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1. EINLEITUNG

1.1. Das kolorektale Karzinom

1.1.1. Epidemiologie

In den westlichen Industrienationen stellt das kolorektale Karzinom (CRC) bezogen auf beide
Geschlechter die hidufigste maligne Erkrankung dar. In Deutschland ist das CRC die
zweithdufigste Krebserkrankung nach dem Prostatakarzinom beim Mann bzw.
Mammakarzinom der Frau. Die Pridvalenz in Deutschland betrigt circa eine halbe Million.
Die Inzidenz umfasst hierzulande etwa 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr und wird weltweit
auf eine Million pro Jahr geschitzt. Die Inzidenzen sind in den verschiedenen Léandern sehr
unterschiedlich. In der japanischen Bevolkerung, Australien und Nordamerika sind die
Inzidenzraten sehr hoch, wohingegen sie in Teilen von Afrika, Indien, Israel und Siidamerika
bis zu 60fach geringer sind. Die Inzidenz steigt in Europa an und hat sich innerhalb von 20
Jahren verdoppelt [1]. Ursdchlich hierfiir sind Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten. In
Deutschland betrigt die Inzidenzrate bei beiden Geschlechtern insgesamt je etwa 81/100 000
pro Jahr, die Letalitdt nimmt allerdings reziprok stetig ab und liegt derzeit bei 34,0 fiir die
Miénner und 36,4 fiir Frauen (Krebsregister in Deutschland, Saarbriicken 2004,
http://www.krebsregister.saarland.de/).

Das Lebenszeitrisiko fiir die Bewohner der westlichen Industrienationen, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, betrdgt ca. 6%, bzw. das Risiko, daran zu versterben,
2,5-3%. Ein Dirittel der Patienten verstirbt innerhalb von fiinf Jahren an den Folgen des
Tumorleidens.

Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, nur 5% treten vor
dem 40. Lebensjahr auf. Vereinzelt finden sich aber auch Fille, die bereits vor dem 30.
Lebensjahr erkranken. Der Erkrankungsgipfel liegt um das 65. Lebensjahr, wobei sich das
Karzinomrisiko ab dem 45. Lebensjahr etwa alle 10 Jahre verdoppelt [2].

Minner haben insgesamt ein hoheres Risiko als Frauen an einem kolorektalen Karzinom zu

erkranken; dies betrifft vor allem das Rektumkarzinom mit einem Verhiltnis von 60:40 (m:w)

[3].



1.1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Beziiglich der Atiologie des kolorektalen Karzinoms lassen sich drei verschiedene Gruppen
unterscheiden. Etwa 10% der kolorektalen Karzinome entstehen im Rahmen definierter
hereditdrer ~Krebssyndrome (hereditires nichtpolypdses Kolonkarzinom, HNPCC;
Polyposissyndrome), 5% entstehen auf dem Boden von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) [1, 4, 5]. Der grofite Teil der Fille
(85%) aber zdhlt zu den sporadischen kolorektalen Karzinomen, bei denen keine
Keimbahnmutation, sondern eine Mutation von verschiedenen Genen im Tumorgewebe
vorliegt. Bei diesen Patienten sind umweltbedingte Faktoren wie die Erndhrung mit hoher
Wahrscheinlichkeit an der Entstehung beteiligt. Fiir diese Annahme spricht u.a. die Tatsache,
dass sich das Erkrankungsrisiko von Immigranten dem Risiko des Einwanderungslandes
angleicht [2, 6-8]. Durch die erhebliche Latenz zwischen dem Wirksamwerden von
Risikofaktoren und der klinisch manifesten Erkrankung erklirt sich der spite Altersgipfel des
kolorektalen Karzinoms [2]. Bei diesem sog. sporadischen kolorektalen Karzinom spielen
auch genetische Faktoren eine Rolle. Dies zeigt sich an einem 2- bis 3fach erhohtem Risiko
fir Verwandte ersten Grades. Das Risiko steigt auf das 3- bis 4fache, wenn bei dem
Verwandten das kolorektale Karzinom vor dem 45. Lebensjahr aufgetreten und/oder mehr als
ein Verwandter ersten Grades von einem kolorektalen Karzinom betroffen ist (Tabelle 1).

Zu den hiufigsten Formen des hereditdaren kolorektalen Karzinoms gehoren das HNPCC (ca.
8-9% aller kolorektalen Karzinome) und die familidre adenomatose Polypose (FAP, ca. 1%
aller kolorektalen Karzinome). Wesentlich seltener sind die harmatdsen Polyposissyndrome,
wie das Peutz-Jeghers-Syndrom, die familidre juvenile Polyposis und das Cowden-Syndrom,
die ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms aufweisen
(Tabelle 2) [9]. Im Gegensatz zu den sporadischen kolorektalen Karzinomen ist die
molekularbiologische  Diagnostik bei den  genannten  hereditiren  kolorektalen
Karzinomsyndromen klinisch relevant.

Aufgrund fehlender phianotypischer Stigmata, wie etwa der Polypenmassen bei der FAP, ist
die Differenzierung des HNPCC von anderen sporadischen kolorektalen Karzinomen oft
schwierig. Dies fiihrte zur Formulierung der sog. Amsterdam-Kriterien durch die ICG-
HNPCC (International Collaborative Group on HNPCC), die durch die aktuell giiltigen
Amsterdam-II-Kriterien erweitert wurden. Um eine moglichst komplette Erfassung von
Risikopatienten zu gewihrleisten, wurden die Bethesda-Kriterien definiert, die neben

familidrenanamnestischen Befunden auch individuelle Merkmale wie Patientenalter und



Tumorhistologie beinhaltet. Das Vorliegen von Bethesda-Kriterien erlaubt allerdings nicht -

wie die Amsterdam-Kriterien - die klinische Diagnose eines HNPCC.

Tabelle 1: Atiologie und Risikofaktoren des kolorektalen Karzinoms [2, 10].




Kolon- Extrakolische Kolorektale Anteil an allen
polypen Manifestationen Karzinome kolorektalen
Karzinomen
Familidre adenomattse >100 Dinndarmadenome >70% 0,50%
Polyposis (FAP) und -karzinome,
Magenadenome/-karzinome
Schilddriisenkarzinome
Gardner-Syndrom >100 Epidermoidzysten, ? <0,5%
Desmoidtumoren,
Osteome, Fibrome
Turcot-Syndrom >100 Hirntumoren ca. 40% <0,5%
Peutz-Jeghers-Syndrom 1 bis > 100 (Medulloblastom, Glioblstom) ? <0,5%
Familiare juvenile 50-200 Angeborene Herzfehler, ? < 0,5%
Polyposis Hydrozephalus, Mal-
rotation der Eingeweide
Familidres (hereditéres) 1-10 Endometrium-, Magen-, ? < 0,5%

nichtpolypéses kolo-
rektales Krebssyndrom
(HNPCC) (Lynch-

Gallengang-, Dinndarm-,
und Transitionalzellkarzinome
(gilt far Lynch-ll-, nicht far

Syndrom I+I1) Lynch-I-Syndrom)

Tabelle 2: Anteil hereditirer kolorektaler Karzinome (modifiziert nach Mendelsohn et al. 2001) [11].

1.1.3. Karzinogenese

Die Vorstufe des kolorektalen Karzinoms ist das Adenom der Dickdarmschleimhaut. Das
Adenom ist eine Proliferation des Mukosaepithels mit geringerer Differenzierung gegeniiber
normalen Mukosazellen, Strukturverdnderung der Driisen und in der Regel exophytischem
Wachstum [1]. Unter dieser so genannten ,,Adenom-/Dysplasie-Karzinom-Sequenz‘ versteht
man eine regelhafte Abfolge der Veridnderungen von normaler Schleimhaut iiber eine
niedriggradige Dysplasie und hochgradige Dysplasie bis hin zum invasiven Karzinom [2, 12].
Histologische Kennzeichen der Dysplasie sind die zelluldre Atypie, Ausreifungsstorung des
Epithels und Veridnderungen der Epithelarchitektur [13].

Nach der derzeitigen WHO-Klassifikation werden low-grade intraepitheliale Neoplasien
(friiher geringgradige Dysplasie), high-grade intraepitheliale oder intramukdse Neoplasien

(friiher hochgradige Dysplasie oder Carcinoma in situ) und das Karzinom (epitheliale
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Neoplasie) voneinander unterschieden [14]. Karzinome werden je nach histologischen Typ in
Adenokarzinome (85-90%), muzinése Adenokarzinome (5-10%) und seltene Kazinome wie
Siegelringzellkarzinome, kleinzelliges Karzinom, Plattenepithelkazinom, adenosquamoses,
medulldres oder undifferenziertes Karzinom klassifiziert [14, 15]. Nach histologischem
Aufbau des Wachstum unterscheidet man tubuldre (50-72%), tubulovillose (22-30%) und
villose Adenome (5,5-15%) [2]. Allerdings wird nur ein geringer Anteil der Adenome zu
einem kolorektalen Karzinom. Die Zeit von der Entdeckung eines Adenoms bis zum
Auftreten eines Karzinoms im Adenom kann bis zu 15-20 Jahre betragen. Es wird geschitzt,
dass ein Adenom mit einem Durchmesser > 1 cm mit einer Wahrscheinlichkeit von 15%
innerhalb von 10 Jahren sich zu einem Karzinom entwickelt [1].

Die molekulare Entwicklung der Adenom-Karzinom-Sequenz ist - zumindest im Prinzip -
definiert. Nach aktuellem Wissensstand geht man von zwei verschiedenen
Grundmechanismen aus, wobei es bei beiden Typen hereditdre und sporadische Formen gibt
[16-18].

Der erste Mechanismus wird als ,,gatekeeper pathway* bezeichnet und beschreibt die
Akkumulation von Mutationen von Protoonkogenen und Tumorsuppressorgenen, sowie einer
Veridnderung epigenetischer Regulationsmechanismen der Genexpression (z.B. DNA-
Methylierung) [19, 20]. Tumorsupressorgene kodieren Proteine, die den Zellzyklus
kontrollieren und Apoptose induzieren konnen und somit das Mutationsrisiko verringern.

Der wichtigste Schritt in der Pathogenese dieses Mechanismus ist eine somatische Mutation
und/oder der Verlust der Heterozygotie (loss of heterozygosity, LOH) auf Chromosom 5 im
Bereich des APC-Gens, das hierdurch inaktiviert wird (Nonsense-Mutationen und kleine
Deletionen) [1]. Als Ursachen fiir die Mutationen konnen epigenetische Ereignisse der
Genexpression infolge von Karzinogenen sein, wie Rauchen, heterozyklische Amine sowie
Folsduremangel oder verminderte Methioninzufuhr, ebenso wie hoher Alkoholkonsum mit
verdanderter Methylierung (DNA-Methylierung) [2, 21].

Im weiteren Verlauf kann es zu einer Mutation von k-ras auf Chromosom 12q kommen,
gefolgt von weiteren genetischen Verdnderungen wie einer Mutation im TGF-B-II-Rezeptor
und Loss of heterozygosity (LOH) von Chromosom 18q mit Inaktivierung der
Tumorsuppressorgene DCC, DPC4, SMAD2 [22-25]. AuBerdem findet sich eine
Uberexpression oder Amplifikation von multiplen anderen Protoonkogenen (z.B. c-myc, c-
neu, c-erb, c-src, c-yes, fyn, Ick, c-myb) [26].

Der Ubergang vom spiten Adenom in das manifeste Karzinom wird wahrscheinlich erst

ermoglicht durch die LOH von Chromosom 17q und eine Mutation von p53 [1, 22]. Etwa
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85% der sporadischen kolorektalen Karzinome entstehen iiber den ,,gatekeeper pathway.
Prototyp der erblichen Variante dieses Modells ist die familidre adenomatdse Polypose (FAP),
der eine Keimbahnmutation des APC-Gens zugrunde liegt.

Abbildung 1 gibt eine Ubersicht iiber die somatischen Mutationen in Onkogenen und

Tumorsuppressorgenen beim sporadischen kolorektalen Karzinom [1, 22-24, 27-29].



