie.

Einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Prognose der Patienten
mit Rektumkarzinom der Stadien Il und Il nach UICC leistet somit zum einen
der Operateur, der in der Chirurgie des Rektums geschult sein sollte und fir die
weitest mdgliche Entfernung des Tumors, wo moglich unter Durchfiihrung der
TME, verantwortlich ist sowie zum anderen der Pathologe, dem eine sorgfaltige
Untersuchung des Operationspraparates und die Dokumentation der Befunde
hinsichtlich der genannten Risikofaktoren obliegt.

Die histo-pathologische Aufarbeitung des Operationspraparates sollte die
genaue Untersuchung der Resektionsrander, des longitudinalen tumorfreien
Randsaums sowie der lateralen Tumor-Tiefeninfiltration beinhalten, auf3erdem
eine sorgfaltige Dokumentation auch hinsichtlich des Auftretens einer

Lymphangiosis carcinomatosa (vgl. auch [53]).

Aus der vorliegenden Arbeit ergibt sich, dass die aus onkologischer Sicht

optimale Therapie an groR3en operativen Zentren durchgefiihrt werden sollte.

Fur RO-resezierte Patienten, die an Zentren operiert wurden, konnten nach
2 Jahren Lokalrezidivraten von 6,4% (Einschluss aller aufgetretenen
Lokalrezidive) bzw. 3,4% (Einschluss nur der als erstes Ereignis aufgetretenen
Lokalrezidive) erzielt werden. Diese Werte, die denen einer Studie von

Kapiteijn et al. aus dem Jahre 2001 [54] vergleichbar sind, zeigen,



110 Zusammenfassung

dass die flachendeckende therapeutische Versorgung von Patienten mit
Rektumkarzinom der Stadien 1l / 1l nach UICC im Einzugsbereich des
Universitatsklinikums Tubingen bei chirurgischer Therapie an einem Zentrum

auf hohem Niveau gewabhrleistet ist.
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Anhang 1

Patienten-Fragebogen

Patienten-Name
Geburtsdatum
Rektumkarzinom, Stadium TTNNMM, Operationsdatum

1. Ist es bei Ihnen zu einem Lokalrezidiv gekommen ?

Nein [
Ja 0 Lokalrezidiv-Datum (Monat/Jahr)

2. Sind Fernmetastasen aufgetreten ?

Nein [
Ja 0 Fernmetastasen-Datum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: In welchem Organ/ welchen Organen ?

Leber O
Lunge O
Gehirn O
Knochen 0
Sonstige 0

3. lIst es zu Lymphknoten-Filiae gekommen ?

Nein []
Ja M Lymphknoten-Filia-Datum (Monat/Jahr)

4. Haben Sie Zweit-Tumoren ?

Nein []
Ja M Zweit-Tumor-Datum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: Tumorart:

5. Ist seit Behandlungsabschluss eine Bauch-Operation notwendig geworden ?

Nein [
Ja 0 Operationsdatum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: Aus welchem Grund ?
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6. Ist nach der Bestrahlung ein Darmverschluss aufgetreten ?

Nein [J

Ja O Datum des Verschlusses (Monat-Jahr)

a) Wenn ja: Wie wurde die Symptomatik behandelt ?
Konservativ [

Operativ 0 Operationsdatum (Monat/Jahr)

7. Wie ist Ihr Befinden hinsichtlich folgender Punkte ?
a) Stuhlgang

Ohne Beschwerden

Erhohte Frequenz

Medikamentdse Behandlung erforderlich
Fistel, peranale Blutung

b) Funktion des Analsphinkters

Keine Beschwerden

Inkontinenz bei Husten/Niesen
Inkontinenz bei leichter Bauchpresse
Spontan/immer Inkontinenz

Stuhlgang ist Uber Anus praeter naturalis geregelt

c) Miktion

Ohne Beschwerden

Erhohte Frequenz

Medikamentdse Behandlung erforderlich
Fistel, Hamaturie

d) Funktion des Harnblasensphinkters

Keine Beschwerden

Inkontinenz bei Husten/Niesen
Inkontinenz bei leichter Bauchpresse
Spontan/immer Inkontinenz

8. Besteht bei Ihnen eine chronische Vaginitis ?

Nein 0
Ja (]

I B A

I O A O

I O A O

0 o R
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9. Haben Sie andere Beschwerden ?

