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Abkurzungsverzeichnis

ASA American Society of Anesthesiologists Physical Status
Classification System

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CEA Carcinoembryonales Antigen

cm Zentimeter

CME complete mesocolic excision

CT Computertomografie

df degrees of freedom

d.h. das heif3t

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

erw. erweitert

inkl. inklusive

mind. mindestens

MRT Magnetresonanztomografie

PFS progression-free survival

PME partial mesorectal excision

RO Resektion im Gesunden (makro- und mikroskopisch tumorfrei)

Sig. Signifikanz

sog. sogenannt

Syn. Synonym

TME total mesorectal excision

TNM Klassifikation von malignen Tumoren

u.a. unter anderem

uiCC Union internationale contre le cancer

z.B. zum Beispiel



1 Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist die dritthaufigste Krebserkrankung beim Mann und
die zweithaufigste bei der Frau, die Inzidenz ist rlcklaufig. Die chirurgische
Resektion in kurativer Intention nimmt einen wichtigen Stellenwert in der
Therapie kolorektaler Karzinome ein. Kolorektale Karzinome kdénnen sowohl
offen-chirurgisch als auch laparoskopisch operiert werden. Innerhalb der letzten
Jahre hat die laparoskopische Operationsmethode zunehmend an Bedeutung

gewonnen.

An einem Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung wurden von 2012 bis
2019 insgesamt 352 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom in kurativer
Intention entweder offen oder laparoskopisch operiert. Retrospektiv werden
diese Patienten hinsichtlich Operationsmethode (offen-chirurgisch versus
laparoskopisch) und weiteren Kriterien, von denen auszugehen ist, dass sie flr
das Uberleben der Patienten von Relevanz sind, untersucht. Dabei wird primar
der Einfluss der Operationsmethode auf ein fest definiertes Ereignis, das
lokoregionare Rezidive, Fernmetastasierung oder Tod beinhaltet, statistisch

gepruft.

Die Laparoskopie erweist sich hinsichtlich des Ereignisses als signifikant
vorteilhaft. Durch die stetige Zunahme der Bedeutung der laparoskopischen
Chirurgie innerhalb des Beobachtungszeitraums wird dieser Effekt sogar eher
unterschatzt. Zudem geht die laparoskopische Operationsmethode mit einer
kirzeren Krankenhausliegedauer und geringeren Notwendigkeit einer
intraoperativen Gabe von Erythrozytenkonzentraten einher. Die Expertise des

leitenden Operateurs spielt in der chirurgischen Therapie eine wichtige Rolle.

Die Vorteile der Laparoskopie in der kolorektalen Chirurgie werden in Studien

bereits bestatigt, sind in der aktuellen S3-Leitlinie jedoch noch nicht vertreten.



2 Einleitung

2.1 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom umfasst Karzinome des Dickdarms (Kolon) und des
Mastdarms (Rektum). Es ist in Deutschland eine haufige Krebserkrankung und
macht den Hauptbestandteil der bésartigen Darmtumoren aus (Robert Koch-
Institut 2019).

211 Anatomische Grundlagen
Das Kolon setzt sich aus funf Abschnitten zusammen (Abbildung 1):
* Blinddarm (Caecum)
* Aufsteigendes Kolon (Colon ascendens)
* Querkolon (Colon transversum)
* Absteigendes Kolon (Colon descendens)

» Sigma-Schlinge, Sigma oder Sigmoid (Colon sigmoideum)

A colica sinistra

A, colica media

RioLaMANastomose

a. caol. dextra
A. mesenterica
superior

A. colica dextra——

Colon asc-
. =

A ileocolica
A rectalis supm—49

Taenia libera

- Colon desc.

- Calon sigm.

A. appendiculari " Aa. sigmoideae

Abbildung 1: Kolon-Abschnitte mit Arterien (Roche-Lexikon
Medizin, 5., neu bearb. und erw. Aufl. 2003.)



Das Colon sigmoideum geht an seinem Ende in das Rektum Uber. Das Colon
ascendens und Colon descendens liegen sekundar retroperitoneal, wahrend
das Colon transversum und Colon sigmoideum intraperitoneal liegen (Lippert et
al. 2004).

Die arterielle Versorgung des Kolons erfolgt Gber die Arteriae mesentericae
superior und inferior. Erstere verzweigt sich in die Arteria ileocolica, Arteria
colica dextra und Arteria colica media und versorgt das Caecum, Colon
ascendens und Colon transversum. Zweitere verzweigt sich in die Arteria colica
sinistra und mehrere Arteriae sigmoideae und versorgt das Colon descendens
und Colon sigmoideum. Zwischen der Arteria colica media und der Arteria colica
sinistra besteht die sog. Riolan-Anastomose. Das Rektum wird von der Arteria
rectalis superior, einem Ast der Arteria mesenterica inferior, und den Arteriae
rectales media und inferior, Asten der Arteria iliaca interna, versorgt (Schiinke et
al. 2009).

Histologisch zeigen Kolon und Rektum eine typische Wandschichtung,
bestehend aus Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis und Tunica
serosa bzw. Tunica adventitia. Morphologisch weist das Kolon dabei vier

Besonderheiten auf:
* Plicae semilunares coli: halbmondformige Querfalten im Innenrelief
» Haustrae coli: aullere Ausstllpungen zwischen den Querfalten

» Taeniae ~colii die auf drei Streifen beschrankte &aullere
Langsmuskelschicht der Tunica muscularis, bestehend aus Taenia

libera, Taenia omentalis und Taenia mesocolica
* Appendices epiploicae: Fettausstilpungen der Tunica serosa

Kaudal der kolorektalen Zone wird die typische Rumpfdarmschichtung von

mehrschichtigem unverhornten Plattenepithel ersetzt (Deller et al. 2018).
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21.2 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von ungefahr 60 000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das
kolorektale Karzinom die zweithaufigste Krebserkrankung bei Frauen und die
dritthaufigste bei Mannern. 90% der kolorektalen Karzinome werden nach dem
55. Lebensjahr diagnostiziert. Das mittlere Erkrankungsalter entspricht bei
Frauen 76 und bei Mannern 72 Jahren. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen fur Frauen bei 63% und fur Manner bei 62%. Die Neuerkrankungsrate
nimmt aul’er beim Karzinom des Colon ascendens in allen sonstigen
Abschnitten des Kolons ab (Robert Koch-Institut 2019; Herold 2020).

2.1.3 Atiologie

Pradisponierende Faktoren der asymptomatischen Bevolkerung fur die
Entstehung eines kolorektalen Karzinoms sind ein Lebensstil mit Rauchen und
Alkoholkonsum sowie eine fett- und fleischreiche, ballaststoffarme Ernahrung.
Protektive Faktoren sind neben korperlicher Aktivitat auch eine ballaststoff-,

obst- und gemusereiche sowie fleischarme Ernahrung (Kirkegaard et al. 2010).

Zu den drei groReren Risikogruppen zahlen Personen mit genetischer
Pradisposition, Anlagetrager fur ein hereditares kolorektales Karzinom
(Jasperson et al. 2010) und Personen, die von einer chronisch entzindlichen

Darmerkrankung betroffen sind (Collins et al. 2006).

214 Symptomatik

Die Symptome des kolorektalen Karzinoms sind uncharakteristisch und es gibt
keine spezifischen Fruhsymptome. Blutbeimischungen zum Stuhl oder eine
Veranderung des Stuhlgangs in Form von Obstipation oder Durchfall kdnnen
Symptome sein. Ferner kann es zu einer generalisierten Abgeschlagenheit,

lleuserscheinung oder Blutungsandmie kommen (Herold 2020).
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21.5 Lokalisation und Metastasierungswege

Per definitionem qilt als Grenzmarke zwischen Kolon- und Rektumkarzinom
eine Distanz von 16 cm oral der Anokutanlinie. 50% der kolorektalen Karzinome
werden dem Rektum zugeordnet, 30% dem Colon sigmoideum, 10% dem
Colon transversum und dem Colon descendens und 10% dem Caecum und
dem Colon ascendens. Das kolorektale Karzinom metastasiert typischerweise
lymphogen und hamatogen. Hamatogene Metastasierungsziele sind gemaf

dem vendsen Abfluss vor allem Leber und Lunge (Herold 2020).

2.1.6 Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom lasst sich nach TNM-Klassifikation einteilen (Stand
2017). Die UICC definiert auf dieser Basis die folgende Stadiengruppierung
(UICC 2010):

uicC 2010 T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1/T2 NO MO
Stadium Il T3/ T4 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
Inc T4b NO MO
Stadium [l jedesT N1/ N2 MO
A T1/T2 NT MO
T1 N2a MO
B T3/ T4 NT MO
T2/ T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
mnc T4a N2a MO
T3/ T4a N2b MO
T4b N1/ N2 MO
Stadium IV jedesT jedes N M1
VA jedesT jedes N Mla
IVB jedesT jedes N M1b

Tabelle 1: UICC-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom,
Langversion 2.1, AWMF Registrierungsnummer: 021/0070L. 2019.)
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Das T-Stadium beschreibt die Tumorausdehnung innerhalb der histologischen
Wandschichtung. Sowohl intraepitheliale als auch intramukosale Tumoren
werden  beim  kolorektalen Karzinom als In-situ-Karzinome  (Tis)
zusammengefasst. Dabei darf die Tumorausdehnung nicht Uber die Lamina
propria der Tunica mucosa hinausgehen. Eine Infiltration der Tela submucosa
wird als T1 klassifiziert, eine Infiltration der Tunica muscularis wird als T2
klassifiziert. Tumoren intraperitonealer Kolonabschnitte werden als T3
klassifiziert, wenn die Tela subserosa der Tunica muscularis infiltriert ist. Das
T3-Stadium  sekundar retroperitonealer Abschnitte  beschreibt eine
Tumorinfiltration bis ins perikolische bzw. perirektale Fettgewebe. Ist das
Peritoneum viscerale perforiert, so wird der Tumor als T4a beschrieben.
Jedwede Infiltration darUber hinaus definiert ein T4b-Stadium (Wittekind 2017).

Das N-Stadium wird Uber die Anzahl der regionar metastasierten Lymphknoten
definiert. Ein N1-Stadium beschreibt den Befall von ein bis drei regionaren
Lymphknoten. Sind vier bis sechs regionare Lymphknoten befallen, wird der
Tumor als N2a klassifiziert. Bei sieben oder mehr befallenen Lymphknoten wird
der Tumor als N2b klassifiziert (Wittekind 2017).

Im Falle einer Fernmetastasierung wird der Tumor als M1 klassifiziert. Im M1a-
Stadium ist lediglich ein Organ betroffen. Sind mehrere Organe betroffen, wird
der Tumor dem M1b-Stadium zugeordnet (Wittekind 2017).

FUr jede TNM-Klassifikation kann exakt ein UICC-Stadium definiert werden
(Tabelle 1). Die korrekte Stadieneinteilung ist die Grundlage fur die in einer
Tumorkonferenz vorgestellte Therapie (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie

Kolorektales Karzinom 2019).
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2.2 Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Diagnostisch werden grundsatzlich alle Patienten mit kolorektalem Karzinom

einem Basis-Staging unterzogen. Dieses beinhaltet:
» digital-rektale Untersuchung
* komplette Koloskopie mit Biopsie
* Bildgebung: Abdomensonographie und Rontgen-Thorax
» Bestimmung des Tumormarkers CEA

Die CT-Untersuchung des Abdomens hat ebenfalls einen hohen Stellenwert.
Zwar wird sie in der aktuellen Leitlinie nicht als Teil des Basis-Stagings
aufgefuhrt, liefert jedoch insbesondere bei unklaren Befunden und
entsprechender Expertise eine wertvolle Erganzung zur Kkorrekten
Stadieneinteilung. Daher wird bei vielen Patienten routinemaRig ein CT des

Abdomens praoperativ durchgefiihrt (Dighe et al. 2008; Hong et al. 2021).

Fir Rektumkarzinome existiert ein spezielles Staging, das zusatzlich noch die

folgenden Untersuchungen umfasst:
» starre Rektoskopie
« Bildgebung: MRT des Beckens, alternativ CT des Beckens
* rektale Endosonographie bei lokal begrenztem Tumor

Tiefsitzende Rektumkarzinome sind zudem haufig digital tastbar, wodurch die
digital-rektale Untersuchung einen ersten und wichtigen Stellenwert in der
Diagnostik der Rektumkarzinome einnimmt (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-

Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).