Chromosom:
Alteration:
Gen:
Normales
Epithel
5q
<«—— Mutation und Verlust
APC
A 4
Dysplastische
Krypte
Alterierte DNA
Methylierung
v
Friihes
Adenom
12q
«— Mutation
k-ras f
\ 4 )
Intermedidres =
Adenom
18q
«—] Verlust
/ v 7DCC/DPC4/SMAD2?
Spites
Andere Adenom /
genetische
Alteration —*»
(z.B.TGF- v
Typ I Rec) Karzinom
17q
Mutation und Verlust
v pS3
Metastasen

Abfolge molekularbiologischer Verinderungen bei der Adenom-Karzinom-Sequenz [1,

24,27, 29].

Abbildung 1:
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Der zweite Mechanismus der Entstehung des kolorektalen Karzinoms , der auch als ,,caretaker
pathway* bezeichnet wird, basiert auf einer irreversiblen Mutation der sogenannten
,Mismatch-repair*-Gene (mlhl, msh2, ,msh6, msh3, pms2, pmsl), die wihrend der
Replikation entstandene Basenfehlpaarungen beheben [20, 30-34]. Dieser Zustand wird als
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) oder ,replication error positive“ (RER+) bezeichnet. Bei
einer Inaktivierung der Mismatch-repair-Gene (MMRG) akkumulieren Mutationen in der
Zelle, wodurch die betroffene Zelle einen malignen Phénotyp entwickelt [2, 35, 36].
Mutationen in Mismatch-repair-Genen gelten als Ursache der HNPCC. Auch in sporadischen
kolorektalen Karzinomen ist bei etwa 15% das Auftreten von Mutationen dieser Gene mit
nachfolgendem RER+ - Phinotyp bzw. einer Mikrosatelliteninstabilitit beschrieben [10, 34,
37-40]. Die Latenzzeit zwischen der Adenom- und Karzinomentstehung ist bei einer
Mutation der MMR-Gene vermutlich wesentlich verkiirzt; dies erklirt die aggressive Natur

der Adenome bei Patienten mit dieser Mutation.

1.1.4. Klinik des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom ist ein langsam wachsender Tumor und bleibt bei etwa 77-92% der
Fiélle klinisch lange unbemerkt, weil die Symptome uncharakteristisch sind und es keine
zuverldssigen Frithsymptome gibt. Die héufigsten klinischen Leitsymptome sind
Veridnderungen der Stuhlgewohnheiten, Bauchschmerzen, rektaler Blutabgang oder okkultes
Blut im Stuhl bei Krebsvorsorgeuntersuchungen (jeweils 35% der Patienten). Bei 15% der
Patienten ist Schwiche, Gewichtsverlust und Kréfteverfall (B-Symptomatik) das fiihrende
Symptom. Je nach Tumorlokalisation konnen unterschiedliche Symptome fiihrend sein:
Proximal gelegene Karzinome verursachen wegen der weichen Stuhlbeschaffenheit erst spit
eine Stenosesymptomatik. Karzinome des aboralen Kolons und des Rektums verursachen
dagegen frither eine Obstipation bzw. eine paradoxe Diarrhoe. Die Lokalisationsverteilung
kolorektaler Karzinome ist in Abbildung 2 dargestellt. Uber die Hilfte aller kolorektalen
Karzinome sind im Sigma oder Rektum lokalisiert, danach folgen in der Hiufigkeit Coecum,
Colon ascendens und Colon transversum. Zu den wichtigsten Komplikationen des CRC z&hlt
die Stenose oder Obstruktion des Darmlumens mit Ausbildung eines Ileus, der bei 6-16% der
Fille Erstmanifestation des Karzinoms ist [41]. Beim alten Menschen ist das kolorektale
Karzinom mit 60% die hdufigste Ursache des Dickdarmileus und bei ca. 7% ist ein

Notfalleingriff wegen eines akuten Ileuszustandes erforderlich [42, 43].
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Transversum

Aszendens —/ - 4 ﬂ ! —— Deszendens

.. \ Sigma
Zokum —

Rektosigmoidaler
Ubergang

Abbildung 2: Anatomische Verteilung der Lokalisation kolorektaler Karzinome nach Schmoll [1].

1.1.5. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion ist der entscheidende Part in der Therapie des Kolon- und
Rektumkarzinoms. Die Qualitit der chirurgischen Resektion, die Radikalitdt, der
Lymphknotenstatus mit ausreichender Resektion der Lymphknotenregionen und
Lymphknotenzahl, ebenso wie die histopathologische Diagnostik sind von essentieller
Bedeutung. Eine kurative Resektion kann nur durch eine radikale Resektion des gesamten
Tumors inklusive des regionalen Lymphabstromgebietes und durch eine intraoperative
Vermeidung der Tumorzellaussaat erreicht werden [2]. Das Resektionsausmal} richtet sich
nach der Tumorlokalisation und dem jeweiligen Lymphabstrom. Zusitzlich dient die
Lymphadenektomie auch der Prognosefestlegung und der Indikationsstellung adjuvanter

Therapiemalnahmen [44].
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Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfordert zusitzlich die partielle oder totale
Entfernung des Mesorektums je nach Tumorlokalisation, wodurch die Lokalrezidivrate
erheblich gesenkt werden konnte [45]. Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels wird die
partielle mesorektale Exzision (PME) und bei Tumoren des mittleren und unteren
Rektumdrittels die totale mesorektale Exzision (TME) bis zum Beckenboden unter Schonung
der Nerven (Plexus hypogastricus, Nn. hypogastrici, Plexus inferiores) durchgefiihrt [46-52].
Verschiedene Arbeiten belegen, dass sowohl die Klinik als auch der einzelne Chirurg die
Prognose der CRC als unabhidngiger Faktor beeinflussen, entsprechend der individuellen
Erfahrung, des Trainings und Wissensstands [2, 53-55].

Nach chirurgischer Resektion und histopathologischer Untersuchung erfolgt die Einteilung
anhand verschiedener Klassifikationen (Tabelle 3). Fiir eine sichere pathologische
Stadieneinteilung miissen mindestens 12 Lymphknoten entnommen und histologisch
untersucht werden. Die UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer) mit der
TNM-Einteilung und Stadiengruppierung wird am héufigsten genutzt. In den USA wird nach
wie vor die Einteilung nach Dukes gebraucht. In Tabelle 3 sind die von der UICC 2002 [56]
publizierte Stadienklassifikation kolorektaler Karzinome dargestellt, die hier der Einteilung zu
Grunde lag (sieche Krankengut und Methoden). Die korrespondierenden Einteilungen nach

Dukes sind ebenfalls mit aufgefiihrt.

UICC-Stadium Dukes TNM-System Definition
0 Tis NO MO Carcinoma in situ
I A T1 NO MO Beschrankung auf Mukosa und Submukosa
T2 NO MO Infiltration Muscularis propria
| B T3 NO MO Infiltration aller Wandschichten

T4 NO MO Uberschreitung der Darmwand

]| C Tx N1-3 MO Regionale Lymphknoten oder
Infiltration der Umgebung

v D Tx Nx M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach UICC und Dukes.
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Das klinisch erhobene UICC-Stadium dient einer stadiengerechten Therapieplanung. Anhand
der pathologisch erhobenen TNM-Kategorie wird die Prognose des Patienten eingeschitzt

und ggf. eine weitere postoperative Therapieplanung vorgenommen (Abbildung 3).

1.1.6. Adjuvante Therapie
Voraussetzung fiir eine adjuvante Therapie ist die RO-Resektion des Primartumors. Grundlage
fiir die Indikation zur adjuvanten Therapie nach Tumorresektion ist die histopathologische

Aufarbeitung.

1.1.6.1 Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Fiir Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkarzinom im Stadium I ist eine adjuvante
Chemotherapie nach den S3-Leitlinien nicht indiziert [57], weil kein signifikanter
Uberlebensvorteil in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte [58-60]. Im Stadium II
kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden. Allerdings lésst sich aus den bisher
vorliegenden randomisierten Studien ein obligater Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie
nicht ableiten, da sich kein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine postoperative
Chemotherapie fand [60, 61]. Im Stadium III des Kolonkarzinoms wurde bis 2004 eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und Folinsdure empfohlen, da in zahlreichen
randomisierten Studien eine signifikante Senkung der Lokalrezidivrate sowie des
Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden konnte [1, 57, 62-65]. In neueren Studien
(MOSAIC- Studie) konnte durch den Einsatz einer Chemotherapie mit Folinsdure und 5-FU
in Kombination mit Oxaliplatin (FOLFOX4 Chemotherapie) das krankheitsfreie Uberleben

und das Gesamtiiberleben signifikant um 7,5 % bzw. 4,4 % verbessert werden [66-68].

1.1.6.2 Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms

Neben der primir chirurgischen Therapie mit kurativer Zielsetzung wurde im Stadium II und
III des Rektumkarzinoms eine adjuvante Radio-Chemotherapie zur Verbesserung der
Prognose empfohlen. Ziel der adjuvanten Therapie beim Rektumkarzinom ist die Senkung der
Haufigkeit lokoregiondrer Rezidive und die Vermeidung spéter auftretender Fernmetastasen.
Nach der Konsensus-Vorgabe des National Cancer Institutes (NCI) und der darauf folgenden

Konsensuskonferenz in Deutschland 1994 galt die postoperative Radio-Chemotherapie mit 50
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Gy und intravendser Bolusgabe von 5-Fluoruracil (5-FU) ldnger als 10 Jahre als Standard.
Durch diese Kombination konnte eine Senkung der Lokalrezidivrate um 9-11% [69, 70]
erreicht und ein signifikanter Uberlebensvorteil um 50% (6-13%) gegeniiber der alleinigen
postoperativen  Strahlentherapie nachgewiesen werden [1]. Die Modifikation des
Bolusschemas durch eine Dauerinfusion von 5-Fluoruracil wihrend der Strahlentherapie
fiihrte zu einem weiteren Uberlebensvorteil. Die 3-Jahresiiberlebensrate konnte somit von
68% auf 76% (p < 0,02) verbessert werden, bei allerdings statistisch nicht signifikant
unterschiedlicher Lokalrezidivrate [71]. Als internationaler Standard galt daher die
Therapiesequenz ,,Bolus 5-FU als Systemtherapie — Strahlentherapie + Infusion 5-FU —
Bolus 5-FU als Systemtherapie* fiir die Stadien II und III des Rektumkarzinoms (Abbildung
3).

Operation] Pause 5-FU | Pause|] 5-FU | Pause 5-FU Pause| 5-FU | Pause| 5-FU
4 bis 8 500 500 kontinuierlich 450 450
Wochen | mg/m?/d mg/m?/d 225 mg/m?/d mg/m?/d
mg/m?/d
(an allen
Tagen)

Radiotherapie
45 Gy
(beginnend mit
Tag 64)
Boost 5,4-9 Gy

1. 2.-5. 6. 7.-9. 10.-15. 16.-19. 20. 21.-24. 25.
Woche |Woche|] Woche |Woche Woche Woche| Woche |Woche| Woche
(Tag 1-5) (Tag (Tag (Tag
36-40) 134-138) (169-173)

Abbildung 3: Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms UICC Stadium II und III nach dem sog.
O’Connell Schema [15, 71].

Es ist nicht gepriift, ob diese postoperative adjuvante Radio-Chemotherapie auch eine
sinnvolle MaBnahme bei der totalen mesorektalen Exzision (TME) ist. Allerdings ist davon
auszugehen, dass jede lokoregionire TherapiemaBBnahme in Kombination mit einer effektiven
Systemtherapie das lokoregiondre Rezidivrisiko verringert und dass somit auch fiir die TME
solch eine postoperative Radio-Chemotherapie sinnvoll ist [72].

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, hat die adjuvante Strahlentherapie in der Therapie des

Kolonkarzinoms keine Bedeutung [73].
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In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von Folinsdure (FA, ,,folinic
acid“: Leucovorin) zu 5-FU zu einer signifikanten Senkung der Lokalrezidivraten auf Werte
von iiber 20% fiihrt (Advanced Colorectal Cancer Meta-Analysis Project 1992). Auch wenn
diese hohere Effektivitit nur in wenigen Studien auch zu einer Uberlebensverlingerung fiihrte
[74, 75] und die Metaanalysen keinen Lebensgewinn zeigen konnte, gilt 5-FU/Folinsédure in
den verschiedenen Modifikationen als der therapeutische Standard [2, 15]. Eine Kombination
von 5-FU/Folinsdure iiber 6 Monate ist genauso effektiv wie 12 Monate der gleichen
Behandlung [76]. Eine aktuelle randomisierte Studie zeigt eine Tendenz zur Uberlegenheit
beziiglich der Ansprechrate und des giinstigeren Nebenwirkungsprofils von Capecitabin fiir 6
Monate gegeniiber des 5-FU/FA-Schemas, so dass Capecitabin vorzugsweise eingesetzt
werden sollte [77, 78].