Nein [J
Ja 0

a) Wenn ja: Welche ?
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Anhang 2

Fragebogen an die behandelnden Hausarzte

Patienten-Name

Geburtsdatum

Rektumkarzinom, Stadium TTNNMM
Operations-, Radio-Chemotherapiedatum

Die letzten Informationen, die wir von o.g. Patienten haben, datieren vom
(Datum).

Falls Sie den / die Pat. nach diesem Termin gesehen haben, waren wir lhnen
sehr fur die Beantwortung der folgenden Fragen und die Zusendung der
relevanten Befund-Kopien dankbar.

1. Befindet sich der Patient / die Patientin bei Ihnen in onkologischer
Nachbetreuung ?

Nein 0
Ja (]

a) Wenn ja: Wann haben Sie den / die Pat. zuletzt gesehen ?
(Bitte Datum angeben.)

b) Wenn nein: Wissen Sie, zu welchem Kollegen / welcher Kollegin der /
die Pat. zu regelmafigen onkologischen Nachsorgeuntersuchungen
geht ?

(Bitte Namen und Anschrift des behandelnden Kollegen angeben.)

2. Falls der / die Pat. zwischenzeitlich verstorben ist

Nein [J
Ja [] Todesdatum:

a) Woran ist der / die Pat. verstorben?

Tumorbedingt 0
Lokalrezidiv 0
Fernmetastasen O
Andere Ursache [
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3. Ist es bei dem / der Pat. zu einem Lokalrezidiv gekommen ?

Nein [
Ja O Lokalrezidiv-Datum (Monat/Jahr)

4. Sind Fernmetastasen aufgetreten ?

Nein [
Ja O Metastasendatum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: In welchem Organ / welchen Organen ?

Leber O
Lunge 0
Gehirn O
Knochen O
Sonstige

5. Ist es zu Lymphknoten-Filiae gekommen ?

Nein [
Ja 0 Lymphknoten-Filia-Datum (Monat/Jahr)

6. Hat der / die Pat. Zweit-Tumoren ?
Nein [J
Ja 0 Zweit-Tumor-Datum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: Tumorart:

7. lIst seit Behandlungsabschluss eine Bauch-Operation notwendig geworden ?

Nein [
Ja 0 Operationsdatum (Monat/Jahr)

a) Wenn ja: Aus welchem Grund ?

8. lIst postradiogen ein lleus aufgetreten ?

Nein [
Ja 0 lleus-Datum (Monat-Jahr)

a) Wenn ja: Wie wurde die Symptomatik behandelt ?

Konservativ [
Operativ 0 Operationsdatum (Monat/Jahr)
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9. Wie beurteilen Sie den Zustand der / des Pat. zum Zeitpunkt der letzten
Vorstellung bei Ihnen hinsichtlich der folgenden Punkte ?

a) Stuhlgang

Ohne Beschwerden

Erhohte Frequenz

Medikamentdse Behandlung erforderlich
Fistel, peranale Blutung

b) Funktion des Analsphinkters

Keine Beschwerden

Inkontinenz bei Husten/Niesen
Inkontinenz bei leichter Bauchpresse
Spontan/immer

Stuhlgang ist Uber Anus praeter naturalis geregelt

c) Miktion

Ohne Beschwerden

Erhohte Frequenz

Medikamentdse Behandlung erforderlich
Fistel, Hamaturie

d) Funktion des Harnblasensphinkters

Keine Beschwerden

Inkontinenz bei Husten/Niesen
Inkontinenz bei leichter Bauchpresse
Spontan/immer

10. Besteht bei der Patientin eine chronische Vaginitis ?

Nein [J

0

11. Klagt der / die Pat. Gber andere Beschwerden ?

Nein [J

0

a) Wenn ja: Uber welche ?

I B A

I O A O

I B A OJ

I O A O
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