Etwa 95% der kolorektalen Karzinome entstehen aus Adenomen und sind somit
Adenokarzinome (Herold 2020). Da Adenokarzinome in bis zu 5% der Falle
multipel auftreten, ist eine Koloskopie des gesamten Kolons vorzunehmen
(Barillari et al. 1990).
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2.3 Therapie des kolorektalen Karzinoms

Grundsatzlich richtet sich die Therapie kolorektaler Karzinome nach dem
Stadium und dem Beschluss einer interdisziplinaren Tumorkonferenz. Nicht-
metastasierte Kolonkarzinome werden primar chirurgisch reseziert. In
Abhangigkeit vom Stadium unterliegen Kolonkarzinome zudem einer
adjuvanten Chemotherapie. Das Rektumkarzinom ist einer multimodalen
Therapie unterworfen, in deren Rahmen die chirurgische Therapie ebenfalls
einen wichtigen Stellenwert einnimmt. Sowohl fir das Kolonkarzinom als auch
fur das Rektumkarzinom existiert fur jedes UICC-Stadium eine leitliniengerechte
Therapieempfehlung. Grundsatzlich besteht die chirurgische Therapie aus einer
En-bloc-Resektion mit einer Lymphadenektomie, bei der der betroffene
Darmabschnitt inkl. mitbetroffener benachbarter Strukturen als Ganzes entfernt
wird. Zur sicheren Beurteilung des Lymphknotenstatus ist die Resektion von
mind. 12 histologisch untersuchbaren Lymphknoten notwendig (Markus 2017;

Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).

2.31 Therapie des nicht-metastasierten Kolonkarzinoms

Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms sollte primar die komplette
mesokolische Exzision (CME) beinhalten. Abhangig von der Tumorlokalisation

werden dabei verschiedene Resektionsverfahren angewandt:

« Caecum und Colon ascendens: Hemikolektomie rechts

* rechte Flexur: erweiterte Hemikolektomie rechts

» Colon transversum: Transversumresektion

* linke Flexur: erweiterte Hemikolektomie links

» Colon descendens: Hemikolektomie links

* Colon sigmoideum: Hemikolektomie links oder radikulare Sigmaresektion
Die rechtsseitige Hemikolektomie besteht aus der Resektion der rechten Flexur,

Colon ascendens und Caecum. Ebenfalls werden das zugehdrige
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Lymphabflussgebiet, das Mesokolon, die Arteriae ileocolica und colica dextra
sowie nach rechts ziehende Aste der Arteria colica media entfernt.
Anschlieend findet eine Rekonstruktion in Form einer lleotransversostomie
statt. Dabei wird das orale lleum mit dem aboralen Colon transversum
chirurgisch anastomosiert. Die erweiterte Hemikolektomie rechts beinhaltet
zusatzlich die Resektion des Colon transversum. Analog werden bei der
linksseitigen Hemikolektomie das Colon sigmoideum, Colon descendens und
die linke Flexur entfernt. Die Arteria mesenterica inferior wird zentral abgesetzt,
das zugehorige Lymphabflussgebiet und Mesokolon werden entfernt. Die
Rekonstruktion wird als Transversorektostomie durchgefihrt. Bei der
erweiterten Hemikolektomie links wird zusatzlich das Colon transversum sowie
nach links ziehende Aste der Arteria colica media entfernt.
Rekonstruktionsmethoden kénnen als End-zu-End-, End-zu-Seit-, Seit-zu-End-
oder Seit-zu-Seit-Anastomosen  erfolgen  (Markus 2017; Deutsche

Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019).

Das nicht-metastasierte Kolonkarzinom unterliegt je nach UICC-Stadium neben
der chirurgischen Therapie auch einer adjuvanten Chemotherapie. Ab UICC-
Stadium Il kann eine solche je nach Risikofaktoren empfohlen sein, ab UICC-
Stadium [l ist sie immer empfohlen. Da Kolonkarzinome relativ
strahlenunempfindlich sind, wird eine Radiatio am Kolon nicht durchgeflhrt
(Booth et al. 2016; Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom 2019).

2.3.2 Therapie des nicht-metastasierten Rektumkarzinoms

Der Grundsatz der chirurgischen Therapie des Rektumkarzinoms ist abhangig
von der Lokalisation des Tumors. Abhangig vom Abstand von der Anokutanlinie
werden Tumoren bis zu 16 cm als Rektumkarzinome definiert. Tumoren
zwischen 12 und 16 cm werden dem oberen Drittel zugeordnet, Tumoren

zwischen 6 und 12 cm dem mittleren Drittel. Betragt der Abstand weniger als
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6 cm, wird das Rektumkarzinom dem unteren Drittel zugeordnet. Bei
Karzinomen des oberen Rektumdrittels steht die partielle mesorektale Exzision
(PME) im Vordergrund, bei Karzinomen des mittleren und unteren
Rektumdrittels die totale mesorektale Exzision (TME) (Markus 2017; Tocchi et
al. 2001). Dabei sollte ein kontinenzerhaltendes Operationsverfahren mdglichst
bevorzugt werden. Abhangig von der Tumorlokalisation werden die folgenden

Resektionsverfahren angewandt:
* oberes Rektumdrittel: anteriore Rektumresektion
* mittleres Rektumdrittel: tiefe anteriore Rektumresektion

» unteres Rektumdrittel: tiefe anteriore Rektumresektion, intersphinktare

Rektumresektion oder abdominoperineale Rektumexstirpation

Die Rekonstruktion wird in Form einer Anastomose durchgefiuihrt und kann
durch einen Pouch erganzt werden. Bei Karzinomen des unteren Rektumdrittels
ist die sog. koloanale J-Pouch-Anastomose gelaufig, bei der das aborale Ende
des Kolons umgebogen wird und als sackférmiges Reservoir im Sinne des
entfernten Rektums fungiert (Brown et al. 2008). Die Rektumexstirpation (Syn:
Rektumamputation) wird bei tiefliegenden Tumoren, die nicht sphinktererhaltend
operiert werden konnen, durchgefuhrt (West et al. 2010).

Rektumkarzinome im UICC-Stadium Il und lll, die im mittleren und unteren
Drittel lokalisiert sind, sollten leitliniengerecht mit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie behandelt werden (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-

Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019; van Gijn et al. 2011).

Ab UICC-Stadium Il ist abhangig von Lokalisation, Resektionsstatus und
stattgefundener neoadjuvanter Therapie eine adjuvante Radiochemotherapie
indiziert (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom 2019;
Bosset et al. 2006).
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2.3.3 Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms

Die Therapie des kolorektalen Karzinoms sollte stets durch eine
interdisziplinare Tumorkonferenz festgelegt werden. Das dabei erarbeitete
therapeutische Vorgehen ist abhangig von der Lokalisation und Ausdehnung
des Tumors inkl. Metastasen, vom Allgemeinzustand des Patienten und von der
Krankheitsausdehnung sowie von der molekularbiologischen Diagnostik des
Tumors. Anhand dieser drei Entscheidungsebenen soll die Wahl der

bestmoglichen Erstlinientherapie festgelegt werden (Modest et al. 2015).

Da die Beurteilung des Allgemeinzustands einen hohen Stellenwert hat, soll u.a.
mithilfe des ECOG-Status evaluiert werden, ob sich ein Patient fur einen
kurativen Therapieansatz eignet. Wird die Metastasierung als resektabel
eingeschatzt, kann die Therapie als primare Metastasenresektion oder als
primar systemische Therapie durchgefuhrt werden. Im Falle einer nicht-
resektablen Metastasierung steht eine intensive Chemotherapie an erster
Stelle. Deren Ziel ist dann die maximale Tumorreduktion. Ist ein Patient weder
fur eine chirurgische Therapie noch fur eine Chemotherapie geeignet, steht die
primar palliative, symptomatische Behandlung im Vordergrund. Bei jeder
Patientengruppe ist die krankheits- und therapiebezogene Lebensqualitat von
groRer Bedeutung (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom 2019; van Cutsem et al. 2016).

2.4 Nachsorge

Eine Nachsorge nach entsprechender kurativer Therapie ist sinnvoll, da fur
einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren das Risiko fur ein lokoregionares
Rezidiv, eine Fernmetastasierung oder einen metachronen Zweittumor erhoht
ist (Enblad et al. 1990). Daher empfiehlt die aktuelle Leitlinie die regelmaliige
Nachsorge bestehend aus Anamnese, korperlicher Untersuchung, Serologie,

nicht-invasiver Bildgebung und Endoskopie.
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2.5 Offen-chirurgische versus laparoskopische Therapie

Grundsatzlich kénnen kolorektale Karzinome sowohl offen-chirurgisch als auch
laparoskopisch operiert werden. Die laparoskopische Chirurgie hat mit der Zeit
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Obwohl sich die Laparoskopie innerhalb
der kolorektalen Chirurgie eher langsam etabliert hat, sollte sie mittlerweile als

Operationsmethode der Wahl angesehen werden (Manceau; Panis 2016).

Manceau und Panis belegen diese Schlussfolgerung mit auszugsweise

folgenden Ergebnissen:

Verglichen mit der offen-chirurgischen Operationsmethode wurde bei der
laparoskopischen Methode eine verringerte postoperative Schmerzmedikation,
ein verringerter intraoperativer Blutverlust sowie eine verkirzte Liegedauer der
Patienten beobachtet. Bezuglich der lokalen und systemischen Rezidivrate
wurde kein Unterschied erkannt (Kuhry et al. 2008). Altere Patienten profitierten
zusatzlich von weniger postoperativen kardiopulmonalen Komplikationen,
wodurch sich eine niedrigere Morbiditat beobachten lieR® (Allardyce et al. 2010).
Eine Studie aus Frankreich, innerhalb derer postoperativ mehr als 84.000
Patientendaten untersucht wurden, ergab, dass die postoperative Mortalitat
nach laparoskopischer Operationsmethode signifikant abnahm (Panis et al.
2011).

Nichtsdestotrotz ist die laparoskopische Operationsmethode im Rahmen der
kolorektalen Chirurgie eine Prozedur, die eine entsprechende Expertise des
Operateurs voraussetzt. Zudem liegen fur das Rektumkarzinom im Vergleich
zum Kolonkarzinom weniger Langzeitergebnisse vor, sodass das Resimee von

Manceau und Panis noch keine Manifestation in der aktuellen Leitlinie findet.
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2.6 Ziel der Analyse

Das Ziel der vorliegenden Analyse ist, eine statistisch geprufte Aussage zum
Vergleich der offen-chirurgischen Therapie mit der laparoskopischen Therapie
des kolorektalen Karzinoms zu treffen. Insbesondere soll auf die von Manceau
und Panis untersuchten Faktoren eingegangen werden, sodass deren Relevanz
und Stellung innerhalb der aktuellen S3-Leitlinie hinsichtlich der Ergebnisse
diskutiert und eingeordnet werden koénnen. Folgerichtig wird flr ein
Patientenkollektiv im Sinne der Langzeitbeobachtung kolorektaler Karzinome
ein Ereignis definiert, welches sowohl Rezidivrate als auch Uberlebensstatus

umfasst.