In einer groBBen Phase-III-Studie (MOSAIC-Studie) konnte die Kombination von Oxaliplatin
mit 5-FU/Folinsiure gegeniiber 5-FU/FA alleine das krankheitsfreie Uberleben fiir 3 Jahre fiir
Patienten in den Stadien II und III des Kolonkarzinoms um mehr als 5% absolut signifikant
reduzieren [67, 68, 79-81]. Fiir Stadium-III-Patienten war dieser zusitzliche Nutzen noch
hoher mit einer relativen Risikoreduktion von 25%, entsprechend einem um 7,2% nach 3

Jahren bzw. 8,6% nach 4 Jahren hoheren Anteil rezidivfreier Patienten [1, 68].

1.1.7. Neoadjuvante Therapie

Um die Lokalrezidivrate zu senken, brachte die neoadjuvante Strahlentherapie beim
Rektumkarzinom Vorteile gegeniiber der postoperativen adjuvanten Anwendung [82-84]. Fiir
das Kolonkarzinom liegen noch keine beweisenden Untersuchungen fiir die Wirksamkeit
neoadjuvanter MaBnahmen vor.

Die Hiufigkeit lokoregiondrer Rektumkarzinomrezidive ist mit chirurgischer Therapie mit
TME bei praoperativer Radio-Chemotherapie geringer als bei postoperativer Anwendung (7%
vs.11%) [85].

Bis Ende 2004 wurde in Deutschland nur bei T4 Tumoren, also bei fixierten, fraglich
resektablen Rektumkarzinomen eine neoadjuvante Langzeit-Radio- oder (vorzugsweise)
Radiochemotherapie empfohlen. Dies traf fiir etwa 5-10% aller Rektumkarzinome zu, fiir die
eine radikale operative Therapie vorgesehen war [86]. Heute erhalten in etlichen europidischen
Lindern und in den USA etwa 70 bis 75% aller Patienten eine neoadjuvante Langzeit-
Radiochemotherapie, deren Tumor aufgrund des Stagings (Endosonographie, CT, MRT) als
T3/T4 und/oder N+ klassifiziert wird. [87].
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Durch die optimierte Chirurgie unter Anwendung der totalen mesorektalen Exzision (TME)
bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels und der partiellen Mesorektumexzision
(PME) bei Tumoren des oberen Rektumdrittels, durch neue bildgebende Verfahren und
Anderungen in der multimodalen Therapie sind bedeutende Verbesserungen eingetreten.
Deshalb ist, nach Entschluss zur radikalen Tumorentfernung, zunichst die Indikation zur
neoadjuvanten Therapie zu priifen [87]. Das Problem der Indikation zur neoadjuvanten
Therapie ist die Selektion der geeigneten Patienten, d.h. die Selektion der Patienten mit
hohem Lokalrezidivrisiko und die Vermeidung einer Ubertherapie der Patienten mit
niedrigem Lokalrezidivrisiko [15, 82]. Die Indikation ergibt sich dann, wenn der Tumor
fraglich RO-resektabel ist oder wenn das Risiko eines lokoregionidren Rezidives hoch ist. Dies
héngt von der Beziehung des Tumors zur mesorektalen Faszie (Fascia pelvis visceralis), d.h.
der Entfernung des Tumors vom zirkumferentiellen Resektionsrand ab [88]. Auch Karzinome

des unteren Rektumdrittels weisen ein hohes lokoregiondres Rezidivrisiko auf [52].

Durch die hochauflosende Diinnschicht-MRT mit phased-array Oberflachenspule ergeben
sich neue Gesichtspunkte fiir die Indikation der neoadjuvanten Therapie. Durch diese ist die
Distanz des Tumors zur mesorektalen Faszie und damit zum zirkumferentiellen
Resektionsrand (CRM ,circumferential resection margin®) prdoperativ. mit grofer
Verliasslichkeit bestimmbar und somit jene Patienten identifizierbar, bei denen trotz TME-
Chirurgie und kompletter Tumorentfernung ein hohes Risiko fiir lokoregionédre und/oder
systemische Rezidive besteht [89]. Dabei werden nicht nur kontinuierliche und
diskontinuierliche Tumorauslaufer, sondern auch der Abstand etwaiger
Lymphknotenmetastasen vom zirkumferentiellen Resektionsrand beriicksichtigt. Heute
werden die Kategorien CRM-positiv (CRM+) (Resektionsrand von  Tumor
befallen/durchbrochen oder minimaler Abstand des Tumors vom Resektionrand Imm oder
weniger) und CRM-negativ (CRM-) (CRM mehr als Imm vom Resektionsrand entfernt)
gegeniiber gestellt [86, 90-92]. Ein minimaler Abstand im MRT von 1 bis 2 mm entspricht
histopathologisch einem Mindestabstand von 1 mm [93] bzw. 2 mm [87, 94]. Daraus ergeben

sich als Indikation zur neoadjuvanten Therapie:

1) Tumoren des mittleren und unteren Rektumdrittels, die nach dem MRT-

Befund 1 mm oder weniger von der mesorektalen Faszie entfernt sind
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(kontinuierlich, diskontinuierliche Primartumorausldaufer, Lymphknoten) oder
diese durchbrochen haben.

2) Vor geplanter Rektumexstirpation von unter den Levatoransatz reichenden
Tumoren, sofern sie sich jenseits der Muscularis propria ausgebreitet haben
(T3, T4) [15].

3) Fixierte bzw. adhirente fraglich RO-resektable Tumoren (T4 mit Infiltration
von Nachbarstrukturen) [86].

Die neoadjuvante Therapie bei Rektumkarzinom kann als alleinige Kurzzeit- oder
Langzeitstrahlentherapie oder als kombinierte Radiochemotherapie erfolgen [86]. Bei der
Kurzzeitradiotherapie (5 mal 5 Gy an 5 aufeinander folgenden Tagen) erfolgt die Operation
unmittelbar nach der letzen Bestrahlung, jedoch spitestens innerhalb einer Woche. Bei der
Langzeitradiotherapie (meist 40 bis 50 Gy, Einzeldosis 1,8 bis 2 Gy, 5 Bestrahlungen
wochentlich) erfolgt die Operation 4 bis 6 Wochen nach dem Abschluss der Bestrahlung. Die
Langzeit-Radiochemotherapie (RCT) ist eine Kombination der Strahlentherapie mit
gleichzeitiger 5-FU-basierter Chemotherapie, wodurch die Strahlenwirkung erhoht wird [15,
83]. Die Anwendung der Langzeitradiochemotherapie fiihrt hdufiger als die alleinige
Langzeitradiotherapie und die Kurzzeitradiotherapie zu einer Tumorregression (sog.
Downsizing und Downstaging), wodurch die Rate an lokal kompletter Tumorresektionen
bzw. sphinktererhaltenden Resektionen erhoht wird [93, 95-106]. Die neoadjuvante
Langzeitradiochemotherapie senkt sowohl die Lokalrezidivrate als auch die metachrone
Fernmetastasierung und verbessert damit die Prognose nach radikaler chirurgischer

Tumorentfernung [87, 107] (Abbildung 4).
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cT Lokalisation Nihere klinische Beurteilung Therapieoption
der Tumorausbreitung
cT4 jede » RCT
/()beres Drittel »  Primire Chirurgie
/ MRT-CRM-negativ cT1l,2 NO ——»  Primire Chirurgie
cT1,2 N+ ——»  Datenlage unklar,
klinische Studien
cT3:
Infiltration < Smm —  Primire Chirurgie
Mittleres >5mm—>»  kein Konsens: Primire
Drittel < Chirurgie oder RCT
cT1-3 MRT-CRM-positiv » RCT
Kein MRT verfiigbar c¢T1,2 NO ———»  Primire Chirurgie
cTl,2 N+ —» RCT
\ ¢cT3 — > RCT
MRT-CRM-negativ cTl,2 —————»  Primire Chirurgie
cT3 » RCT
Unteres MRT-CRM-positiv » RCT
Drittel < kein MRT cT1,2 N0 —»  Primire Chirurgie
verfiigbar cT1,2 N+ —» RCT
K ¢T3 ———  » RCT
Abbildung 4: Vorgehen nach Entschluss zur radikalen Tumorentfernung: Indikation zur

neoadjuvanten Therapie [87].

MRT-CRM-negativ: Tumor im MRT mehr als Imm von der Fascia pelvis visceralis

entfernt;

MRT-CRM-positiv: Im MRT Tumorbefall der Fascia pelvis visceralis oder Tumor nur 1

mm oder weniger von pelvis visceralis entfernt;

RCT: Langzeit-Radiochemotherapie
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1.1.8. Prognose des CRC

Das TNM-System ist das wichtigste und am besten evaluierte Instrument zur
Prognoseabschitzung. Insbesondere die Anzahl der befallenen Lymphknoten ist ein wichtiger
Prognoseparameter [44, 108-113]. Wie schon oben erwihnt, kann dies nur durch eine
ausreichende Anzahl untersuchter Lymphknoten gewihrleistet werden. Um die Aussage einer
,hodal-negativ* zuverléssig treffen zu konnen, sind mindestens 12 tumorfreie Lymphknoten
gefordert [66, 110]. Analysen haben ergeben, dass die Anzahl der untersuchten Lymphknoten
ein entscheidender Parameter fiir die Abschitzung des Uberlebens ist. Die Prognose der
Patienten mit vielen (20 oder mehr) untersuchten Lymphknoten ist besser, unabhéngig davon,
ob es nodal-positive oder nodal-negative Stadien sind [114, 115]. Mit zunehmendem
Tumorstadium verschlechtert sich die Prognose. Die 5-Jahresiiberlebensrate aller Patienten
mit kolorektalen Karzinomen liegt bei etwa 60%, wobei die Uberlebenszeiten bei Kolon- und
Rektumkarzinomen in etwa gleich sind. Allerdings muss das Rektum- vom Kolonkarzinom
beziiglich der Prognose getrennt voneinander betrachtet werden, da die Prognose des
Rektumkarzinoms per se schlechter ist [2, 116]. Einen Uberblick iiber das stadienabhingige

Uberleben liefert Tabelle 4.

viCcC-Stadium Kolonkarzinom in % Rektumkarzinom in %
ménnlich weiblich ménnlich weiblich
Stadium U/l 92,4 90,2 86 87,6
Stadium 1l 67,5 66,7 57,2 57,6
Stadium IV 8,2 8,9 7.8 7.6
gesamt 61,9 60,5 60,2 61,5

Tabelle 4: 5-Jahresiiberlebensraten des CRC fiir den Zeitraum von 1992 bis 1997 nach dem SEER
Cancer Statistics Review des amerikanischen National Cancer Institute (in %).
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Erwartungsgemil ist die Prognose von R1- bzw. R2-resezierten Patienten gegeniiber RO-
Resektionen signifikant schlechter. Die medianen Uberlebenszeiten betragen nach
unvollstindiger Tumorresektion, abhingig vom Vorhandensein von Fernmetastasen 10-20
Monate [2, 54, 55, 117, 118].

Weitere relevante klinisch-pathologische Prognosefaktoren fiir Stadium II und III sind
Tumorperforation und Obstruktion [117, 119-122], Infiltration benachbarter Organe (T4-
Kategorien), lymphovaskuldre und perineurale Infiltration [123, 124], schlechter (G3)
Differenzierungsgrad [1, 116] (Tabelle 5), Operationstechnik bzw. Operateur [47, 53, 54,
125], Tumor- und Hohenlokalistion beim Rektumkarzinom [2] und Patientenalter [126]. Des
Weiteren beeinflussen biochemische und zellbiologische Faktoren (Molekularbiologische
Marker, CEA-Wert, Proliferationsmarker) und Fernmetastasen die Prognose des kolorektalen

Karzinoms [127-138].

Grad Beschreibung
Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gute Differenzierung: Ein Karzinom mit histologisch und zellularen Merkmalen,

die normalem Epithel sehr &hnlich sind

Gll MaBige Differenzierung: Ein Karzinom, das im Differenzierungsmuster zwischen
Gl und GlII einzuordnen ist

Gl Schlechte Differenzierung: Ein Karzinom mit histologisch und zellularen Merkmalen,
die normalem Epithel kaum &hneln. (min. eine Driisenform oder Schleimproduktion
muss erkennbar sein)

GIV Undifferenziert: Es lassen sich keine glandulére oder plattenepitheltypische
Differenzierungsmuster erkennen (beim kolorektalen Karzinom nur fur
undifferenzierte und kleinzellige Karzinome anwendbar)

Tabelle 5: Histopathologisches Grading des kolorektalen Karzinoms [2].
GI und GII entspricht ,,Jlow grade*, GIII und GIV entspricht ,,high grade*.
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1.2. Das kolorektale Karzinomrezidiv

Das lokoregionidre Tumorrezidiv nach RO-Resektion konnte durch die Etablierung operativer
Techniken (Einfithrung der TME) und der Einfiihrung multimodaler Therapiekonzepte mit
einer Inzidenz von 0-8% beim Kolonkarzinom und mit 3-20% beim Rektumkarzinom

erheblich gesenkt werden [139-146].

1.2.1. Haufigkeit und Diagnostik des Lokalrezidives

Die Rezidivhaufigkeit wird von der Radikalitit der Priméroperation und gegebenenfalls von
zusitzlichen MaBnahmen wie Chemotherapie oder Radiotherapie beeinflusst. Es ist davon
auszugehen, dass das lokoregiondre Rezidiv zum groflen Teil auf bei der Resektion des
Primértumors verbliebene mikroskopische Tumorreste zuriickzufiihren ist [142]. Die Anzahl
entdeckter Rezidive kann aber auch von der Intensitdt der Nachuntersuchungen abhéngen. Je
hiufiger und sorgfiltiger nach einem Rezidiv gesucht wird, umso hoher kann letztendlich die
Rezidivrate sein. Umgekehrt dazu konnen niedrige Rezidivraten einerseits ein Beleg guter
chirurgischer Arbeit sein, andererseits aber auch schlicht Ausdruck unzureichender
Nachsorgeuntersuchungen [53].

In der Nachsorge kann die endoskopische Diagnostik das Anastomosenrezidiv direkt
erkennen und durch Biopsie sichern. Echte Anastomosenrezidive finden sich beim
Rektumkarzinom bei bis zu 15% der Patienten, beim Kolonkarzinom liegt diese Rate unter
1% [2]. Einen erheblich groBeren diagnostischen Aufwand erfordert der Nachweis eines
extraluminalen Rezidivs. Dabei hat sich die diagnostische Sicherheit der Schnittbildverfahren
in den letzten Jahren weiter verbessert. Fiir die CT wird jetzt eine Sensitivitit von 84% und
eine Spezifitit von 91% angegeben. Der positive Vorhersagewert (PPV) betrigt 78%.
Entsprechend ergeben sich fiir das MRT eine Sensitivitit und Spezifitit von 94 bzw. 92%
[147]. Allerdings werden fiir diese hohe Sensitivitit und Spezifitit mindestens drei
Verlaufskontrollen mittels CT gefordert. Um zwischen Tumorrezidiv und Narbengewebe
differenzieren zu konnen, kann die funktionelle Bildgebung durch 18-Fluorodesoxyglucose
(FDG)-PET (Positronen-Emissions-Tomographie) hilfreich sein [148]. Sie erreicht eine
Sensitivitit und Spezifitit von 98 bzw. 90% und einen PPV von 93% und ist auch noch nach
vorausgegangener Radiotherapie mit einer Sensitivitdt von 84% und einer Spezifitit von 88%

aussagekriftig [149-151].
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1.2.2. Therapie des Lokalrezidives

Die einzige Chance auf ein Langzeitiiberleben bietet die radikale Tumorresektion des
Rezidivs. Das Management dieser Patienten ist aber duflerst schwierig. Patienten mit einem
Lokalrezidiv ohne chirurgische Behandlung haben eine 5-Jahresiiberlebensrate von unter 5%
und eine mediane Uberlebenschance von circa acht Monaten [144, 146, 152]. In der
Vergangenheit wurden zunehmend multimodale Therapiekonzepte entwickelt, um die
Ergebnisse der Rezidivbehandlung zu verbessern [153]. Die Lokalisation des Rezidives, das
Alter, Begleiterkrankungen und Motivation des Patienten und der Ausschluss von
Fernmetastasen schrinken die Indikation zur radikalen Rezidivresektion erheblich ein [53,
152, 154]. Vor allem sind lokoregiondre Rezidive beim Rektumkarzinom hiufig sehr
ausgedehnt mit Infiltration von Beckenwandstrukturen, regionalem Peritoneum oder Organen
wie Blase, innerem Genitale etc. Weniger als 10% dieser Patienten sind durch eine erneute
Radikaloperation kurativ behandelbar [155]. Dies macht hédufig eine en bloc-Resektion der
befallenen Organe (multiviszerale Resektion) erforderlich, die je nach Lokalisation des
Tumorrezidivs eine vordere, hintere oder totale Beckenexenteration erforderlich macht. Die
dabei zu resezierenden Organe sind der Tabelle 6 zu entnehmen [53, 156-159].

Selbst bei der vollstindigen Beckenexenteration kann unter Umstinden abhéngig von der
Tumorausdehnung eine Resektion weiterer Strukturen erforderlich sein (erweitere totale
Beckenexenteration) [160, 161]. Diese kann Anteile des knochernen Beckens (Os sacrum, Os
coccygeum, Symphyse, etc.), BlutgefiBle (IliacalgefiBe), sowie nervale Strukturen der
Beckenregion beinhalten [162].

Héufig sind nach derartigen Resektionsverfahren plastische Deckungsoperationen zur
Behebung von Gewebedefekten notwendig. Hierfiir kommen mehrere etablierte Verfahren
wie z. B. der vertikale M.-rectus-abdominis-Lappen, eine Gluteusverschiebeplastik oder ein
freier M.-latisimus-dorsi-Lappen zur Anwendung [140, 163].

Die Indikationsstellung fiir eine multiviszerale Operation im kleinen Becken erfolgt nach
Feststellung der pridoperativen Resektabilitit sowie nach aktiver Zusage des Patienten nach
erfolgter ausfiihrlicher Aufkldarung iiber den Eingriff, die Erfolgsaussichten sowie die

moglichen Komplikationen.
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Peritoneum

Harnblase

Harnleiter

Uterus

Adnexe

Vagina

Hintere
Vaginalwand

Prostata

Rektum

Distales
Kolon

Anus

Lymphknoten

Knochen

Nerven

Gefille

Vordere Hintere Totale Erweiterte totale
Beckenexenteration Beckenexenteration Beckenexenteration Beckenexenteration

+ + +
+ + +
+ + +
+ + + +
+ + + +
+ + +
+ + + +
+ + +
+ + +
+ +
+ + +
+ + + +

(+)

(+)

(+)

Tabelle 6: Resektionsausmaf der jeweiligen Operationsverfahren.
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Zusitzlich ist in solchen Fillen eine prioperative Radio-Chemotherapie zur Verringerung der
Ausdehnung des lokoregiondren Rezidives indiziert, die aber hédufig aufgrund der
Vorbestrahlung mit Hochstdosis (,,ausbestrahlt®) nicht mehr moglich ist [164, 165]. Der
Einsatz eines multimodalen Therapiekonzeptes aus praoperativer Chemotherapie sowie einer
externen oder intraoperativen Radiotherapie erhoht die RO-Resektabilitit auf 50% der
operativ behandelten Lokalrezidive [53, 164, 166, 167]. Die Patienten leiden je nach
Ausdehnung bzw. Infiltration des Rezidives an verschiedenen Symptomen, bei denen vor
allem die Schmerzen durch Infiltration des Rezidives in danebenliegende Nervengeflechte im
Vordergrund stehen, wodurch auch die Lebensqualitit dieser Patienten extrem eingeschrinkt
ist [141, 152]. In diesen Fillen dient eine Behandlung im Sinne einer Radiotherapie und/oder
einer Chemotherapie auch der Palliation von Symptomen, die jedoch nur in 20% der Fille
erreicht werden kann und nicht von langer Dauer ist [53, 144, 154, 168]. Die so behandelten
Patienten haben eine verlingerte Uberlebenschance zwischen 10 und 17 Monaten im
Vergleich zu den Nicht-Behandelten [152]. Eine radikale chirurgische und multimodale
Therapie gibt Patienten mit einem Lokalrezidiv die Aussicht auf Heilung, Schmerzfreiheit,
lingeres Uberleben und bessere Lebensqualitiit [156]. Die 5-Jahresiiberlebensrate kann somit
auf 20-30% gesteigert werden [167-170]. Auch Patienten, bei denen eine kurative Resektion
nicht mehr durchgefiihrt werden kann, konnen von einer palliativen Resektion oder sogar
Exenteration durch Symptom- und Schmerzlinderung profitieren [152, 168].

Eine Therapieoption fiir palliativ zu behandelnde Patienten ist die Radiotherapie, sofern die
Patienten noch nicht ,,ausbestrahlt* sind, hdufig auch kombiniert mit einer Chemotherapie.
Durch diese Therapie werden eine Reduktion der Schmerzen, Blutungen und Obstruktionen,

sowie eine Verbesserung der Lebensqualitét beschrieben [152, 171-173].

1.2.3. Komplikationen, Prognose des Lokalrezidives und Lebensqualitit
Ausgedehnte radikal chirurgische Eingriffe sind ohne Zweifel mit einer hohen Morbiditit
verbunden. Besonders nach Beckenexenterationen mit Sakrumresektion sind Komplikationen
hdufig und liegen auch in der neueren Literatur bei bis zu 82% [140, 146, 162, 174, 175].
Trotz der hohen Morbiditit ist die Letalitidt der Eingriffe nur gering. Sie liegt in erfahrenen
Hinden bei 3% [53].

Der wichtigste prognostische Faktor fiir ein Langzeitiiberleben ist eindeutig die RO-Resektion
des Lokalrezidives [1, 168, 170, 176]. Andere Faktoren werden kontrovers diskutiert [176].
Prognostisch ungiinstig scheinen symptomatische Verldufe (sakrale Schmerzen etc.),
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ausgedehnte Resektionen des Primértumors (z.B. abdominoperineale Resektionen) und die
Fixation des Lokalrezidives an andere Strukturen im Becken zu sein [169]. Durch die
prdoperative Radiotherapie ist die Rate an moglichen RO-Resektionen gestiegen, wodurch die
5-Jahresiiberlebensrate positiv beeinflusst wird (Radiotherapie plus chirurgische Resektion
61,2 % vs. alleinige Radiotherapie 29,6%) [154].

Multiviszerale Resektionen bzw. ausgedehnte Resektionen des Lokalrezidives/Neo-Rektums
machen oft die Entfernung von Harnblase, Vagina, Uterus, Uretern, Prostata und Os sacrum
erforderlich (siehe Tabelle 6, S. 24). Die Kontinenz kann nur in Ausnahmefillen erhalten
werden. Daraus ergeben sich fiir Patienten, die sich so einer Operation unterziehen miissen,
erhebliche postoperative Einschrinkungen der Lebensqualitit [177]. Dies kann eine
Einschrinkung der Ausscheidungsfunktionen, der Mobilitit und der Sexualfunktion, sowie
die Quantitat und Qualitdt von Schmerzen beinhalten [178]. Dennoch verbessert eine radikal
chirurgische Behandlung das Langzeitiiberleben mit Aussicht auf Heilung und somit unter

Umstinden auch die Lebensqualitit [179].

1.3. Fragestellung

In dieser Arbeit wurde untersucht, in welchem Zeitraum Patienten, die primir kurativ
reseziert wurden, ein Rezidiv entwickelten. AnschlieBend stellte sich die Frage, wie viele
Patienten einer erneuten RO-Resektion des kolorektalen Rezidivs zuginglich waren bzw.
welche Resektionsverfahren notig waren, um eine erneute RO-Resektion erreichen zu kénnen.
Wie war das Gesamtiiberleben dieser Patienten und mit welchen Komplikationen waren diese
Operationen verbunden?