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, retrospektive Beobachtungsstudie

an einem Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Im Zeitraum von 2012 bis 2019 wurden am untersuchten Krankenhaus der
Grund- und Regelversorgung insgesamt 352 Patienten mit einem sporadischen
kolorektalen Karzinom in kurativer Absicht operiert. Dieses Patientenkollektiv
wird innerhalb des Zeitraums vom 01.01.2012 bis zum 02.11.2021 beobachtet
und anschlie3end analysiert. Patienten mit Tumoren, die keine Adenokarzinome
sind, nicht-RO-resezierte Patienten sowie Patienten mit vorbekanntem
Karzinom-assoziierten Syndrom werden von der Analyse ausgeschlossen. Alle
Patienten werden abhangig von der Operationsmethode in eine der drei

folgenden Gruppen eingeordnet:
» offen-chirurgisch operiert
* laparoskopisch operiert

* Operation wurde laparoskopisch begonnen, im Verlauf jedoch offen

fortgesetzt und abgeschlossen (Konversion)

Tabelle 2 und Abbildung 2 zeigen die dafur ermittelten absoluten und relativen

Haufigkeiten.
Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente

Offen 176 50,0 50,0
Laparoskopisch 151 429 92,9
Laparoskopisch begonnen, offen 25 7.1 100,0
beendet

Gesamt 352 100,0

Tabelle 2: Absolute und relative Haufigkeiten der Operationsmethoden (eigene Darstellung)
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Dbeendet

Abbildung 2: Kreisdiagramm zu den relativen Haufigkeiten der Operationsmethoden (eigene
Darstellung)

3.2 Variablen

Die Daten aller am Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung operierten
Patienten sind den Akten des Krankenhausinformationssystems zu entnehmen.
In Einzelfallen werden diese durch Nachfragen bei den flir die Patienten
zustandigen weiterbehandelnden Arzten ergénzt. Aus den erhobenen Daten

werden zusatzlich zur Operationsmethode die folgenden Variablen ermittelt:

Geschlecht und Alter

* Datum der Operation

» Diagnose und daraus folgender darmresezierender Eingriff
* Dauer der Operation

* Operateur

* ASA-Klassifikation

« Stadieneinteilung und Grading
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» Dauer des postoperativen stationaren Aufenthalts
* Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

+ Uberlebensstatus und Status einer eventuellen Tumorprogredienz, im

Folgenden als Ereignis beschrieben

Tabelle 3 zeigt eine detaillierte Darstellung dieser Variablen:

Variable Messniveau Codierung und Beschreibung
Op nominal Operationsmethode
1: Offen

2: Laparoskopisch
3: Laparoskopisch begonnen, offen

beendet

Geschlecht nominal 1: mannlich
2: weiblich

AlterBeiOp metrisch Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Operation

OpDatum metrisch Datum der Operation

Diagnose nominal Lokalisation des Tumors

1: Kolonkarzinom des Zakums

2: Colon-ascendens-Karzinom oder Karzinom
der rechten Flexur

3: Colon-transversum-Karzinom

4: Colon-descendens-Karzinom oder Karzinom
der linken Flexur

5: Kolonkarzinom des Sigmas

6: Karzinom des rektosigmoidalen Ubergangs
oder Rektumkarzinom

OpArt nominal Darmresezierender Eingriff

1: (erweiterte) Hemikolektomie rechts
2: (erweiterte) Hemikolektomie links
3: Transversumresektion

4: Sigmaresektion

5: Rektumresektion

6: Sigma- und Rektumresektion

7: Rektumexstirpation

8: Subtotale Kolektomie

9: Totale Kolektomie

OpDauer metrisch Dauer der Operation in Minuten

Operateur nominal 1: Operateur 1
2: Operateur 2
3: Operateur 3
4: Operateur 4
5: Operateur 5
6: Operateur 6
7: Operateur 7
8: Operateur 8
9: Operateur 9
10: Operateur 10
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ASARisk

nominal

ASA-Klassifikation
0: ASA-Klasse Il oder |
1: ASA-Klasse Ill oder héher

uiCcC

nominal

0: UICC-Stadium 0
1: UICC-Stadium 1
2: UICC-Stadium 2
3: UICC-Stadium 3
4: UICC-Stadium 4

nominal

T-Stadium

0: TO oder Tis (bis Lamina propria)

1: T1 (bis Submukosa)

2: T2 (bis Muscularis propria)

3: T3 (bis Subserosa/bis Fettgewebe)

4: T4 (bis Peritoneum/andere Strukturen)

nominal

N-Stadium

0: NO (keine Lymphknotenmetastasen)
1: N1 (1-3 Lymphknoten metastasiert)

2: N2a (4-6 Lymphknoten metastasiert)
3: N2b (>6 Lymphknoten metastasiert)

nominal

M-Stadium, pra- und intraoperativ
0: MO (keine Fernmetastasen)
1: M1 (Fernmetastasen)

nominal

Grading

1: G1 (hoch differenziert)

2: G2 (maRig differenziert)

3: G3 (niedrig differenziert)

4: G4 (undifferenziert)

9: G9 (Differenzierung nicht zu beurteilen)

QualPrap
(nur bei Rektumkarzinom)

nominal

Qualitat des resezierten Rektumpréaparats inkl.
Mesorektum nach Mercury

1: Mercury-Grad 1 (hohe Qualitat)

2: Mercury-Grad 2 (maRige Qualitat)

3: Mercury-Grad 3 (geringe Qualitat)

9: Mercury-Grad nicht zu beurteilen

(G6hl et al. 2007)

Neoad;j
(nur bei Rektumkarzinom)

nominal

Neoadjuvante Radiochemotherapie
0: ohne neoadjuvante Therapie
1: mit neoadjuvanter Therapie

RDworak

(nur bei neoadjuvant
therapiertem
Rektumkarzinom)

nominal

Regressionsgrad des Tumors nach Dworak
0: keine Regression

1: Grad 1 (geringe Regression)

2: Grad 2 (maRige Regression)

3: Grad 3 (hohe Regression)

4: Grad 4 (totale Regression)

9: Regressionsgrad nicht zu beurteilen
(Dworak et al. 1997)

Station

metrisch

Liegedauer in Tagen insgesamt (auf
Intensivstation und Normalstation)

Int

metrisch

Liegedauer in Tagen auf Intensivstation
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Blut nominal Intraoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten
0: nein

1:ja

Ereignis nominal Das Ereignis im Sinne einer
Tumorprogredienz wird definiert als
lokoregionéres Rezidiv, postoperative
Fernmetastase oder Tod bei diesen oder
unmittelbar postoperativ noch auf Station.
0: kein Ereignis

1: Ereignis

EreignisArt nominal Spezifierung des Ereignisses

0: kein Ereignis

1: lokoregionares Rezidiv

2: Fernmetastasierung, postoperativ

3: Tod bei Rezidiv

4: Tod bei Fernmetastasierung

5: Tod umittelbar postoperativ stationar

FollowUpDate metrisch Zeitpunkt der letzten Nachsorge des Patienten
oder des Ereignisses — je nachdem, was
zuerst eintritt.

Der Beobachtungszeitraum ist am
02.11.2021 terminiert.

PFS metrisch Progressionsfreies Uberleben — Anzahl Tage
ab der Operation bis zum Ereignis oder bis
zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge (bis zum
follow-up date)

Tabelle 3: Erlauterung der in der Analyse verwendeten Variablen (eigene Darstellung)

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der in Tabelle 3 erhobenen Variablen wird mit IBM
SPSS Statistics Version 28 durchgefihrt. Die korrespondierenden Grafiken
werden ebenfalls mit IBM SPSS Statistics Version 28 erstellt.

Mithilfe deskriptiver Statistiken werden absolute und relative Haufigkeiten,

Mittelwerte, Mediane, Varianzen und Standardabweichungen ermittelt.

Ebenfalls wird induktive Statistik angewandt. Mittels Kaplan-Meier-Analyse und
Logrank-Test werden die Wahrscheinlichkeiten geschatzt, dass bei Patienten

das in Tabelle 3 definierte Ereignis innerhalb des progressionsfreien Uberlebens
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nicht eintritt. Des Weiteren wird mit der Cox-Regressionsanalyse ein probates
Modell benutzt, das mehrere Variablen hinsichtlich ihres Einflusses auf das
Ereignis untersucht. Mithilfe von Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstests wird
analysiert, ob es Abhangigkeiten zwischen nominal skalierten Variablen gibt.
Insbesondere werden Zusammenhange mit der Operationsmethode analysiert.
Mithilfe von t-Lagetests wird Uberprift, ob es Zusammenhange zwischen der
Operationsmethode und metrisch skalierten Variablen gibt. Ist fur eine
metrische Variable keine Normalverteilung begrindet anzunehmen, wird der U-

Test von Mann und Whitney benutzt.

Zur grafischen Veranschaulichung werden Tabellen, Kreisdiagramme, einfache
und gruppierte Balkendiagramme, einfache und gruppierte Boxplots sowie

Populationspyramiden erstellt.

Patienten, bei denen intraoperativ konvertiert wurde, werden aufgrund des
geringeren  Stichprobenumfangs (n=25) wund der damit weniger

aussagekraftigen Vergleichbarkeit rein deskriptiv analysiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich der Operationsmethoden

Nachfolgend wird der Einfluss der Operationsmethode auf das in Tabelle 3
definierte Ereignis mithilfe der genannten Methoden der induktiven Statistik
untersucht. Eine Ubersicht der Ereignisverteilung fir die jeweilige

Operationsmethode zeigt Tabelle 4.

Anzahl Anzahl ohne Ereignis
Operationsmethode Gesamtzahl Ereignisse (zensiert)
N Prozent
Offen 176 57 119 67,6%
Laparoskopisch 151 30 121 80,1%
Gesamt 327 87 240 73,40%

Tabelle 4: Absolute und relative Haufigkeiten der Ereignisse fir die jeweilige
Operationsmethode (eigene Darstellung)

411 Kaplan-Meier-Analyse

Die Kaplan-Meier-Analyse mitsamt Logrank-Test zeigt eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit (p = 0,046), dass es bei laparoskopisch operierten Patienten
wahrend des Beobachtungszeitraums nicht zu einem Ereignis kommt
(Tabelle 5, Abbildung 3).

Chi-Quadrat df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 3,995 1 p=0,046
Tabelle 5: Test auf Gleichheit der Ereignisverteilungen fur die
verschiedenen Operationsmethoden (eigene Darstellung)
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Abbildung 3: Grafik der Kaplan-Meier-Analyse fur die Operationsmethoden (eigene Darstellung)

Der Kurve ist zu entnehmen, dass der Kaplan-Meier-Schatzer in der gesamten
Beobachtungszeit liber 50% liegt, sodass die mediane Uberlebenszeit sowohl
fur offen-chirurgisch als auch fur laparoskopisch operierte Patienten nicht zu
bestimmen ist. Dies zeigt zunachst eine insgesamt niedrige Ereignisrate und ein

insgesamt hohes Gesamtuberleben.

4.1.2 Cox-Regression

Im Gegensatz zur Kaplan-Meier-Analyse, die als univariate Analyse
ausschlieBlich beide Operationsmethoden hinsichtlich des definierten
Ereignisses vergleicht, schatzt die multivariate Cox-Regression innerhalb eines
Wahrscheinlichkeitsmodells den Einfluss mehrerer Variablen. Der Einfluss der
Operationsmethode auf das Ereignis wird nicht isoliert betrachtet, sondern in

Zusammenschau mehrerer Variablen. Das Regressionsmodell nach Cox
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schatzt die Vorhersage aus beobachteten Ereignissen und dem bis zum
Ereignis vergangenen Beobachtungszeitraum fiur alle Falle. Diese Schatzung
wird umso genauer, je mehr Ereignisse eintreten und je weniger Variablen
betrachtet werden. Dabei sind sowohl metrisch als auch nominal oder ordinal

skalierte Variablen zulassig (Windzio 2013).

Bei insgesamt 87 Ereignissen (Tabelle 4) werden in der durchgefuhrten Cox-
Regression die folgenden 8 Variablen eingeschlossen, von denen am ehesten

ein Einfluss auf das Ereignis zu erwarten ist:
* Operationsmethode
* Geschlecht
* Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation
» Dauer der Operation in Minuten
+ ASA-Klassifikation
« M-Stadium
» Liegedauer in Tagen insgesamt (Intensivstation und Normalstation)

* Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

In Tabelle 6 werden die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse mit den

eingeschlossenen Variablen dargestellit.
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Cox-Regressionsanalyse

95,0% Konfidenzinterv. flr

B df Signifikanz = Exp(B) Exp(B)
Untere Obere

Operationsmethode -,636 1 p=0,011 ,529 ,323 ,866
Geschlecht -,077 1 p=0,733 ,926 ,596 1,439
Alter des Patienten zum ,000 1 p =0,993 1,000 ,981 1,020
Zeitpunkt der Operation

Dauer der Operation ,005 1 p=0,011 1,005 1,001 1,009
ASA-Score ,719 1 p=0,004 2,053 1,264 3,333
M-Stadium 1,565 1 p<0,001 4,783 2,703 8,464
Liegedauer in Tagen -,024 1 p=0,124 ,976 ,946 1,007

insgesamt (Intensivstation
und Normalstation)
Intraoperative Gabe von ,260 1 p =0,352 1,297 0,75 2,241

Erythrozytenkonzentraten
Tabelle 6: Cox-Regressionsanalyse (eigene Darstellung)

Die korrekte Interpretation dieser Analyse mithilfe der in Tabelle 3 dargestellten

Codierung lautet wie folgt:

Offen operierte Patienten sind mit 1 codiert, laparoskopisch operierte mit 2. Da
der Koeffizient B nun negativ ist (B =-0,636), ist das Risiko hinsichtlich des
Ereignisses fur niedrigere Werte erhoht (NoruSis 2012). Analog gilt dieser
Zusammenhang fur Exp(B), wenn Exp(B) <1 ist (Exp(B)=0,529). Dieser
Zusammenhang ist in Zusammenschau der anderen Variablen signifikant
(p=0,011). Hier bestatigt sich der Vorteil der laparoskopischen

Operationsmethode ebenfalls.