Wie hoch waren die Re-Rezidivrate und das re-rezidivfreie Uberleben?

Des Weiteren wurde ein Versuch unternommen, die Lebensqualitit der Patienten anhand von

standardisierten Fragebdgen zu erfassen, die bei ihrem Rezidiv erneut RO-reseziert wurden.
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2. KRANKENGUT UND METHODEN

In einer Online-Datenbank werden alle Patienten dokumentiert, die in der Chirurgischen
Klinik I des Campus Benjamin Franklin der Charité-Universitdtsmedizin Berlin wegen eines
kolorektalen Karzinoms operativ behandelt werden. Sie erfasst fiir den Zeitraum Januar 1995
bis Dezember 2007 1367 Patienten, von denen 89 Patienten (6,5%) wegen eines Rezidivs des
kolorektalen Karzinoms operiert wurden. Zur Erhebung der klinischen Nachsorgedaten und
der Lebensqualitiit der Patienten wurden Fragebogen an die betreuenden Arzte bzw. an die

Patienten versandt (sieche Anhang, S. 94-96).

2.1. Erhebung der Patientendaten

Die Dokumentation umfasste neben den Stammdaten, detaillierte Angaben zu Anamnese,
Risikofaktoren, préoperativer Diagnostik, operativem Vorgehen, intraoperativen Befunden,
histopathologischer Aufarbeitung sowie postoperativem Verlauf. Aus der Anamnese wurden
zusitzlich die Tumordaten (Tumorlokalisation, TNM-Klassifikation, Grading, UICC-
Stadium), Patientenalter und die Operationsmethoden des Primdrtumors erfasst und
ausgewertet. Dadurch konnten die kolorektalen Karzinomrezidive je nach Lokalisation des
Primértumors in drei Gruppen unterteilt werden (rechtes Hemikolon, linkes Hemikolon und
Rektum).

Die allgemeinen Patientendaten, die Angaben zur Operation bzw. Therapie und die

nachsorgenden Arzte wurden dieser Datenbank entnommen (Tabelle 7).
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Patientendaten: Tumordaten:

e Name e Tumorlokalisation des
e  Geburtsdatum Rezidives

e TNM-Klassifikation des
* Geschlecht Primértumors

¢ Identifikationsnummer .
e Vorausgegangene Operation

des Primartumors

Therapiedaten: Nachsorgedaten:
e Operationsdatum e Re-Rezidiv
e Operationsmethode ¢ Fernmetastasen
¢ Adjuvante Chemotherapie/ e [ebensqualitit
kombinierte Radio- .
Chemotherapie/IORT e [Letzter Behandlungstermin

e Todesdatum/ Todesursache

e Zeitspanne zwischen
Priméroperation und Rezidiv

Tabelle 7:  Ubersicht iiber die erfassten Patienten- und Tumorcharakteristika.

Die nicht etablierte Tumornachsorge nach Rezidivoperation beinhaltet neben der korperlichen
Untersuchung, die Bestimmung der Tumormarker, bildgebende Diagnostik (Sonographie, CT,
MRT) sowie die Endoskopie.

Nach Ermittlung der betreuenden Hausérzte wurde ein telefonischer Kontakt hergestellt. Auf
dem Postweg wurde ihnen ein Fragebogen zugesandt mit Hilfe dessen die klinischen Daten

der Patienten erfasst wurden (siehe Anhang Fragebogen 1, S. 94).
Die Nachsorgedaten der Patienten, die in der chirurgischen Poliklinik weiterbehandelt

wurden, sind aus den dortigen Krankenakten entnommen worden. Zusitzlich dienten

Arztbriefe und Operationsberichte als Informationsquelle.
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Die Lebensqualitdt der Patienten wurde mittels validierten und standardisierten Fragebogen
wie dem QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30 Items Version 3.0) der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und dem
krankheitsspezifischen Modul CR38 des QLQ-C30 fiir das kolorektale Karzinom evaluiert.
Beim QLQ-C30-Fragebogen handelt es sich um einen allgemeinen Fragebogen, der fiinf
Funktionalititsskalen beinhaltet, die die korperlichen Probleme, die Rollenprobleme, die
Emotionalitit, die Kognitivitidt und die sozialen Probleme behandelt. Eine zusitzliche Skala
beurteilt den allgemeinen Gesundheitszustand und die Lebensqualitit. Mit Hilfe von
Symptomskalen konnen die auftretende Ubelkeit, Schmerzen und Miidigkeit beurteilt werden.
Zusitzliche Einzelthemen (Einzelitems) im Fragebogen befassen sich mit finanziellen
Problemen, Symptomen wie Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Diarrhéen und
Obstipation. Ein hoher Skalenwert repriasentiert einen hohen Ausprigungsgrad des jeweiligen
Symptoms. Die Antworten zu den einzelnen Items flieBen in eine Formel ein, mit deren Hilfe
sich der Score einer Subskala des Instrumentes berechnen lésst (vgl. Kap. 2.4, S. 33) [180].

Der QLQ-CR38-Fragebogen befasst sich mit spezifischen Problemen, die mit kolorektalen
Karzinomen und deren Therapie verbunden sind [181]. Er beinhaltet 38 Fragen, von denen 19
von allen Patienten beantwortet werden miissen. Die restlichen 19 werden zum einen in
Fragen, die geschlechtsspezifisch sind unterteilt, und zum anderen in Fragen, die nur
Patienten mit Stoma oder ohne Stoma betreffen. AuBlerdem beinhaltet der QLQ-CR-38
Funktionsskalen {iiber Miktionsstorungen, gastrointestinale Beschwerden, Chemotherapie
bedingte Probleme, Defidkationsstérungen, Stoma bedingte Probleme, Gewichtsverlust sowie
Korpergefiihl, Zukunftsperspektive und Sexualitit. Zusdtzlich wurde den Patienten mit
sphinktererhaltender Operation noch ein Fragebogen (Kontinenz Fragebogen nach Kelly
Holschneider) beziiglich der Darmkontinenz bzw. -inkontinenz und der Stuhlbeschaffenheit
zugesandt (sieche Anhang Fragebogen 2, S. 95, 96) [182]. In diesen ging aulerdem mit ein,
wie héufig Einlagen aufgrund von Stuhlinkontinenz getragen werden mussten und inwiefern

die gestorte Stuhltitigkeit die tigliche Lebensqualitit der Patienten beeinflusste.
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Zu Beginn der Studie wurden bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, anhand
derer die Auswahl des Patientenkollektivs erfolgte.

In der Online-Datenbank fanden sich insgesamt 89 Patienten mit einem Rezidiv, die operiert
wurden. Fiir die weitere Evaluation der Rezidive wurden ausschlieBlich die Patienten
eingeschlossen, bei denen eine kurative Resektion des Primirtumors (n=82) erreicht wurde.
Somit wurden 7 Patienten ausgeschlossen, bei denen bereits beim Priméreingriff eine R1-

oder R2-Resektion vorlag.

2.3. Diagnostik und Operationsmethoden der Rezidive

Die Diagnose der kolorektalen Rezidive erfolgte anhand von Anamnese, klinischer
Untersuchung und bildgebenden Verfahren. Dazu zédhlten Symptome der Patienten wie z.B.
StuhlunregelméBigkeiten, Schmerzen, Gewichtsverlust oder Ileus- bzw.
Subileussymptomatik. Die Diagnose wurde mit Hilfe von Schichtbildverfahren (CT, MRT,
PET), CT gesteuerter Punktion und letztlich durch die Histologie gestellt, um zwischen

Narbengewebe und Tumorrezidiv unterscheiden zu konnen (Abbildung 5 a-d).
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Abbildung 5:  Schnittbildverfahren (a-d) eines priasakralen Tumorrezidivs mit Infiltration ins Os
sacrum eines 65-jihrigen Patienten mit Z. n. tiefer anteriorer Rektumresektion.
a) T2-gewichtete MRT-Darstellung sagittal (Pfeil markiert infiltratives Rezidiv)
b) CT-Darstellung sagittal (Pfeile markieren Infiltration ins Os sacrum)
¢) CT-Darstellung axial (Pfeil markiert Rezidiv)
d) CT-Darstellung sagittal (Pfeile markieren Infiltration ins Os sacrum)
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Die Operationsverfahren unterschieden sich in ihrer Art und Ausmall. Abhédngig von der
Lokalisation des Rezidivs wurden Operationsmethoden wie ,Neo“-Rektumresektionen,

abdomino-perineale ,,Neo*“-Rektumexstirpationen, multiviszerale en bloc-Resektionen oder

Beckenexenterationen angewandt (Abbildung 6).

Abbildung 6: Intraoperativer Rezidiv- und Resektionsbefund bei hinterer Beckenexenteration:
a) Patient in Bauchlage, Aufsicht von dorsal, rechte Bildseite kranial, linke Bildseite
kaudal
b) Reseziertes Operationspriparat des Sakralrezidives

War eine Resektion wegen des ausgedehnten Befundes oder Fernmetastasen nicht mehr
moglich, wurde die Operation als explorative Laparotomie abgebrochen.

Aus der Online-Datenbank wurde der postoperative Verlauf der Patienten erfasst. Fiir die
Auswertung erfolgte eine Unterteilung in nicht-chirurgische und chirurgische
Komplikationen. Zusitzlich wurde die postoperative Letalitit miterfasst.

Das Uberleben, Re-Rezidive und die spiteren Todesursachen wurden iiber den Kontakt mit
den behandelnden Hausérzten mittels des Fragebogens (siche Anhang Fragebogen 1, S. 94)

eruiert.
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2.4. Auswertung der Tumordaten des Primiartumors und der
Rezidive

Aus der Online-Datenbank und den Gesprichen mit den Hausdrzten wurden die
onkologischen Daten des Primirtumors wie TNM-Klassifikation, UICC-Einteilung, sowie
Operationsmethoden zusammengefasst und ausgewertet. Zusitzlich wurden die Krankenakten
von den im eigenen Haus operierten Patienten n=34 (38%) zur Auswertung herangezogen.
Die Rezidivpatienten wurden je nach Lokalisation des Primédrtumors in zwei Hauptgruppen
(Kolon und Rektum) unterteilt. Zur weiteren Analyse wurden beim Kolon zwei Subgruppen
gebildet: rechtes Hemikolon und linkes Hemikolon.

Die statistische Ermittlung und Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programms SPSS
13.0.1 (Statistical Package for Social Sciences). Die rezidivfreien bzw. krankheitsfreien
Uberlebensanalysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt und errechnet.
Dadurch wurden die Rezidivfreiheit nach chirurgischer Priméroperation und die Re-
Rezidivireiheit nach chirurgischer RO-Resektion des Rezidivs ermittelt. Das
Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests auf 0,05 festgelegt.

Zur Datenauswertung des EORTC QLQ-C30 und -CR38 wurden die einzelnen Werte der
Items addiert und anschlieBend transformiert. Die Einzelitems jeder Subskala wurden

aufsummiert und durch die Anzahl der Items der jeweiligen Skala (n) dividiert:
Raw Score=RS=('+ P+ ... +I")/n

AnschlieBend wurde dieser Wert auf einer Skala von 0 — 100 mittels linearer Transformation

umgerechnet.

Fiir die Funktionsskalen galt:

Score =S8 =[1— (RS -1)/range] x 100

Fiir die Symptomskalen und die globale Lebensqualitét galt:
Score =S = [(RS— 1)/ range] x 100

Die ‘“range” betrigt fiir alle Items 3 und fiir den globalen Gesundheitsstatus

(Gesundheitszustand und Lebensqualitit) 6.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum 1/95 bis 12/07 wurden insgesamt 89 Patienten mit einem Rezidiv eines
kolorektalen Karzinoms operativ behandelt. Das Patientengut bestand aus 36 weiblichen und
53 minnlichen Patienten (Abbildung 7), von denen primir 28 Patienten (31%; m:15, w:13) an
einem Kolonkarzinom und 61 Patienten (69%; m:38, w:23) an einem Rektumkarzinom

erkrankt waren.

weiblich
40%

mannlich
60%

Abbildung 7:  Verteilung der kolorektalen Karzinomrezidive bezogen auf die Geschlechter.

3.2. Charakterisierung der Primirtumoren

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Primirtumors lag der Altersmedian bei 62 Jahren
(Altersspanne: 27-89 Jahre). Der Altersgipfel der minnlichen Patienten lag bei 66 Jahren, im
Gegensatz dazu zeigte sich bei den weiblichen Patienten eine fast gleich bleibende Verteilung
ab dem 50. Lebensjahr mit einem leichten Gipfelanstieg zwischen dem 7. und 8.

Lebensjahrzent (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Manifestationsalter Priméartumor (Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung).

Bezogen auf die TNM-Einteilung wiesen 55% eine T3-Kategorie und 20% eine T4-Kategorie
auf. Bei knapp der Hilfte der Patienten (47%) war ein Lymphknotenbefall (N+) histologisch
gesichert. 10% der Patienten wiesen bereits Fernmetastasen auf, die in kurativer Intention
reseziert wurden. Die histologische Differenzierung der Kolon- und Rektumkarzinome war in
den meisten Fillen (71%) miBig bis schlecht (G2-G3). Die erhobenen Tumordaten sind in

Tabelle 8 zusammengefasst.
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TNM-Klassifikation Kolonkarzinom Rektumkarzinom

(n=28) (n=61)

T-Kategorie (n)

pT1 0 (0%) 2 (3%)
pT2 1 (4%) 7 (11%)
pT3 17 (61%) 32 (52%)
pT4 7 (25%) 11 (18%)
unbekannt 3 (11%) 9 (15%)
N-Kategorie (n)

pNO 7 (25%) 28 (46%)
pN1 6 (21%) 13 (21%)
pPN2/N3 12 (43%) 11 (18%)
unbekannt 3 (11%) 9 (15%)
Fernmetastasen (n)

Mo 24 (86%) 56 (92%)
M1 4 (14%) 5 (8%)

Tabelle 8: Pathologische Charakteristika der kolorektalen Karzinome bezogen auf den Primértumor
(n=89).

Beim Kolonkarzinom war das Geschlechtsverhiltnis ausgeglichen, wohingegen es beim
Rektumkarzinom nahezu 2:1 zu Ungunsten der Miénner betrug. Die UICC- Klassifikation
samtlicher Primédrtumoren ergab eine Verteilung von 30% im Stadium II (n=27), 36% im
Stadium III (n=32) und 10% im Stadium IV (n=9). Somit wiesen bereits 9 Patienten beim
Primédrtumor Fernmetastasen auf. Dennoch konnten insgesamt 92% der Primértumoren
(n=82) primir kurativ, d.h. RO, reseziert werden (Tabelle 9). Davon wurden primér 85% der
Patienten komplett RO- und 7% lokal RO-reseziert. Diese lokal kurativ resezierten Patienten
(Kolon n=2, Rektum n=4) wiesen Lebermetastasen auf, die in einer zweiten Operation, z. B.
durch eine Leberteilresektion oder LITT (Laser-induzierte Thermotherapie) in sano entfernt
bzw. abladiert wurden. 8% (n=7) der Patienten konnten beim Primértumor aufgrund des
ausgedehnten Befundes nicht kurativ reseziert werden. Tabelle 9 gibt zusammengefasst alle

erfassten Tumordaten des Priméartumors (n=89) wieder.
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Parameter Kolonkarzinom Rektumkarzinom
(n=28) (n=61)

Geschlecht (n)
ménnlich 15 (54%) 38 (62%)
weiblich 13 (46%) 23 (38%)

Tumorlokalisation (n) rechtes Hemikolon: oberes Rektumdrittel:
11 (39%) 17 (28%)
linkes Hemikolon: mittleres Rektumdrittel:
17 (61%) 29 (48%)
unteres Rektumdrittel:
15 (25%)

Radikalitat (n)

RO 24 (86%) 52 (85%)
RO lokal 2 (7%) 4 (7%)
R1/R2 2 (7%) 5 (8%)

Tabelle 9: Patienten- und Tumorcharakteristika beim Primirtumor (n=89).



3.3. Rezidive und praoperative Diagnostik

Das Intervall zwischen chirurgischer Resektion des Primértumors (n=89) und Operation des
Rezidivs lag beim Kolonkarzinom im Median bei 19 Monaten (6-420 Monate) und beim
Rektumkarzinom im Median bei 28 Monaten (5-120 Monaten). Das Intervall lag unter 12
Monaten bei 14 Patienten (16%, Kolonkarzinomrezidiv n=6, Rektumkarzinomrezidiv n=8),
zwischen 12 und 24 Monaten bei 29 Patienten (32%, Kolonkarzinomrezidiv n=10,
Rektumkarzinomrezidiv n=19), zwischen 24 und 36 Monaten bei 21 Patienten (24%,
Kolonkarzinomrezidiv n=7, Rektumkarzinomrezidiv n=14), und iiber 36 Monaten bei 25
Patienten (28%, Kolonkarzinomrezidiv n=5, Rektumkarzinomrezidiv n=20).

Bei dem vorhandenen Patientenkollektiv kam es bei den primér kurativ resezierten Patienten
(RO) nach 37,6 +/- 5,5 Monaten aufgrund eines entdeckten Lokalrezidives zur Folgeoperation.
Bei den R1-resezierten Patienten erfolgte nach 25,5 +/- 8,4 Monaten aufgrund einer lokalen
GroBenprogredienz die Folgeoperation. Bei den urspriinglich R2-resezierten Patienten war
dies bereits nach 19 4+/- 1 Monaten der Fall (Abbildung 9). Diese Patientengruppe (R1 und

R?2) wurden fiir die weiteren Auswertungen nicht herangezogen (vgl. Kap. 2.2, S. 29).

46% der Patienten (Kolonkarzinomrezidiv n=11, Rektumkarzinomrezidiv n=30) waren bei
Diagnosestellung klinisch symptomatisch (Subileus, Ileus, Schmerzen). Bei 54% der
Patienten wurde im Rahmen der Tumornachsorgeuntersuchung ein Rezidiv entdeckt
(Kolonkarzinomrezidiv n=17, Rektumkarzinomrezidiv n=31).

Das Gesamtiiberleben der Patienten abhidngig von der Primédroperation lag bei den RO-
resezierten Patienten im Mittel bei 78,1 +/- 8,9 Monaten, bei den R1-resezierten Patienten bei
48,8 +/- 12,8 Monaten und bei den R2-resezierten Patienten bei 27,0 +/- 0 Monaten.
Abbildung 9 zeigt das rezidivfreie Uberleben und Abbildung 10 das Gesamtiiberleben des

gesamten Patientenkollektivs (n=89).
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Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben des Gesamtkollektivs nach Primiiroperation (n=89).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs nach Priméroperation (n=89).
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Praoperativ erfolgte neben der klinischen Untersuchung die Durchfithrung bildgebender
Verfahren (Rontgen, CT, MRT), um das Ausmall des Rezidivs zu charakterisieren und
dadurch die Operabilitit einschitzen zu kdnnen. Als operabel galten Rezidive dann, wenn sie
lokal begrenzt waren und keine Fernmetastasierung vorlag.

Zusitzlich wurde bei 56% der Patienten (n=50, Kolonkarzinomrezidiv n=16,
Rektumkarzinomrezidiv n=34) prioperativ der Tumormarker CEA (Carcinoembryonic
antigen) bestimmt. Davon lag bei 33 Patienten (Kolonkarzinomrezidiv n=10,
Rektumkarzinomrezidiv n=23) der Wert iiber 4 (pathologischer Grenzwert). Der
Tumormarker CA 19-9 (Carbohydrate- Antigen 19-9) wurde bei 51% der Patienten (n=45,
Kolonkarzinomrezidiv n=14, Rektumkarzinomrezidiv n=31) prdoperativ bestimmt. 25

Patienten wiesen einen pathologischen Wert auf.

3.4. Charakterisierung der Rezidive

Im Weiteren werden ausschlielich die Patienten charakterisiert, bei denen primir eine RO-
Resektion gelang (n=82, vgl. Kap. 2.2, S. 29).
Die Rezidiv-Patienten wurden in Abhéngigkeit von der Lokalisation des Primirtumors zur

weiteren Analyse in drei Gruppen unterteilt (vgl. Tab. 10, S. 44).

3.4.1. Lokalisation der Rezidive

Uber drei Viertel der Rezidive (n=82) traten extraluminir auf. 78% der Patienten (n=64)
entwickelten ein isoliert extraluminidres Rezidiv (24% Kolonkarzinomrezidiv n=20, 54%
Rektumkarzinomrezidiv. n=44). 18 Patienten (22%) wiesen ein intra- (5%
Kolonkarzinomrezidiv n=4, 9% Rektumkarzinomrezidiv n=7) bzw. ein kombiniert intra- und

extraluminidres Rezidiv (2% Kolonkarzinomrezidiv n=2, 6% Rektumkarzinomrezidiv n=5)

auf (Abbildung 11 und 12).
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Abbildung 11: Intra- und extraluminire Rezidive des Kolons (n=26).
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Abbildung 12: Intra- und extraluminire Rezidive des Rektums (n=56).

3.4.2. Operative Verfahren der Rezidive

Von den insgesamt 82 operierten Rezidivpatienten wurde bei 60 Patienten (73%) eine
Resektion durchgefiihrt. Bei 31 Patienten gelang erneut eine RO-Resektion (38%).

84% der operativen Rezidiveingriffe wurden elektiv durchgefiihrt, im Vergleich dazu lag der

Anteil der dringlich durchzufiihrenden Operationen aufgrund eines Ileus bei insgesamt 16%.
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Bei zwei Drittel der 82 Patienten war das Rezidiv im kleinen Becken lokalisiert, wobei die
Rezidive des Rektumkarzinoms mit einem Anteil von 70% den gréften Teil einnahmen.
Neben 10 ,,Neo“-Rektumresektionen und 3 ,,Neo“-Rektumexstirpationen, fiel eine hohe Zahl
an multiviszeralen Resektionen einschlieBlich Beckenexenterationen (n=24) und explorativen
Laparatomien (n=15) bezogen auf alle Gruppen auf. Von den 82 operierten Rezidiven konnte
bei insgesamt 60 Patienten eine erneute Resektion durchgefiihrt werden.

In 38% aller Fille (n=31) konnte eine kurative Resektion der Rezidive erreicht werden,
dagegen war bei 27% (n=22) das Tumorrezidiv so ausgedehnt, dass eine Resektion nicht mehr
moglich war. 35% wurden palliativ (R1, R2, n=29) reseziert.