Eindricklich ist auch die hohe Signifikanz (p <0,001) des praoperativen
Metastasenstatus (M1, UICC IV). MO ist mit O codiert, M1 mit 1. B ist positiv,
Exp(B) > 1. Ein M1-Status geht daher mit einem extrem signifikanten Einfluss
auf das Ereignis einher. Analog ist fur die Signifikanz (p = 0,004) der ASA-
Klassifikation zu argumentieren. Ein ASA-Score von |l oder | ist mit O codiert,
ein ASA-Score von Il oder héher mit 1. Ein ASA-Score von Ill oder hoher hat

somit einen signifikanten Einfluss auf das Ereignis.
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4.2 Demografie

Im Folgenden wird untersucht, welchen Einfluss die demografischen Variablen,

also Geschlecht und Alter der Patienten, auf die Operationsmethode haben.

4.21 Geschlecht

Insgesamt wurden 172 mannliche und 155 weibliche Patienten entweder offen
oder laparoskopisch operiert. 93 mannliche Patienten wurden offen operiert, 79
laparoskopisch. 83 weibliche Patienten wurden offen operiert, 72
laparoskopisch (Abbildung 4, Tabelle 7 im Anhang). Die durchgefuhrte
Operationsmethode ist dabei unabhangig vom Geschlecht (Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest: p = 0,925; Tabelle 8 im Anhang).
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Abbildung 4: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach
Geschlecht der Patienten (eigene Darstellung)

4.2.2 Alter

Zum Zeitpunkt der Operation betragt das Durchschnittsalter sowohl flr offen-
chirurgisch als auch fir laparoskopisch operierte Patienten 73 + 11,5 Jahre
(Tabelle 9). Die durchgefuhrte Operationsmethode ist nicht abhangig vom Alter
(t-Test fur die Mittelwertgleichheit: p = 0,933; Tabelle 10 im Anhang).

Std.-
Operationsmethode N Mittelwert Abweichung
Alter des Patienten zum Offen 176 73,17 11,549
Zeitpunkt der Operation Laparoskopisch 151 73,06 11,487

Tabelle 9: Altersmittelwerte nach Operationsmethode (eigene Darstellung)
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Abbildung 5: Boxplot zur Verdeutlichung der Unabhangigkeit zwischen Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation und Operationsmethode (eigene Darstellung)
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4.3 Operateure

Die Qualitat der kolorektal-chirurgischen Versorgung hangt malfdgeblich von der
Expertise des leitenden Operateurs ab. Die untersuchten Patienten wurden von
insgesamt zehn verschiedenen Operateuren entweder offen oder

laparoskopisch operiert. Eine detaillierte Ubersicht liefert Tabelle 11.

Eindrucklich ist, dass mehr als 95% der laparoskopisch operierten Patienten
von zwei Operateuren therapiert wurden. Operateur 1 hat mit 83% aller
laparoskopisch operierten Patienten den hochsten Anteil. Insgesamt haben
lediglich vier Operateure innerhalb des Untersuchungszeitraums laparoskopisch

operiert.

Operationsmethode

Offen Laparoskopisch Gesamt

Operateur 1 64 125 1849
2 36 | 39

d 1 0 1

4 4 0 4

5 14 0 14

i B8 0 8

7 16 19 35

8 27 4 31

g 5 0 5

10 1 0 1

Gesamt 176 151 327

Tabelle 11: Anzahl operierter Patienten nach Operateur und Operationsmethode (eigene
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Darstellung)

4.4 Operationsdauer

Da bei der Operationsdauer nicht von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann, wird anstelle des t-Lagetests fur zwei unabhangige Stichproben

der U-Test von Mann und Whitney angewandt.

Offen-chirurgisch  durchgefuhrte  Operationen dauerten  durchschnittlich
217 £ 50,9 Minuten. Laparoskopisch durchgefuhrte Operationen dauerten
durchschnittlich 260 + 48,4 Minuten (Tabelle 12). Dieser Unterschied ist
signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,001; Tabelle 13 im Anhang).

Std.-
Operationsmethode N Mittelwert Abweichung
Dauer der Operation in Offen 176 217,24 50,911
Minuten Laparoskopisch 151 259,50 48,404

Tabelle 12: Durchschnittliche Operationsdauer nach Operationsmethode (eigene Darstellung)
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Abbildung 6: Boxplot zur Darstellung der signifikant l&dnger dauernden laparoskopischen
Operationsmethode (eigene Darstellung)
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Abbildung 7: Gruppiertes Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der absoluten
Haufigkeiten unterschiedlicher Operationsdauer nach Operationsmethode (eigene Darstellung)

4.5 ASA-Klassifikation

Die Abschatzung des perioperativen Risikos gelingt mit der ASA-Klassifikation
(American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System)
und sollte fur jeden anasthesiologisch betreuten Patienten erfolgen. Dabei
werden sechs verschiedene Klassen unterschieden (Bohmer 2021). Alle
operierten Patienten wurden anasthesiologisch betreut und dementsprechend
einer ASA-Klasse zugeordnet. Um eine [Ubersichtliche und sinnvolle
Risikostratifizierung zu gewahrleisten, wird binar zwischen ASA-Klasse |l oder |
und ASA-Klasse Ill oder hdher unterschieden. In Zusammenschau mit unter
anderem der Operationsmethode und dem Status der praoperativen

Fernmetastasierung lasst sich fur die binar betrachtete ASA-Klassifikation in der
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Cox-Regressionsanalyse ein signifikanter Einfluss hinsichtlich des Ereignisses
nachweisen (Tabelle 6). Im Folgenden wird untersucht, ob es einen
Zusammenhang zwischen ASA-Klassifikation und gewabhlter

Operationsmethode gibt.

Von 176 offen operierten Patienten wurden 102 der ASA-Klasse Il oder |
zugeordnet, 74 der ASA-Klasse Ill oder hoher. Von 151 laparoskopisch
operierten Patienten wurden 89 der ASA-Klasse |l oder | zugeordnet, 62 der
ASA-Klasse Il oder hoher (Abbildung 8, Tabelle 14 im Anhang). Die
Operationsmethode ist dabei unabhangig von der ASA-Klassifikation (Chi-
Quadrat-Unabhangigkeitstest: p = 0,857; Tabelle 15 im Anhang).

Balkendiagramm

120 ASA-Klasse
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Operationsmethode

Abbildung 8: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach ASA-
Klassifikation der Patienten (eigene Darstellung)
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4.6 Stadieneinteilung und Grading

Folgend wird analysiert, welchen Einfluss die pathologischen Charakteristika
auf die Operationsmethode haben. Mithilfe der TNM-Klassifikation kann fir
jedes Karzinom ein eindeutiges UICC-Stadium beschrieben werden (Tabelle 1).
Tabelle 16 im Anhang zeigt die Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und
UICC-Stadium. Da die Entscheidung fur oder gegen eine kurativ-chirurgische
Therapie jedoch vor allem auf dem Vorhandensein von Fernmetastasen und
deren Resektabilitat erfolgt und damit einen hohen Stellenwert fir den
Patienten hat wird im Folgenden gepruft, ob die Entscheidung fur die offen-
chirurgische oder laparoskopische Operationsmethode vom M-Stadium oder
Grading abhangig ist (Stillwell et al. 2010, Maurer 2000).

4.6.1 Pra- und intraoperative Fernmetastasierung

151 der offen operierten Patienten hatten ein MO-Stadium, 25 ein potentiell
resektables M1-Stadium. Von den laparoskopisch operierten Patienten hatten
136 ein MO-Stadium und 15 ein potentiell resektables M1-Stadium (Abbildung 9,
Tabelle 17 im Anhang). Dieser Unterschied ist nicht signifikant, sodass die
gewahlte Operationsmethode unabhangig vom M-Stadium ist (Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest: p = 0,240; Tabelle 18 im Anhang).
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Abbildung 9: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach pra- und
intraoperativem M-Stadium der Patienten (eigene Darstellung)

4.6.2 Grading

Von den offen operierten Patienten hatten drei ein G1-Stadium, 141 ein G2-
Stadium, 29 ein G3-Stadium und ein Patient ein G4-Stadium. Von zwei
Patienten war das G-Stadium nicht beurteilbar. Von den laparoskopisch
operierten Patienten hatten drei ein G1-Stadium, 129 ein G2-Stadium, zwolf ein
G3-Stadium und zwei ein G4-Stadium. Von sechs Patienten war das G-Stadium
nicht beurteilbar (Abbildung 10, Tabelle 19 im Anhang). Das G-Stadium hat
keinen Einfluss auf die gewahlte Operationsmethode (Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest: p = 0,103; Tabelle 20 im Anhang).
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Abbildung 10: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach
pathologischem Grading des Karzinoms der Patienten (eigene Darstellung)

4.7 Postoperativer stationarer Aufenthalt

Am untersuchten Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung wird bei
entsprechender Kapazitat jeder Patient nach einer darmresezierenden
Operation zunachst auf eine Intensivstation verlegt. Ziel ist eine Stabilisierung
der Vitalparameter und des Allgemeinzustands, sodass die schnellstmogliche
Verlegung auf eine Normalstation erfolgen kann. Nachfolgend wird sowohl die
Liegedauer auf Intensivstation als auch die gesamte Liegedauer zwischen
beiden Operationsmethoden verglichen. Da bei der Liegedauer nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann, wird der Mann-Whitney-U-Test

zur Analyse herangezogen.
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Offen-chirurgisch operierte Patienten wurden insgesamt durchschnittlich
14,7 + 8,83 Tage stationar versorgt, davon durchschnittlich 3,6 + 4,59 Tage auf
einer Intensivstation. Laparoskopisch operierte Patienten wurden insgesamt
durchschnittlich 12,1 £ 6,49 Tage stationar versorgt, davon durchschnittlich
2,2+275 Tage auf einer Intensivstation (Tabelle 21). Die mit der
laparoskopischen Operationsmethode verbundene geringere durchschnittliche
Liegedauer ist signifikant, sowohl insgesamt als auch auf Intensivstation (Mann-
Whitney-U-Test fur Liegedauer insgesamt: p < 0,001; Tabelle 22 im Anhang,
Mann-Whitney-U-Test fur Liegedauer auf Intensivstation: p < 0,001; Tabelle 23

im Anhang).
Std.-
Operationsmethode N Mittelwert Abweichung
Liegedauer insgesamt in Offen 176 14,74 8,834
Tagen Laparoskopisch 151 12,12 6,492
Liegedauer auf Offen 176 3,59 4,590
Intensivstation in Tagen Laparoskopisch 151 2,21 2,745

Tabelle 21: Durchschnittliche Liegedauer nach Operationsmethode (eigene Darstellung)

M Liggedauer insgesamt in Tagen
.Liegedauer auf Intensivstation in
Tagen
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Abbildung 11: Gruppierte Boxplots zur Darstellung der signifikant geringeren postoperativen
Liegedauer der laparoskopisch operierten Patienten (eigene Darstellung)
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4.8 Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Kommt es intraoperativ zu einem groleren Verlust des zirkulierenden
intravasalen Volumens, sollte zur Aufrechterhaltung der Normovolamie und
damit adaquaten Versorgung des Gewebes mit der Gabe von passenden
Erythrozytenkonzentraten interveniert werden (Habler 2018). Im Folgenden
werden die Operationsmethoden hinsichtlich des Status einer intraoperativen

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten verglichen.