Bei 13 Patienten (16%) erfolgte eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie mit 5-FU/Folinsdure
und einer Hochstdosis von 50,4 Gy, und bei 10 Patienten (12%) eine adjuvante Radio-
Chemotherapie. 12 Patienten erhielten eine adjuvante Radiotherapie. Eine intraoperative
Strahlentherapie (IORT) wurde bei 9 Patienten (11%) mit jeweils 12 Gy durchgefiihrt. Bei 32
Patienten (39%) war eine kombinierte Therapie aufgrund der vorangegangenen Radiatio
(;;ausbestrahlt) nicht mehr moglich, so dass bei 20 Patienten (24%) eine alleinige

Chemotherapie (5-FU+ FA +/- Oxaliplatin, Irinotecan) erfolgte.
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Lokalisation Primartumor

Parameter rechtes Hemikolon linkes Hemikolon Rektum
(n=10) (n=16) (n=56)
Altersmedian (in Jahren) 74 (42 - 79) 69 (44 - 82) 61 (33-91)
Dringlichkeit (n)
Elektiv 8 (80%) 14 (88%) 47 (84%)
Dringlichkeit (n) 2 (20%) 2 (13%) 9 (16%)
Tumorlokalisation rechtes Hemikolon: linkes Hemikolon:
Rezidiv (n) 4 (40%) 4 (25%)
oberes Rektumdrittel: oberes Drittel: oberes Drittel:
1 (10%) 2 (13%) 7 (13%)
mittleres Drittel:
4 (7%)
unteres Drittel: unteres Drittel:
2 (13%) 6 (11%)
kleines Becken: kleines Becken: kleines Becken:
5 (50%) 8 (50%) 39 (70%)

OP-Verfahren (n)

Radikalitét (n)
RO

R1

R2
Inoperabel

Neoadjuvante Therapie
Radio-Chemotherapie

Postoperative Therapie
Chemotherapie
Radio-Chemotherapie
Radiotherapie

IORT

lokale Nachresektion:
2 (20%)

subtotale Kolektomie:
1 (10%)

andere Resektionen:
2 (20%)

Multiviszeralresektion:
3 (30%)

Beckenexenteration:
1 (10%)

Exploration:
1 (10%)

4 (40%)
1 (10%)

1 (10%)

subtotale Kolektomie:
5 (31%)
Sigmaresektion:
1 (6%)
Rektumresektion:
1 (6%)
Multiviszeralresektion:
4 (25%)

Exploration:
3 (19%)

alleinige AP-Anlage:
1 (10%)

andere Resektionen:
1 (6%)

3 (19%)

2 (13%)
3 (19%)
1 (6%)

1 (6%)

Neo-Rektumresektion:
9 (16%)
Neo-Rektumexstirpation:
3 (5%)
Hartmann:
4 (7%)
Multiviszeralresektion:
7 (13%)
Beckenexenteration:
9 (16%)
Exploration:
11 (20%)
alleinige AP-Anlage:
6 (11%)
andere Resektionen:
7 (13%)

10 (18%)

14 (25%)
6 (11%)
11 (20%)

7 (13%)

Tabelle 10: Patienten- und Tumorcharakteristika unter kurativer Intention operierter Rezidivtumoren

(n=82).
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Die detaillierten Operationsverfahren der Rezidive sind nochmals in Tabelle 11 dargestellt,

unterteilt in kurative und palliative Resektionen und in nicht-resezierende Verfahren.

OP-Verfahren (n)

Lokalisation Primartumor

rechtes Hemikolon
Rezidiv (n=10)

linkes Hemikolon
Rezidiv (n=16)

Neo-Rektum
Rezidiv (n=56)

Kurative Beckenexenteration Beckenexenteration:
Resektion 1 (10%) 8 (14%)
Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion:
1 (10%) 3 (19%) 1 (2%)
lokale Nachresektion: Rektumresektion: Neo-Rektumresektion:
2 (20%) 1 (6%) 6 (11%)
subtotale Kolektomie: Neo-Rektumexstirpation:
5 (31%) 3 (5%)
Permanente 1 (10%) 5 (831%) 14 (25%)
Stomaanlage
Palliative Beckenexenteration:
Resektion 1 (2%)
Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion:
2 (20%) 1 (6%) 6 (11%)
subtotale Kolektomie: Sigmaresektion: Hartmann:
1 (10%) 1 (6%) 4 (7%)
andere Resektionen: Kolonsegmentresektion:  Neo-Rektumresektion:
2 (20%) 1 (6%) 3 (5%)
andere Resektionen:
7 (13%)
Permanente 4 (40%) 1 (6%) 14 (25%)
Stomaanlage
Nicht- Exploration: Exploration: Exploration:
resezierende 1 (10%) 3 (19%) 11 (20%)
Verfahren alleinige AP-Anlage: alleinige AP-Anlage:

1 (6%)

6 (11%)

Tabelle 11: Operationsverfahren der Rezidive (n=82).

Insgesamt konnten 38% der Patienten (n=31, 16% Kolonkarzinomrezidiv n=13, 22%

Rektumkarzinomrezidiv. n=18) durch zum Teil ausgedehnte Operationen wie

Multiviszeralresektionen oder Beckenexenterationen mit einem kurativen Ansatz operiert
werden. Bei 35% (n=29, 10% Kolonkarzinomrezidiv n=8, 25% Rektumkarzinomrezidiv

n=21) der Patienten wurde eine palliative Operation durchgefiihrt und bei 27% (n=22, 6%
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Kolonkarzinomrezidiv n=5, 21% Rektumkarzinomrezidiv n=17) der Patienten wurden nicht-

resezierende Verfahren angewandt.

Die extralumindren Rezidive des Kolonkarzinoms und die Rezidive des Rektumkarzinoms
waren hauptsichlich im kleinen Becken lokalisiert (63%, n=52, vgl. Kap.3.4.1, S.40). Neben
der Resektion des tumortragenden Darmabschnittes erfolgte bei 29% der Patienten die en-
bloc-Resektion mindestens eines weiteren Organs. Insgesamt war bei 5 Patienten mit
Kolonkarzinomrezidiv und bei 9 Patienten mit Rektumkazinomrezidiv eine multiviszerale
Resektion oder Beckenexenteration fiir eine erneute RO-Resektion erforderlich.

Bei 20% aller Rezidivpatienten war die Resektion von mehr als einem Organ erforderlich

(Tabelle 12).

Organe Kolonkarzinomrezidiv (n = 26) Rektumkarzinomrezidiv (n = 56)
n Lokale RO-Resektion n Lokale RO-Resektion

Inneres Genitale 3 2 (67%) 10 6 (67%)
Blase 2 1 (50%) 6 3 (50%)
Niere, Ureter 3 1 (33%) 1 1 (100%)
Diinndarm 4 2 (50%) 4 2 (50%)
Bauchwand 2 2 (100%) 2 1 (50%)
Omentum 1 0 (0%) 1 1 (100%)

Os sacrum/coccygeum 4 3 (75%)

M. psoas/iliacus 1 1 (100%)

Gesamt 16 9 (56%) 28 17 (71%)

Tabelle 12: Resezierte Organe und lokale Radikalitéit bei Rezidivoperationen (n=82),
Mehrfachnennungen moglich.

Bei 10 Patienten musste eine Beckenexenteration durchgefiihrt werden. 9 Patienten konnten

erneut kurativ reseziert werden.
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Bei 4 dieser Patienten, bei denen eine Infiltration des Os sacrum bzw. Os coccygeum oder des
M. psoas und des M. iliacus vorlag, gelang es durch eine erweiterte totale Beckenexenteration

mit Mitresektion des Os sacrum bzw. Os coccygeum eine kurative Resektion zu erzielen.

3.5. Postoperative Komplikationen

Die Rate an postoperativen chirurgischen Komplikationen mit der Notwendigkeit der
Relaparotomie betrug bezogen auf alle Patienten (n=82) beim Kolonkarzinomrezidiv 6% und
beim Rektumkarzinomrezidiv 7%, in deren Folge kein Patient verstarb. An den Folgen nicht-
chirurgischer Komplikationen verstarben im weiteren Verlauf zwei Patienten mit
Kolonkarzinomrezidiv (2%) und vier Patienten mit Rektumkarzinomrezidiv (5%). Bei den
beiden Patienten mit Kolonkarzinomrezidiv handelte es sich um zwei junge Frauen im Alter
von 44 bzw. 53 Jahren. Die 44-jdhrige Patientin entwickelte postoperativ eine schwere Sepsis
mit eitriger Peritonitis durch die Perforation eines groBen extralumindren, inoperablen
Tumorrezidives, die letztendlich zu einem septischen Multiorganversagen fiihrte. Die zweite
Patientin, die ebenfalls an einem ausgeprdgten Tumorrezidiv mit Peritonealkarzinose litt,
verstarb postoperativ an einer Lungenarterienembolie (Tabelle 13). Zwei der vier Patienten
mit Rektumkarzinomrezidiv verstarben postoperativ am Multiorganversagen bzw.
Nierenversagen vor allem bedingt durch ihr fortgeschrittenes Tumorleiden. Nach
postoperativer respiratorischer Insuffizienz sowie einem Ileus bei fortgeschrittenem
Tumorleiden verstarben zwei weitere Patienten mit Rektumkarzinomrezidiv.

Die postoperative Gesamtmorbiditit aller primér kurativ resezierten Rezidiv-Patienten betrug

52%. Die Rate an Relaparotomien lag bei 13% und die Gesamtletalitit bei 7% (n=6).
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Komplikation Kolonkarzinomrezidiv (n=26) Rektumkarzinomrezidiv (n=56)
n Relaparo-  Exitus n Relaparo-  Exitus
tomie letalis tomie letalis
Chirurgische Komplikationen
Platzbauch - - - 1 1 -
2% 2%
Bauchdeckenabszess 2 1 - 3 1 -
8% 4% 5% 2%
Intraabdomineller Abszess 3 1 - 2 1 -
12% 4% 4% 2%
lleus 3 - - 9 - -
12% 16%
Sakralhéhleninfekt 1 1 - 1 1 -
4% 4% 2% 2%
Ureter-/Blasenverletzung 1 1 - 1 - -
4% 4% 2%
Blasenentleerungs-Stérung - - - 6 - -
11%
Harnwegsinfekt 1 - - 3 - -
4% 5%
Sonstige (Dinndarmfistel, etc.) 1 1 - 5 2 -
4% 4% 9% 4%
Nicht-chirurgische Komplikationen
Multiorganversagen 1 - - 1 - 1
4% 2% 2%
Sepsis 1 - 1 1 - -
4% 4% 2%
Lungenarterienembolie 1 - 1 - - -
4% 4%
Herzinfarkt/Herzinsuffizienz - - - 1 - -
2%
Dekompensierte Niereninsuffizienz - - - 2 - 1
4% 2%
Pneumonie 2 - - 3 - 1
8% 5% 2%
Sonstige 4 - - 4 - 1
15% 7% 2%
Gesamt 21 5 2 43 6 4
81% 19% 8% 77% 11% 7%

Tabelle 13: Morbiditiit und Letalitiit der Rezidiv-Resektionen (n=82). Mehrfachnennungen moglich.
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3.6. Langzeitergebnisse

3.6.1. Re-Rezidivfreies Uberleben

Von den 82 Patienten verstarben im frithen postoperativen Verlauf 6 Patienten (vgl. Kap. 3.5,
S. 47 und Tab. 13, S. 48).

Von den insgesamt iiberlebenden 76 Patienten entwickelten 16 Patienten (52%) der 31 RO-
resezierten Patienten (Kolonkarzinomrezidiv n=8, Rektumkarzinomrezidiv n=8) ein Re-
Rezidiv. Das Intervall zwischen Resektion des Rezidivs und Diagnose des Re-Rezidivs lag im
Median bei 19 Monaten. Die Re-Rezidivfreiheit lag unter 12 Monaten bei 4 Patienten (25%,
Kolonkarzinomrezidiv n=4), zwischen 12 und 24 Monaten bei 7 Patienten (44%,
Kolonkarzinomrezidiv n=3, Rektumkarzinomrezidiv n=4), und iiber 24 Monate bei 5
Patienten (31%, 1 Kolonkarzinomrezidiv, 4 Rektumkarzinomrezidiv). Somit haben die
Patienten in unserem Kollektiv nach kurativer RO-Resektion des Rezidivtumors im Mittel

nach 82,9 +/- 16,9 Monaten ein Re-Rezidiv entwickelt (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Re-Rezidivfreies Uberleben nach R0-Resektion des Rezidivs (n=31).

48



Abhingig von der Lokalisation des Rezidivs zeigte sich, dass die Kolonkarzinomrezidiv-
Patienten im Mittel nach 93,6 +/- 17,8 Monaten und die Rektumkarzinomrezidiv-Patienten im

Mittel nach 95,1 +/- 9 Monaten ein Re-Rezidiv entwickelten (p = 0,164) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Re-Rezidivfreies Intervall anhiingig von der Lokalisation des Primértumors (n=82).