Von 176 offen operierten Patienten erhielten 41 intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate, 135 erhielten keine. Von 151 laparoskopisch
operierten Patienten erhielten 20 intraoperativ Erythrozytenkonzentrate, 131
erhielten keine (Abbildung 12, Tabelle 24 im Anhang). Dieser Unterschied ist
signifikant. Die laparoskopische Operationsmethode geht mit einer signifikant
geringeren Anzahl an Patienten, die intraoperativ Erythrozytenkonzentrate
erhielten, einher (Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest: p = 0,020; Tabelle 25 im
Anhang).

Balkendiagramm
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Abbildung 12: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach Status
der intraoperativen Gabe von Erythrozytenkonzentraten (eigene Darstellung)
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4.9 Darmresezierende Therapie

Insgesamt wurden 89 erweiterte und nicht-erweiterte Hemikolektomien rechts,
27 erweiterte und nicht-erweiterte = Hemikolektomien links, zwei
Transversumresektionen, 17 Sigmaresektionen, 22 Rektumresektionen, acht
kombinierte Sigma- und Rektumresektionen, sechs nicht-kontinenzerhaltende
Rektumexstirpationen und funf subtotale Kolektomien offen-chirurgisch operiert.
48 erweiterte und nicht-erweiterte Hemikolektomien rechts, acht erweiterte und
nicht-erweiterte Hemikolektomien links, eine Transversumresektion, 19
Sigmaresektionen, 57 Rektumresektionen, funf Sigma- und Rektumresektionen,
elf Rektumexstirpationen und 2zwei subtotale Kolektomien wurden
laparoskopisch operiert (Abbildung 13, Abbildung 14, Tabelle 26 im Anhang).
Die unterschiedlichen darmchirurgischen Operationen sind dabei nicht
unabhangig von der Operationsmethode. Der Unterschied ist signifikant (Chi-
Quadrat-Unabhangigkeitstest: p < 0,001; Tabelle 27 im Anhang).

Balkendiagramm
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Abbildung 13: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach
darmresezierendem Eingriff (eigene Darstellung)
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Operationsmethode

Laparoskopisch Offen

Hemikolektomie rechts Hemikolektomie rechts

Hemikolektomie links Hemikolektomie links
Transversumresektion Transversumresektion
Sigmaresektion Sigmaresektion
Rektumresektion Rektumresektion
Sigma- und Rektumresektion Sigma- und Rektumresektion
Rektumexstirpation Rektumexstirpation

Subtotale Kolektomie Subtotale Kolektomie

Totale Kolektomie Totale Kolektomie

100 80 &0 40 20 0O 20 40 60 &0 100

Abbildung 14: Populationspyramide zur Darstellung der relativen Haufigkeit der
Operationsmethode nach darmresezierendem Eingriff (eigene Darstellung)

410 Neoadjuvante Therapie bei Rektumkarzinom

Karzinome des mittleren und unteren Rektumdrittels sollten ab UICC-Stadium Il
grundsatzlich neoadjuvant therapiert werden. Ziel ist eine suffiziente
Regression, die nach einem ausgewahlten Intervall eine kontinenzerhaltende
Tumorresektion ermoglichen soll (Wang et al. 2016). Der Erfolg einer
neoadjuvanten Therapie kann durch den Dworak-Regressionsgrad qualitativ
beschrieben werden, die anschlieBende Qualitdt des resezierten
Rektumpraparats mitsamt Mesorektum im Sinne einer partiellen oder totalen
mesorektalen Exzision kann durch die Graduierung nach Mercury beschrieben

werden. Die Bedeutung der jeweiligen Graduierung ist in Tabelle 3 erlautert.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden 115 Rektumkarzinome operiert.
31 wurden offen-chirurgisch und 71 laparoskopisch operiert. Bei 13

Rektumkarzinomen wurde intraoperativ konvertiert (Tabelle 28).
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Rektumkarzinom

Operationsmethode Offen 31
Laparoskopisch 71
Laparoskopisch begonnen, 13

offen beendet

Gesamt 115
Tabelle 28: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und Anzahl Rektumkarzinome (eigene
Darstellung)

Von allen Patienten mit Rektumkarzinom wurden 23 neoadjuvant therapiert. 92

Patienten erhielten keine neoadjuvante Therapie (Tabelle 29).

Haufigkeit Prozent

Rektumkarzinom ohne neoadjuvante 92 80,0
Therapie
mit neoadjuvanter 23 20,0
Therapie
Gesamt 115 100,0

Tabelle 29: Haufigkeitstabelle zur Anzahl neoadjuvant behandelter Patienten mit
Rektumkarzinom (eigene Darstellung)

Von allen 23 neoadjuvant therapierten Patienten mit Rektumkarzinom wurde
der Dworak-Regressionsgrad bestimmt. Bei acht Patienten wird eine
geringgradige Regression, im Sinne einer noch dominanten Tumormasse
beschrieben (Dworak-Regressionsgrad 1). Bei sieben Patienten wird eine
mafiggradige Regression, im Sinne einer dominanten Fibrose mit wenig
Tumorzellen beschrieben (Dworak-Regressionsgrad 2). Bei zwei Patienten wird
eine hochgradige Regression, im Sinne sehr weniger Tumorzellen beschrieben
(Dworak-Regressionsgrad 3). Bei vier Patienten wird eine totale Regression
beschrieben (Dworak-Regressionsgrad 4). Bei zwei Patienten ist der

Regressionsgrad nicht beurteilbar (Tabelle 30).
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Haufigkeit Prozent

Rektumkarzinom — Regressionsgrad 1 8 34,8
neoadjuvant Regressionsgrad 2 7 30,4
therapiert Regressionsgrad 3 2 8,7
Regressionsgrad 4 4 17,4
Regressionsgrad 2 8,7

nicht beurteilbar

Gesamt 23 100,0
Tabelle 30: Haufigkeitstabelle zur Anzahl der neoadjuvant therapierten Rektumkarzinome
innerhalb der jeweiligen Dworak-Regressionsgraduierung (eigene Darstellung)

Von 71 resezierten Rektumkarzinomen wurde die Qualitat des Praparats
mithilfe der Mercury-Graduierung angegeben. 66 resezierte Praparate werden
Mercury-Grad 1 zugeordnet. Es handelt sich jeweils um ein intaktes
Mesorektum mit nur wenig UnregelmaRigkeiten und ohne erkennbaren Defekt.
Lediglich vier Praparate werden Mercury-Grad 2 zugeordnet. Dabei handelt es
sich um eine maRige Menge an Mesorektum mit Unregelmalligkeiten der
Oberflachenmorphologie und nicht sichtbarer Tunica muscularis propria. Bei
einem Praparat ist der Mercury-Grad nicht beurteilbar (Tabelle 31). Die
Operationsmethode hat keinen signifikanten Einfluss auf die Mercury-
Graduierung (Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest: p =0,341; Tabelle 32 im
Anhang).

Haufigkeit Prozent

Qualitat des Mercury-Grad 1 66 93,0
resezierten Mercury-Grad 2 4 5,6
Rektumpraparats  Mercury-Grad 3 0 0
Mercury-Grad nicht beurteilbar 1 1,4
Gesamt 71 100,0

Tabelle 31: Haufigkeitstabelle zur Anzahl der resezierten Rektumpraparate innerhalb der
jeweiligen Mercury-Graduierung (eigene Darstellung)
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Neoadjuvante Therapie

B chne neoadjuvante Therapie
W it neoadjuvanter Therapie

Abbildung 15: Kreisdiagramm zu den relativen Haufigkeiten der neoadjuvant therapierten
Rektumkarzinome (eigene Darstellung)

Dworak-Regressionsgrad

B Regressionsgrad 1
M Regressionsgrad 2

Regressionsgrad 3
ERegressionsgrad 4

Regressionsgrad nicht
.beuneilbar

Abbildung 16: Kreisdiagramm zu den relativen Haufigkeiten der neoadjuvant therapierten
Rektumkarzinome innerhalb der jeweiligen Dworak-Regressionsgraduierung (eigene
Darstellung)
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Mercury-Graduierung

EMercury-Grad 1
EMercury-Grad 2
W Mercury-Grad nicht beurtsilbar

Abbildung 17: Kreisdiagramm zu den relativen Haufigkeiten der resezierten Rektumpraparate
innerhalb der jeweiligen Mercury-Graduierung (eigene Darstellung)

Von allen operierten Rektumkarzinomen trat das definierte Ereignis in 31 Fallen
ein. 27 dieser Falle sind Patienten mit Rektumkarzinom ohne neoadjuvante
Therapie, vier dieser Falle sind Patienten mit Rektumkarzinom mit
neoadjuvanter Therapie (Tabelle 33 im Anhang). Hinsichtlich des Ereignisses
lasst sich zwischen neoadjuvant therapierten und nicht-neoadjuvant
therapierten Rektumkarzinomen kein signifikanter Unterschied nachweisen
(Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest: p = 0,248; Tabelle 34 im Anhang).

4.11 Konvertierte Operationen

25 kolorektale Karzinome wurden initial laparoskopisch operiert, jedoch im
Verlauf auf das offen-chirurgische Verfahren konvertiert. Da die Anzahl der
konvertiert operierten Karzinome fir eine umfassende induktiv-statistische
Analyse zu gering ist, wird im Folgenden rein deskriptiv analysiert. Eine

detaillierte Darstellung der erhobenen Variablen zeigt Tabelle 35.
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Operationsmethode

Laparoskopisch begonnen, offen beendet (Konversion)

Anzahl Mittelwert

Ereignis kein Rezidiv, Metastase oder 20

Tod

Rezidiv, Metastase oder Tod 5
Progression-free survival - Anzahl Tage ab dem 792
Operationsdatum bis zum Ereignis oder zum Datum der
letzten Nachsorge
Geschlecht mannlich 18

weiblich 7
Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation 75
Darmresezierender Eingriff =~ Hemikolektomie rechts 4

Hemikolektomie links 2

Transversumresektion 0

Sigmaresektion 4

Rektumresektion 9

Sigma- und Rektumresektion 0

Rektumexstirpation 4

Subtotale Kolektomie 1

Totale Kolektomie 1
ASA-Klasse ASA-Klasse Il oder niedriger 10

ASA-Klasse Ill oder héher 15
M-Stadium MO 22

M1 3
Grading G1 0

G2 19

G3 6

G4 0

nicht beurteilbar 0
Neoadjuvante Therapie ohne neoadjuvante Therapie 11

mit neoadjuvanter Therapie 2
Liegedauer insgesamt in Tagen 17
Liegedauer auf Intensivstation in Tagen 5
Intraoperative Gabe von nein 24
Erythrozytenkonzentraten ja 1

Tabelle 35: Detaillierte Darstellung der Variablen der kolorektalen Karzinome, die intraoperativ
konvertiert wurden (eigene Darstellung)
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412 Spezifizierung der Ereignisse

Uber alle betrachteten Operationen hinweg trat das Ereignis bei 92 Patienten
ein. Bei sieben Fallen handelt es sich um lokoregionare Rezidive, davon
wurden funf Patienten offen-chirurgisch operiert, einer laparoskopisch und bei
einem Patienten wurde konvertiert. Bei 41 Fallen handelt es sich um
Fernmetastasierungen, davon wurden 23 Patienten offen operiert, 15
laparoskopisch und bei drei Patienten wurde konvertiert. Bei insgesamt 44
Patienten kam es zum Tod bei Rezidiv, Fernmetastasierung oder unmittelbar

postoperativ wahrend des stationaren Aufenthalts (Tabelle 36).

Spezifizierung des Ereignisses

Tod Tod
kein Loko- durch  unmittel-
Rezidiv, regiona- Fernme- Tod Fernme- bar post-
Metastase res tasta- durch tasta-  operativ @ Ge-

oder Tod Rezidiv sierung Rezidiv sierung stationar samt

Operations- Offen 119 5 23 4 17 8 176

methode Laparoskopisch 121 1 15 0 12 2 151
Laparoskopisch 20 1 3| 0 0 1 25
begonnen, offen
beendet

Gesamt 260 7 41 4 29 11 352

Tabelle 36: Detaillierte Darstellung der absoluten Haufigkeiten der jeweiligen
Ereignisspezifizierungen nach Operationsmethode (eigene Darstellung)

Die Ereignisrate betragt fur alle Operationen 26,14%. Der Anteil verstorbener
Patienten betragt Uber alle Operationen hinweg 12,50%. Bezogen auf alle
Ereignisse liegt der Anteil bei 47,83%. Dieser Wert ist geringer als die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate aller kolorektalen Karzinome (Robert Koch-Institut
2019).
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5 Diskussion

In der aktuellen S3-Leitlinie fir das kolorektale Karzinom wird noch keine
Empfehlung fiur die laparoskopische Operationsmethode formuliert. Im
Folgenden werden die in dieser Analyse erarbeiteten Ergebnisse im Bezug auf

die aktuelle Studienlage und Leitlinienempfehlung weiterfiUhrend diskutiert.

5.1 Einfluss der Operationsmethoden auf das Ereignis

Sowohl in der Kaplan-Meier-Analyse als auch in der Cox-Regressionsanalyse
zeigt sich ein signifikanter Vorteil der laparoskopischen Operationsmethode
hinsichtlich des auftretenden Ereignisses (Tabelle 4: p = 0,046, Tabelle 6:
p = 0,011). Das Ereignis wird definiert als die Gesamtheit aller lokoregionaren
Rezidive, postoperativen Fernmetastasierungen und Todesfallen bei diesen
oder im Rahmen der unmittelbar postoperativ stationaren Versorgung. Alle
Elemente, die unter dem definierten Ereignis zusammengefasst werden,
beschreiben eine Tumorprogredienz. Dieser kombinierte Endpunkt stellt eine
ausreichend hohe Anzahl an Ereignissen zur Verfligung und ermaoglicht somit in
Zusammenschau der eingeschlossenen Variablen eine sinnvolle Anwendung
der Cox-Regressionsanalyse (Windzio 2013). Da das Ereignis zeitlich stets
nach abgeschlossener chirurgischer Therapie (offen-chirurgisch oder
laparoskopisch)  auftritt und die  Tumorentitaten  gleichartig  sind
(Adenokarzinome, RO-reseziert, nicht-Syndrom-assoziiert), ist eine wichtige
Voraussetzung der Cox-Regressionsanalyse erfullt: Die Wahrscheinlichkeit fur
ein positives Ereignis bleibt fur alle Patienten zu jeder Zeit gleich. Der Einsatz

der Cox-Regression ist somit gerechtfertigt.

Mittels einer sog. Reverse-Kaplan-Meier-Analyse, wenn also das Ereignis nicht
eintritt, |&sst sich feststellen, dass die ereignislos offen-chirurgisch operierten
Patienten einen deutlich langeren Beobachtungszeitraum durchlaufen als die

ereignislos laparoskopisch operierten Patienten. Tabelle 37 zeigt, dass offen-

52



chirurgisch operierte Patienten durchschnittlich Gber einen Zeitraum von
15628,29 Tagen beobachtet wurden, laparoskopisch operierte Patienten
durchschnittlich Gber einen Zeitraum von 1020,78 Tagen.

Operationsmethode Mittelwert

Median
Standard- Standard- 95%-

Schatzer fehler 95%-Konfidenzintervall Schatzer fehler Konfidenzintervall

Unter- Ober- Unter- Ober-

grenze grenze grenze  grenze
Offen 1528,29 85,44 1360,83 1695,76 1622 124,99 1377,01 1866,99
Laparoskopisch 1020,78 54,86 913,26 1128,29 964 58,43 849,48 1078,52
Gesamt 1273,38 53,77 1168,01 1378,76 1127 56,27 1016,72 1237,28

Tabelle 37: Mittelwerte und Mediane flir die Nachverfolgungszeit bei Patienten ohne Ereignis
(eigene Darstellung)

Dies lasst sich vor allem mit dem innerhalb des Beobachtungszeitraums hoher
gewordenen Stellenwert der laparoskopischen Operationsmethode begrinden.
Wahrend die meisten Operationen vor 2016 noch offen-chirurgisch durchgefuhrt

wurden, wurde nach 2016 der Grofteil der Operationen laparoskopisch
durchgefihrt (Tabelle 38, Abbildung 18).

Operationszeitpunkt Gesamt
vor 2016 nach 2016
Operationsmethode Offen 119 57 176
Laparoskopisch 29 122 151
Laparoskopisch begonnen, 8 17 25
offen beendet
Gesamt 156 196 352

Tabelle 38: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und Operationszeitpunkt (eigene
Darstellung)
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Abbildung 18: Balkendiagramm zur absoluten Haufigkeit der Operationsmethode nach
Operationszeitpunkt vor und nach 2016 (eigene Darstellung)

Da die Nachverfolgungszeit aller Patienten am 02.11.2021 beendet wurde,
konnen offen-chirurgisch operierte Patienten durchschnittlich langer beobachtet
werden als laparoskopisch operierte Patienten. Da trotz dieses Bias ein
Langzeit-Uberlebensvorteil der laparoskopischen Operation nachgewiesen
werden kann, ist zu erwarten, dass der positive Effekt der Laparoskopie
hinsichtlich des untersuchten Ereignisses eigentlich noch groRer ist als in der

Analyse nachgewiesen.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus Daten der Cochrane Library wird
der laparoskopischen Operationsmethode eine perioperativ geringere Morbiditat
als der offen-chirurgischen Operationsmethode zugeschrieben, allerdings bleibt
die Gesamt-Morbiditat und Letalitdt unverandert (Schwenk et al. 2005).
Ahnliche Ergebnisse liefert eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte
Studie, in der die Sicherheit der laparoskopischen Operationsmethode durch

ein im Vergleich zur offen-chirurgischen Operationsmethode unverandertes
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Langzeitiberleben begrindet wird (Guillou et al. 2005). Hinsichtlich
lokoregionarer Rezidive im Speziellen kommt eine Metaanalyse zu dem
Ergebnis, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen der offen-
chirurgischen und laparoskopischen Operationsmethode gibt (Liang et al.
2008). In einer weiteren randomisierten, kontrollierten Studie, die beide
Operationsmethoden hinsichtlich lokoregionarer Rezidive und
progressionsfreiem Uberleben beim Rektumkarzinom vergleicht, kann ebenfalls
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Bonjer et al. 2015). Eine
weitere Metaanalyse beschreibt zwar eine signifikant geringere Rate
postoperativer Komplikationen bei laparoskopisch operierten Patienten, kann
jedoch ebenfalls keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich onkologischer

Langzeitparameter aufzeigen (Ishiyama et al. 2022).

Der in dieser Analyse nachgewiesene Vorteil der Ilaparoskopischen
Operationsmethode hinsichtlich des definierten Ereignisses wird in den in der
aktuellen S3-Leitlinie hinterlegten Studien nicht bestatigt. Die laparoskopische
Resektion wird bei adaquater Expertise des Operateurs zum aktuellen Zeitpunkt

diesbezuglich als lediglich gleichwertig angesehen.

5.2 Einfluss weiterer Variablen auf das Ereignis

5.21 Demografie

In den vom Robert-Koch-Institut veroffentlichten epidemiologischen Mal3zahlen
des kolorektalen Karzinoms wird ein mittleres Erkrankungsalter von 76 Jahren
bei Frauen und 72 Jahren bei Mannern angegeben. Die Anzahl der
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland betragt fur das Jahr 2016 26 740 bei
Frauen und 33 000 bei Mannern (Robert Koch-Institut 2019). Damit ist sowohl
die in dieser Analyse ermittelte Altersverteilung als auch die

Geschlechterverteilung mit den epidemiologischen MalRzahlen des Robert-
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Koch-Instituts Ubereinstimmend (Abbildung 4 zur Geschlechterverteilung: 172
mannliche und 155 weibliche Patienten; Abbildung 5 zur Altersverteilung: 73
Jahre).

Ferner gibt das Robert Koch-Institut an, dass ungefahr 90% aller kolorektalen
Karzinome nach dem 55. Lebensjahr diagnostiziert werden. Wahrend das
Risiko bei Gesunden, innerhalb der nachsten 10 Jahre zu erkranken, mit dem
Lebensalter stark zunimmt (0,1% bis 2,9%), steigt das Risiko bei Gesunden, in
den nachsten 10 Jahren an einem kolorektalen Karzinom zu versterben, mit
fortgeschrittenem Alter in deutlich geringerem Ausmalf} (0,1% bis 1,0%). So wird
fur gesunde Frauen Uber alle Altersklassen hinweg, das Lebenszeitrisiko zu
erkranken, mit 4,9% angegeben, das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu
versterben, mit 2,3%. Fur Manner betragt das Lebenszeitrisiko 6,0%, die
Mortalitat 2,8% (Robert Koch-Institut 2019).

In der innerhalb der Analyse durchgefuhrten Cox-Regression lasst sich fur das
Alter der Patienten in Zusammenschau mit anderen Variablen kein signifikanter
Einfluss auf die lokoregionare Rezidivrate, die Rate der Fernmetastasierungen
oder die Sterberate feststellen (Tabelle 6: Cox-Regressionsanalyse: p = 0,993).
Dieses Ergebnis untermauert das mit dem Alter weniger stark zunehmende
Sterberisiko verglichen mit dem Erkrankungsrisiko in der Datenbasis des
Robert-Koch-Instituts.

5.2.2 Operateure

In der Analyse haben insgesamt zehn Operateure Kkolorektal-chirurgisch
operiert. Nur vier Operateure haben laparoskopisch operiert. 83% aller
laparoskopisch durchgeflihrten Operationen wurden von nur einem Operateur
durchgefuhrt (Tabelle 11). Bei der betrachteten Gesamtzahl von 151
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laparoskopisch operierten Patienten ermdglicht diese Verteilung keine sinnvolle
induktiv-statistische Analyse, um den Einfluss der verschiedenen Operateure

auf das Ereignis zu untersuchen.

Der Grofiteil der untersuchten Rektumkarzinome wurde laparoskopisch operiert
(Abbildung 13, Abbildung 14). Aus der in Tabelle 11 ersichtlichen Verteilung ist
folgerichtig zu entnehmen, dass genau ein Operateur den Groldteil aller
Rektumkarzinome operiert hat. Diese Verteilung erlaubt daher keine sinnvolle
induktiv-statistische Analyse, die die Zusammenhange zwischen Operateur,
Operationsmethode und Diagnose bzw. der damit einhergehenden
darmresezierenden Therapie beschreibt. Der nachgewiesene Zusammenhang
zwischen  Operationsmethode und chirurgischer  Darmresektion st
entsprechend hochsignifikant (Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest: p < 0,001;
Tabelle 27 im Anhang).

Eine in der Leitlinie formulierte Voraussetzung flur die gleichen onkologischen
Ergebnisse der laparoskopischen Operationsmethode ist die vorhandene
Expertise des Operateurs. Es sind jedoch noch keine stringenten Kriterien
validiert, die die erforderliche Expertise zuverlassig qualifizieren oder
quantifizieren konnen. Der in den letzten Jahren immer hoher gewordene
Stellenwert der laparoskopischen Operationsmethode, der sich auch in dieser
Analyse widerspiegelt, definiert die Laparoskopie fir viele viszeralchirurgische
Operationen aktuell als Standardprozedur (Kirschniak 2017). Ein Review aus
2016 kritisiert jedoch die insgesamt noch zu geringe Anwendung der
Laparoskopie innerhalb der kolorektalen Chirurgie. In einer retrospektiven
Querschnittstudie aus 2022 wird diese Tendenz weiterfuhrend bestatigt. Dies
wird abermals eher auf die oftmals fehlende notwendige Expertise der
Operateure zuruckgefuhrt als auf die Charakteristika des Tumors selbst
(Pascual et al. 2016; Simon et al. 2022).
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Die Entwicklung einheitlicher Kriterien zur Expertise des Operateurs ist somit fur
die Implementierung der Laparoskopie als Standardprozedur flir weitere
abdominalchirurgische Eingriffe notwendig. Diese Notwendigkeit 1asst sich u.a.
mit dem Vorteil der laparoskopischen Operationsmethode auf das in dieser

Analyse definierte Ereignis begriinden.

5.2.3 Operationsdauer

Laparoskopische Operationen dauerten in dieser Analyse im Durchschnitt 260
Minuten, offen-chirurgische Operationen 217 Minuten (Tabelle 12). Die in der
Laparoskopie zusatzlich benotigte Operationszeit von durchschnittlich 43
Minuten pro Eingriff ist statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,001;
Tabelle 13 im Anhang).

Ahnliche Ergebnisse liefert die systematische Ubersichtsarbeit aus Daten der
Cochrane Library: Die laparoskopische Operationsmethode geht mit einer
langeren Operationsdauer einher. In den in der Ubersichtsarbeit betrachteten
25 randomisierten, kontrollierten Studien umfasst das Intervall der
durchschnittlichen Differenz beider Operationsmethoden Werte von -11 Minuten
(d.h. die offen-chirurgische Operationsmethode dauerte durchschnittlich langer)
bis 114 Minuten (Schwenk et al. 2005).

Die Lange dieses Intervalls untermauert die Tatsache, dass die laparoskopische
Operationsmethode eine relevante Expertise des Operateurs erfordert.
Ebenfalls bieten die jeweiligen klinikeigenen Standardvorgehensweisen der
laparoskopischen Operationsmethode einen moglichen Ansatz, die Lange des
Intervalls zu erklaren. Eine systematische Ubersichtsarbeit bestatigt die
Disparitat der Lernkurven verschiedener Operateure hinsichtlich der

Operationsdauer. Mit der weiter fortschreitenden Etablierung der Laparoskopie
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ist allerdings davon auszugehen, dass langfristig sowohl die Lange des
Intervalls als auch die durchschnittliche Operationszeit fallen werden (Miskovic
et al. 2012; Gkionis et al. 2020).

Die Operationsdauer geht in der Cox-Regressionsanalyse mit einem
signifikanten Einfluss auf das Ereignis einher (Cox-Regressionsanalyse:
p = 0,011; Tabelle 6). Gleichzeitig besteht jedoch eine signifikante Abhangigkeit
zwischen Operationsdauer und Operationsmethode. Der Einfluss der
Operationsdauer ist somit am ehesten auf die gewahlte Operationsmethode
zurtckzufihren. Diese Kausalitat findet in den zugrundeliegenden
Berechnungsmodellen der Cox-Regression keine Berucksichtigung, trotzdem ist
in der multivariaten Analyse sowohl fur die Operationsmethode als auch fiur die
Operationsdauer ein signifikanter Einfluss auf das Ereignis nachweisbar. Durch
die begriindete Abhangigkeit von Operationsdauer und -methode zeigt sich
auch beim Einfluss der Operationsdauer auf das Ereignis der Vorteil der

Laparoskopie.

5.2.4 ASA-Klassifikation und Stadieneinteilung

Eine hoéhergradige ASA-Klasse geht mit einem signifikanten Einfluss auf das
Ereignis einher (Cox-Regressionsanalyse: p = 0,004; Tabelle 6). Die im Laufe
der Zeit mehrfach modifzierte ASA-Klassifikation beeinflusst nicht nur
mafgeblich den Verlauf der Anasthesie, sondern besitzt auch eine Korrelation
mit dem peri- und postoperativen Mortalitatsrisiko. Die ab ASA-Klasse |li
zugrundeliegenden schweren systemischen Erkrankungen gehen mit
substanziellen funktionellen Einschrankungen einher und Dbeeinflussen
malfdgeblich das postoperative Management. Die praoperative Abschatzung des
peri- und postoperativen Risikos durch die Erhebung der ASA-Klasse und die
damit einhergehende leitliniengerechte Nachsorge bei jedem Patienten mit

kolorektalem Karzinom gewinnt somit an Bedeutung (Hackett et al. 2015).
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Der Metastasierungsstatus geht ebenfalls mit einem hoch signifikanten Einfluss
auf das Ereignis einher (Cox-Regressionsanalyse: p < 0,001; Tabelle 6). Das
Robert Koch-Institut bezeichnet die relative 5-Jahres-Uberlebensrate des
kolorektalen Karzinoms insgesamt mit einem Zahlenwert von 63% fur Frauen
und 62% fur Manner. Liegt ein M1-Status vor, also ein UICC-Stadium IV, so
verschlechtert sich die relative 5-Jahres-Uberlebensrate erheblich. Das Robert
Koch-Institut  veroffentlicht fur das UICC-Stadium IV eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 13% fiir Frauen und 14% fur Manner. Fir das UICC-
Stadium Il liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 66% fir Frauen und 67% flr
Manner und liegt damit noch oberhalb des Werts flir alle kolorektalen
Karzinome. Metastasierte Karzinome haben bei Frauen einen Anteil von 21%,
bei Mannern 22% (Robert Koch-Institut 2019).

Da mehr als jedes flnfte kolorektale Karzinom mit einem M1-Status
diagnostiziert wird, kommt der pra- und intraoperativen Ausbreitungsdiagnostik
ein hohes Mal® an Bedeutung zu. Zu beachten ist, dass nicht jeder neu
diagnostizierte Tumor im UICC-Stadium IV mit einer resektablen
Tumormorphologie und resektablen Metastasen einhergeht, sodass
insbesondere fir dieses Stadium ein nicht-chirurgisches Therapiekonzept zu
erwagen ist. Die chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms im UICC-
Stadium |V, fur die weder ausreichender Konsens noch Evidenz innerhalb der
Leitlinie beschrieben ist, stellt stets eine Sondersituation dar und unterliegt
meistens Expertenmeinungen (Deutsche Krebsgesellschaft: S3-Leitlinie

Kolorektales Karzinom 2019).

Der signifikante Vorteil der laparoskopischen Operationsmethode hinsichtlich
des Ereignisses besteht in der Cox-Regressionsanalyse parallel sowohl zur
ASA-Klassifikation als auch zum M-Stadium. Dieses Ergebnis untermauert
erneut den hohen Stellenwert der Laparoskopie in der chirurgischen Therapie

des kolorektalen Karzinoms, auch fir das Karzinom im UICC-Stadium IV.
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5.2.5 Neoadjuvante Therapie beim Rektumkarzinom

Die neoadjuvante Therapie kann der chirurgischen Therapie bei
Rektumkarzinomen des unteren und mittleren Drittels ab UICC-Stadium I
vorausgehen. Ziel ist, durch ein sog. Downsizing, also eine Reduktion der
Tumormasse, eine bessere Operabilitdt zu erreichen. Der direkte Erfolg der
neoadjuvanten Therapie wird durch den Dworak-Regressionsgrad zum
Ausdruck gebracht, die Qualitat des anschlieRend resezierten Rektums inkl.
Mesorektum mithilfe der Graduierung nach Mercury. Dabei wird in mehreren
Metaanalysen aus Daten der Cochrane Library deutlich, dass durch die
neoadjuvante Therapie zwar die Rate an lokoregionaren Rezidiven sinkt
(Abraha et al. 2018), das Gesamtuberleben oder das progressionsfreie
Uberleben jedoch unbeeinflusst bleibt (Fiorica et al. 2010).

Ein ahnliches Ergebnis liefert die durchgefihrte Analyse (Chi-Quadrat-
Unabhangigkeitstest: p = 0,248; Tabelle 34 im Anhang). Das Ereignis umfasst
sowohl lokoregiondre Rezidive als auch postoperative Morbiditat und ist

unabhangig vom Status der neoadjuvanten Therapie.

Die Fallzahl der neoadjuvant-therapierten Rektumkarzinome ist insgesamt zu
niedrig, um eine statistisch signifikante Aussage zum Zusammenhang des
operativen Gesamtergebnisses und den Qualitatskriterien des neoadjuvant-
therapierten Rektumkarzinoms, inkl. Dworak-Regressionsgrad und Mercury-
Graduierung, zu treffen. Des Weiteren ist aufgrund der veranderten
Tumorbeschaffenheit bei neoadjuvant-therapierten Tumoren zusatzlich ein

grol3er Einfluss der Expertise des Operateurs zu erwarten.
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5.3 Weitere Vorteile der Laparoskopie

Zwei Vorteile der laparoskopischen Operationsmethode, die sich zwar nicht in
der Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des Ereignisses im Zusammenhang
hoher signifikanter Einflussvariablen (Operationsmethode, M-Stadium, ASA-
Klassifikation) widerspiegeln, sehr wohl jedoch in der jeweiligen univariaten
Betrachtung, sind die postoperativ kirzere Verweildauer im Krankenhaus
(Tabelle 21), sowohl auf Intensivstation als auch auf Normalstation, und die

reduzierte Anzahl intraoperativ transfusionspflichtiger Patienten (Abbildung 12).

Eine langere postoperative stationare Liegedauer geht mit einer Vielzahl an
Komplikationen einher. Zu den bedeutendsten Komplikationen zahlen
nosokomiale Infektionen und thromboembolische Ereignisse. Neben der
Reduktion von iatrogenen Eintrittspforten und Fremdkorpern und der Beachtung
jeweiliger Erregercharakteristika, stellt auch die Verkidrzung der stationaren
Liegedauer eine wichtige Malnahme zur Vermeidbarkeit nosokomialer
Infektionen dar (Geffers et al. 2010). Da der postoperative Aufenthalt meist mit
einer reduzierten  Mobilitat  einhergeht, kommt der  Prophylaxe
thromboembolischer Ereignisse ein hohes MaR an Bedeutung zu.
Immobilisation geht mit einer ca. 20-fachen Risikosteigerung flr eine tiefe
Beinvenenthrombose einher. Dementsprechend ist die Risikoreduktion durch
Verklrzung der postoperativen Liegedauer diesbezuglich ebenfalls von groer
Bedeutung (Encke et al. 2009). Durch die laparoskopische Operationsmethode
und der damit bedingten klrzeren Krankenhausverweildauer wird folglich eine
signifikante  Risikoreduktion hinsichtlich nosokomialer Infektionen und

thromboembolischer Ereignisse erzielt.

Der gezielte Einsatz von Transfusionspraparaten ist sowohl aus medizinischen
als auch aus wirtschaftlichen Gesichtspunkten anzustreben. Um
komplikationsreiche Transfusionszwischenfalle zu verhindern, soll der Einsatz
von Erythrozytenkonzentraten durch einen geringen intraoperativen Blutverlust

restriktiert werden (Muller et al. 2015). Da neben nicht-immunologischen
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Komplikationen - wie Elektrolytstorungen, Hypervolamie und Hypo- oder
Hyperthermie - auch immunologische Komplikationen - wie allergische
Transfusionsreaktionen und die transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz - sowohl intraoperativ als auch postoperativ eine adaquate
Intervention erfordern, besitzt die direkte Risikovermeidung durch die fehlende
Notwendigkeit einer intraoperativen Gabe von Erythrozytenkonzentraten ein
hohes Mal} an Bedeutung (Wittenberg-Rump et al. 2003). Diesbezuglich ist die
Laparoskopie ebenfalls im Vergleich zur offen-chirurgischen

Operationsmethode vorteilhaft.

54 Starken und Schwachen der Analyse

Eine Starke der retrospektiven Analyse ist die prazise und umfangreiche
Erhebung der Daten aller 352 Patienten. Diese umfassen epidemiologische
MalRzahlen, chirurgische Daten, pathologische Klassifikationen und
Gutekriterien sowie Daten Uber den intra- und postoperativen Verlauf, sowohl
kurzfristig als auch langfristig betrachtet. Die Lange des
Beobachtungszeitraums ist ebenfalls eine Starke dieser Analyse. Die dadurch
ermittelten Vorteile der laparoskopischen Operationsmethode sind statistisch
signifikant. Die Entscheidung fur die offen-chirurgische oder laparoskopische
Operationsmethode ist unabhangig von wichtigen Einflussvariablen wie Alter,
Geschlecht, ASA-Klassifikation, Metastasierungsstatus und pathologischem
Grading. Zudem sind die betrachteten Tumorentitaten einheitlich. Somit sind die
Patienten, die offen-chirurgisch operiert wurden, ahnlich den laparoskopisch
operierten Patienten, sodass die Verzerrung durch Selektion gering ist und die

Zusammensetzung aller Patienten reprasentativ fur die Grundgesamtheit ist.
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Der im Verlauf des Beobachtungszeitraums von 2012 bis 2019 hdher
gewordene Stellenwert der Laparoskopie kann als Schwache der Analyse
betrachtet werden. Zwar spricht die hohere Anzahl an durchgefuhrten
laparoskopischen Operationen im spateren Beobachtungszeitraum im Kontext
der Reverse-Kaplan-Meier-Analyse sogar fur einen noch starkeren Vorteil der
Laparoskopie, dieser ist allerdings im Rahmen eines starkeren Studiendesigns,
wie einer prospektiven Kohortenstudie oder einer kontrollierten Studie, weniger
anfallig fur Verzerrungen und somit aussagekraftiger hinsichtlich einer
Stellungnahme in der S3-Leitlinie. Die beste kausale Zuordnung von Einfluss-
und ZielgroRen im Rahmen der kolorektalen Chirurgie wird Uber ein
multizentrisches, prospektives Studiendesign, welches eine definierte Anzahl an
Patienten innerhalb eines moglichst geringen Zeitraums erfasst und Uber einen
langen Zeitraum gemal} der leitliniengerechten Nachsorge weiter betrachtet.
Dabei sollten sowohl Krankenhauser der Grund- und Regelversorgung als auch

Krankenhauser der Maximalversorgung analysiert werden.

5.5 Schlussfolgerung

Die Anwendung der laparoskopischen Operationsmethode hat insbesondere
innerhalb der letzten Jahre bedeutend zugenommen und sich als
Standardprozedur fur viele Operationen durchgesetzt. Die Laparoskopie erweist
sich dabei speziell fur die kolorektale Chirurgie nicht nur medizinisch, sondern

auch wirtschaftlich vorteilhaft (Crawshaw et al. 2015).

Dieser Vorteil hat sich in der hier durchgefuhrten retrospektiven Analyse aus
mehreren Gesichtspunkten bestatigt und kann in den aktuellen Stand der
Wissenschaft integriert werden. Um die laparoskopische Operationsmethode
auch als Standard in der S3-Leitlinie zu definieren, soll diese Studie, und die
daraus hervorgehenden statistisch signifikanten Vorteile der Laparoskopie, als

Vorreiterrolle flr weitere aussagekraftige Ergebnisse dienen.
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7 Anhang

1. Tabelle 7: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und Geschlecht

der Patienten (eigene Darstellung)

Operationsmethode * Geschlecht Kreuztabelle
Geschlecht Gesamt

mannlich  weiblich

Operationsmethode  Offen Anzahl 93 83 176
% von Operationsmethode 52,8% 47,2% 100,0%

Laparoskopisch  Anzahl 79 72 151

% von Operationsmethode 52,3% 47, 7% 100,0%

Gesamt Anzahl 172 155 327

% von Operationsmethode 52,6% 47,4% 100,0%

2. Tabelle 8: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und Geschlecht der Patienten (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische

Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.

Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,009° 1 ,925
Kontinuitatskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,009 1 ,925

Exakter Test nach Fisher 1,000 ,507

Zusammenhang linear-mit- ,009 1 ,925

linear

Anzahl der gultigen Falle 327

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 71,57.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

3. Tabelle 10: t-Lagetest zur Unabhangigkeitsprifung zwischen
Operationsmethode und Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt

(eigene Darstellung)

75



Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test
der

Varianzgleichh

eit t-Test fUr die Mittelwertgleichheit
Differe
Mittler nz fir 95%
e Stand Konfidenzinter
Differe ardfehl vall der
F Sig. T df Signifikanz nz er Differenz
Eins Zweis
eitig eitiges Untere Obere
esp p r Wert r Wert
Alter des Varianzen ,026 ,871 ,085 325 ,466 ,933 ,(108 1,278 -2,406 2,622
Patienten sind gleich
zum
Zeitpunkt
der
Operation
Varianzen ,085 318 ,466 ,933 ,108 1,277 -2,405 2,621
sind nicht
gleich

4. Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben zur
Abhangigkeitsprufung zwischen Operationsmethode und

Operationsdauer (eigene Darstellung)

Zusammenfassung des Mann-Whitney-U-
Tests bei unabhangigen Stichproben

Gesamtzahl 327
Mann-Whitney-U-Test 19455,000
Wilcoxon-W 30931,000
Teststatistik 19455,000
Standardfehler 844,396
Standardisierte Teststatistik 7,303
Asymptotische Sig. <,001

(zweiseitiger Test)

5. Tabelle 14: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und ASA-

Klassifikation der Patienten (eigene Darstellung)
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Operationsmethode * ASA-Klasse Kreuztabelle

ASA-Klasse Gesamt
ASA-Klasse Il ASA-Klasse Il

oder niedriger  oder héher

Operationsmethod Offen Anzahl 102 74 176
e
% von 58,0% 42,0% 100,0%
Operationsmethode
Laparoskopisch Anzahl 89 62 151
% von 58,9% 41,1% 100,0%
Operationsmethode
Gesamt Anzahl 191 136 327
% von 58,4% 41,6% 100,0%
Operationsmethode

6. Tabelle 15: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und ASA-Klassifikation (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,0332 1 ,857
Kontinuitatskorrektur® ,005 1 ,946
Likelihood-Quotient ,033 1 ,857
Exakter Test nach Fisher ,911 473
Zusammenhang linear-mit- ,032 1 ,857
linear
Anzahl der gultigen Falle 327

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 62,80.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

7. Tabelle 16: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und UICC-

Stadium (eigene Darstellung)
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Operationsmethode * UICC-Stadium Kreuztabelle

UICC-Stadium Gesamt
UICCO UICCI UicCll ulccll ulccIv

Operationsmetho  Offen 3 19 77 52 25 176
de

Laparoskopisch 5 47 50 34 15 151

Laparoskopisch 0 5 10 7 3 25

begonnen, offen

beendet
Gesamt 8 71 137 93 43 352

8. Tabelle 17: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und M-Stadium

(eigene Darstellung)

Operationsmethode * M-Stadium Kreuztabelle

M-Stadium Gesamt
MO M1
Operationsmethode  Offen Anzahl 151 25 176
% von Operationsmethode 85,8% 14,2% 100,0%
Laparoskopisch  Anzahl 136 15 151
% von Operationsmethode 90,1% 9,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 287 40 327

% von Operationsmethode 87,8% 12,2% 100,0%

9. Tabelle 18: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und M-Stadium (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,3812 1 ,240
Kontinuitatskorrektur 1,012 1 ,315
Likelihood-Quotient 1,398 1 ,237
Exakter Test nach Fisher ,310 ,157
Zusammenhang linear-mit- 1,377 1 ,241
linear
Anzahl der gultigen Falle 327

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 18,47.
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10.Tabelle 19: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und Grading

(eigene Darstellung)

Operationsmethode * Grading Kreuztabelle

Gesa
Grading mt
nicht
G1 G2 G3 G4 beurteilbar
Operationsmet Offen Anzahl 3 141 29 1 2 176
hode
% von 1,7% 80,1% 16,5% 0,6% 1,1% 100,0
Operationsmethod %
e
Laparoskopi Anzahl 3 129 12 1 6 151
sch
% von 2,0% 854% 79% 0,7% 4,0% 100,0
Operationsmethod %
e
Gesamt Anzahl 6 270 41 2 8 327
% von 1,8% 826% 125% 0,6% 2,4% 100,0
Operationsmethod %

e

11. Tabelle 20: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und Grading (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 7,7162 4 ,103
Likelihood-Quotient 7,979 4 ,092
Zusammenhang linear-mit- , 798 1 372

linear

Anzahl der gultigen Falle 327

a. 6 Zellen (60,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,92.

79



12.Tabelle 22: Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben zur
Abhangigkeitsprifung zwischen Operationsmethode und Liegedauer

insgesamt (eigene Darstellung)

Zusammenfassung des Mann-Whitney-U-
Tests bei unabhangigen Stichproben

Gesamtzahl 327
Mann-Whitney-U-Test 10048,500
Wilcoxon-W 21524,500
Teststatistik 10048,500
Standardfehler 849,222
Standardisierte Teststatistik -3,815
Asymptotische Sig. <,001

(zweiseitiger Test)

13.Tabelle 23: Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben zur
Abhangigkeitsprifung zwischen Operationsmethode und Liegedauer auf

Intensivstation (eigene Darstellung)

Zusammenfassung des Mann-Whitney-U-
Tests bei unabhédngigen Stichproben

Gesamtzahl 327
Mann-Whitney-U-Test 9905,000
Wilcoxon-W 21381,000
Teststatistik 9905,000
Standardfehler 800,123
Standardisierte Teststatistik -4,228
Asymptotische Sig. <,001

(zweiseitiger Test)

14.Tabelle 24: Kreuztabelle zwischen Operationsmethode und Status der

intraoperativen Gabe von Erythrozytenkonzentraten (eigene Darstellung)
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Operationsmethode * Intraoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Kreuztabelle

Intraoperative Gabe von

Erythrozytenkonzentraten Gesamt

nein ja
Operationsmethod Offen Anzahl 135 41 176
e
% von 76,7% 23,3% 100,0%
Operationsmethode
Laparoskopisch Anzahl 131 20 151
% von 86,8% 13,2% 100,0%
Operationsmethode
Gesamt Anzahl 266 61 327
% von 81,3% 18,7% 100,0%
Operationsmethode

15.Tabelle 25: Chi-Quadrat-Tests zur Abhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und Status

intraoperativen Gabe von

Erythrozytenkonzentraten (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 5,410° ,020
Kontinuitatskorrektur® 4,768 ,029
Likelihood-Quotient 5,527 ,019
Exakter Test nach Fisher ,023 ,014
Zusammenhang linear-mit- 5,393 ,020
linear
Anzahl der gultigen Falle 327

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 28,17.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

16.Tabelle  26:

darmresezierender

Kreuztabelle

Therapie

zwischen

Operationsmethode  und

(eigene Darstellung)



Operationsmethode * Darmresezierender Eingriff Kreuztabelle

Ges
Darmresezierender Eingriff amt
Sigma
Hemik Hemik Trans -und Rektu Subtot
olekto olekto versu Sigma Rektu Rektu mexsti ale
mie mie  mrese resekti mrese mrese rpatio Kolekt
rechts links  ktion on ktion  ktion n omie
Operatio Offen  Anzahl 89 27 2 17 22 8 6 5 176
nsmetho
de
% von 50,6% 153% 1,1% 97% 12,5% 4,5% 3,4% 2,8% 100
Operations ,0%
methode
Laparo Anzahl 48 8 1 19 57 5 11 2 151
skopisc
h
% von 318% 53% 0,7% 12,6% 37,7% 33% 7,3% 1,3% 100
Operations ,0%
methode
Gesamt Anzahl 137 35 3 36 79 13 17 7 327
% von 419% 10,7% 09% 11,0% 242% 4,0% 52% 21% 100
Operations ,0%
methode
17.Tabelle 27: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprufung zwischen
Operationsmethode und  darmresezierender  Therapie (eigene

Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 40,3082 7 <,001
Likelihood-Quotient 41,468 7 <,001
Zusammenhang linear-mit- 19,606 1 <,001
linear
Anzahl der gultigen Falle 327

a. 4 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist 1,39.
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18.Tabelle 32: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen

Operationsmethode und Mercury-Graduierung (eigene Darstellung)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,1542 2 ,341
Likelihood-Quotient 1,562 2 ,458
Zusammenhang linear-mit- ,000 1 ,984

linear

Anzahl der gultigen Falle 63

a. 4 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,10.

19.Tabelle 33: Kreuztabelle zwischen Ereignis und Status einer

neoadjuvanten Therapie bei Rektumkarzinom (eigene Darstellung)

Ereignis * Neoadjuvante Therapie Kreuztabelle
Neoadjuvante Therapie Gesamt
ohne mit

neoadjuvante = neoadjuvanter

Therapie Therapie
Ereignis  kein Rezidiv, Metastase Anzahl 65 19 84
oder Tod
% von Ereignis 77,4% 22,6% 100,0%
Rezidiv, Metastase oder Anzahl 27 4 31
Tod
% von Ereignis 87,1% 12,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 92 23 115
% von Ereignis 80,0% 20,0% 100,0%

20.Tabelle 34: Chi-Quadrat-Tests zur Unabhangigkeitsprifung zwischen
Ereignis und Status einer neoadjuvanten Therapie bei Rektumkarzinom

(eigene Darstellung)
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig. Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 1,3362 1 ,248
Kontinuitatskorrektur® ,798 1 372
Likelihood-Quotient 1,433 1 ,231
Exakter Test nach Fisher ,303 ,188
Zusammenhang linear-mit- 1,324 1 ,250
linear
Anzahl der gultigen Falle 115

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,20.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
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