3.6.2. Gesamtiiberleben

Von den urspriinglich 89 Patienten mit primdrem Kolon- oder Rektumkarzinom, die im
spateren Verlauf alle ein Rezidiv entwickelten, wurden 82 primdr RO-reseziert. Bei der
operativen Therapie des Rezidivtumors gelang es in 31 Fillen (38%) eine weitere RO-
Resektion durchzufiihren. Die ersten 30 Tage postoperativ wurden von 76 Patienten iiberlebt,
6 Patienten verstarben postoperativ (vgl. Tab. 13, S. 48). Im spiteren Verlauf verstarben
weitere 65 Patienten (86%), 11 Patienten haben das Rezidivtumorleiden iiberlebt (14%,
Abbildung 15). Bei diesen 11 Patienten (14%) wurde das Rezidiv RO-reseziert

(Kolonkarzinomrezidiv n=4, Rektumkarzinomrezidiv n=7).
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89 Patienten mit Rezidiv

TN

RO-Resektion b. Priméreingriff: n=82 R1-, R2-Resektion b. Priméreingriff: n=7

RO-Resektion: n=31 (38%)
v
R1-Resektion: n=10 (12%)
Rezidivresektion: n=82 (100%)
R2-Resektion: n=19 (23%)

Inoperabel: n=22 (27%)

v

30 Tage-Uberleben: n=76 (93%) Postoperativ verstorben: n=6 (7%)

Gesamtiiberleben: n=11 (14%, 11/76) Tod im Verlauf: n=65 (86%, 65/76)

N

Tumorbedingt: n=49 Andere: n=2  Unbekannt: n=14

Abbildung 15: Ubersicht des untersuchten Patientenkollektivs im Verlauf.
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3.6.2.1 Gesamtiiberleben abhiingig von der Resektion des Rezidivs

Das Gesamtiiberleben abhingig von der Resektion des Rezidivs lag bei den kurativ
resezierten Patienten bei 106,1 +/- 11,9 Monaten, bei den R1-resezierten Patienten bei 72,5
+/- 12,4 Monaten, bei den R2-resezierten Patienten bei 37,9 +/- 4,7 Monaten und bei den
inoperablen Patienten bei 42,2 +/- 6,2 Monaten. Dieses Ergebnis ist signifikant (p= 0,001)
(Abbildung 16 und 17).
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben abhingig von der Operation des Rezidivs (n=82).
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben abhéingig von der Operation des Rezidivs unterteilt in R0-, R1-, R2-
Resektion und Inoperabilitit (n=82).

Fiir das Gesamtiiberleben abhéngig von der Lokalisation und Resektion des Rezidivs ergeben
sich folgende Daten: die Patienten mit Kolonkarzinom entwickelten nach 102,3 +/- 20,9
Monaten ein Rezidiv (Abbildung 18) und die Patienten mit Rektumkarzinom nach 139,9 +/-
24,4 Monaten ein Rezidiv (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben abhiingig von der Resektion des Kolonkarzinomrezidivs (n=26).
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben abhingig von der Resektion des Rektumkarzinomrezidivs (n=56).



In Abbildung 20 zeigt sich das Gesamtiiberleben abhingig vom Vorhandensein eines Re-
Rezidivs. Dabei iiberlebten Patienten ohne Re-Rezidiv im Mittel 137,5 +/- 22,1 Monate und
Patienten mit einem Re-Rezidiv 105,5 +/- 19,5 Monate (p=0,129).
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben abhiingig vom Vorhandensein eines Re-Rezidivs (n=31).

3.6.3. Todesursachen

Von den 76 der urspriinglich 82 Patienten (6 Patienten verstarben postoperativ, vgl. Tab. 13,
S. 48) verstarben im weiteren Verlauf 65 Patienten (86%, 26% Kolonkarzinomrezidiv n=20,
60% Rektumkarzinomrezidiv n=45) (vgl. Abb. 15, S. 51). 49 der Patienten (64%) verstarben
an den Folgen ihres fortgeschrittenen Tumorleidens. Bei 14 Patienten war die Todesursache
unbekannt (18%, 2% Kolonkarzinomrezidiv n=2, 16% Rektumkarzinomrezidiv n=12). Aus

anderer Ursache verstarben 2 Patienten (3%, Suizid, Alkoholintoxikation) (Tabelle 14).
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Todesursache Kolonkarzinom- Rektumkarzinom-
Rezidiv (n=24) Rezidiv (n=52)

Suizid 1 (2%)

keine Angaben 2 (8%) 12 (23%)

Tabelle 14: Todesursachen der verstorbenen Rezidivpatienten (n=76 von 82 Rezidivpatienten)
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3.7. Lebensqualitiit

Bei den 11 iiberlebenden Patienten wurde die Lebensqualitit und die Kontinenzleistung
mittels der validierten und standardisierten Fragebogen der EORTC (QLQ-C30, QLQ-CR38)

und des Kontinenzfragebogen nach Kelly Holscheider eruiert.

Die Fragebogen wurden von den 11 angeschriebenen Patienten von 8 Patienten beantwortet. 3
dieser Patienten wurden mit einem bleibenden Stoma versorgt. An Resektionsverfahren lagen
hier bei jeweils urspriinglichem Rektumkarzinom eine erweiterte totale Beckenexenteration
und 2 abdominoperineale ,,Neo*“-Rektumexstirpationen vor. Von den 5 Nicht-Stoma-Patienten
waren 2 primdr an einem linksseitigen Kolonkarzinom, 2 an einem rechtsseitigen
Kolonkarzinom und 1 Patient an einem Rektumkarzinom operiert worden. Das jeweils
vorliegende Rezidiv war bei allen Patienten in kleinem Becken lokalisiert. Die Rezidive
wurden mit einer totalen Beckenexenteration, 2 subtotalen Kolektomien, einer anterioren
Rektumresektion und einer Anastomosenresektion therapiert.

Die fiir die Einschitzung der Lebensqualitit entscheidenden Parameter des EORTC QLQ-
C30 sind in Abbildung 21 dargestellt.

Hier erfolgt die Selbsteinschidtzung der Patienten in den jeweiligen Dimensionen der
Lebensqualitdt. So beinhaltet die Dimension korperliche Funktion (Schwierigkeiten bei
korperlicher Anstrengung bzw. bei langerem Spaziergang, benétigte Hilfe im Alltag) 5 Items,
die Dimension Emotionalitdt (Angespanntheit, Sorgen, Reizbarkeit, Niedergeschlagenheit) 4
Items, die Kognition (Konzentrations- und Erinnerungsvermdgen), soziale Integritit
(Beeintrachtigung des Familienlebens bzw. der zwischenmenschlichen Beziehung) und die

Rollenfunktion (Einschrinkungen in Arbeit bzw. Freizeit) jeweils 2 Items.

Es zeigt sich, dass sich die Mehrzahl der Patienten kognitiv, sozial und beziiglich ihrer
Rollenfunktion eher nicht eingeschrinkt, emotional wenig, dagegen aber physisch méBig bis
sehr eingeschrinkt fiihlte.

Beziiglich der subjektiven Schmerzwahrnehmung zeigte sich eine im Wesentlichen

ausgeglichene Bewertung (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Grad der Einschrinkung der verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitit nach
Rezidivoperation (n=8). Werte in Punkten (0-100) angegeben. Ein hoher Wert fiir
Funktionen und Lebensqualitit gibt ein hohes Level an Funktionalitit und Lebensqualitit
an. Ein hoher Wert fiir den Symptomparameter ,,Schmerz* spiegelt ein hohes Maf an
symptombezogenen Einschrinkungen wider.

Die Einzelpunkte (Items) des Fragebogens sind in Tabelle 15 zusammengefasst dargestellt.
Hier zeigt sich, dass die Mehrzahl der Patienten keine Ubelkeit, Erbrechen oder

Appetitmangel hatten. Sie litten eher an Durchfall als an Verstopfungen.
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Einzelitem Beurteilung n (n=8)

Ubelkeit Keine 7
Wenig 1
MiBig -
Sehr -
Erbrechen Kein 8
Wenig -
MiBig -
Sehr -
Appetitverlust Kein 6
Wenig 1
MiBig 1
Sehr
Kurzatmigkeit Keine 3
Wenig 3
MiBig 1
Sehr 1
Schlafstérungen Keine 5
Wenig 2
MaiBig -
Sehr 1
Verstopfung Keine 6
Wenig 1
MiBig -
Sehr 1
Durchfall Kein 3
Wenig 2
MaiBig 3
Sehr -

Tabelle 15: Einzelitems des EORTC QLQ- C30 mit der jeweiligen Einschéitzung der Rezidivpatienten
(n=8).

Von den 8 Patienten hatten fiinf keinen kiinstlichen Darmausgang und drei Patienten ein
Stoma. Die Stuhlbeschaffenheit war bei beiden Gruppen ungefihr gleich. Im Vergleich zu den
Patienten mit Stoma, setzten Patienten ohne Stoma héufig auch nachts Stuhlgang ab (Tabelle

16).
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Qualitit Ohne Stoma Mit Stoma
n (n=5) n (n=3)

Stuhlbeschaffenheit Fest - -

Weich 4 3

Fliissig 1 -

Stuhlhiufigkeit Tags bis 2x 2 1

Tags 3-4x 1 2

Tagstiber mehr als 4x 2 -

Nachts 3 -

Schmerzen bei Keine 4 3

Stuhlentleerung Selten 1 -

Hiufig - -

Einschrinkungen im Nie 1 -

tiiglichen Leben durch Mehrfach pro Monat 3 -

Darmfunktion Téglich 1 3

Verinderung der Ja 3 3

Darmfunktion durch Nein 2 -
Operation

Regelm. Medikamente Nie 2 2

gegen Durchfall Mehrfach pro Monat 1 -

Téglich 2 1

Blut im Stuhl Nie 5 2

Mehrfach pro Monat - 1

Téglich - -

Tabelle 16: Ausscheidungsqualitiit der Rezidivpatienten (n=8) unterteilt in Stoma- (n=3) und Nicht-
Stoma-Patienten (n=5).

Auffillig ist, dass sich alle Patienten in ihrem tédglichen Leben durch die Darmfunktion
mehrfach im Monat oder tiglich eingeschrinkt fiihlten (Tabelle 16). Bei 6 von 8 Patienten hat
sich die Darmfunktion nach der Operation veridndert. Die von diesen Patienten angegebenen
Verdnderungen waren vor allem Veridnderungen in der Stuhlbeschatfenheit (fest zu weich bis
fliissig) und konsekutiv daraus der hdufigere Gang zur Toilette bzw. der hiufigere

Beutelwechsel.
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Anhand des EORTC QLQ-CR38 lief sich in zwei Gruppen unterteilt, ein Vergleich beziiglich
Miktion, gastrointestinale Beschwerden, Korperbild und Sexualitiit zwischen Stoma-Patienten

und Nicht-Stoma-Patienten aufstellen (Tabelle 17).

Einschrinkung Ohne Stoma Mit Stoma

durch n (n=5) n (n=3)

—

Miktion tagsiiber Nicht
Wenig
MiBig

Sehr

Miktion nachts Nicht
Wenig
MiBig

Sehr

Schmerzhafte Miktion Nicht
Wenig
MiBig

Sehr

Bauchschmerzen Nicht
Wenig
MiBig -

Sehr

Blihungen Nicht
Wenig
MiBig -
Sehr -
Gewichtsverlust Nicht 5
Wenig -
MiBig -
Sehr - -

Unzufrieden mit Nicht
Korper Wenig
MiBig

Sehr

Sexualitiit Nicht
Wenig
MiBig

Sehr

Zukunftsbedenken Nicht
Wenig
MiBig -
Sehr

A= = R ND=ND N =N
i \® I | W 1 =0 NN

S o=
1

DN = 1 = = W= N
N = 1 DN P

[\
—_

Tabelle 17: Vergleich Miktion, gastrointestinale Beschwerden, Korperbild und Sexualitéit zwischen
Stoma- (n=5) und Nicht-Stoma-Patienten (n=3).
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Die in den Abbildungen 23 und 24 dargestellten Parameter wurden anhand mehrerer erfragter
Einzelitems des EORTC QLQ-CR38 bewertet und nach Nicht-Stoma-Patienten und Stoma-
Patienten unterteilt. So bestehen das Korpergefiihl (Unzufriedenheit, krankheitsbedingt
weniger Minnlichkeit/Weiblichkeit bzw. weniger anziehend) und die Miktionsbeschwerden
(Pollakisurie tags/nachts, Dysurie) aus jeweils 3, und die gastrointestinalen Beschwerden
(Bauchschmerzen, Bldhungen, Gesdlschmerzen, AufstoBen, abdominelle Distension) aus
jeweils 5 Items. Abbildung 22 zeigt einen Vergleich der beiden Gruppen beziiglich ihrer

subjektiven Einschétzung.
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Abbildung 22: Subjektive Einschitzung beider Gruppen beziiglich des Korpergefiihls, Miktions- und
gastrointestinale Beschwerden (GI) (n=8). Werte in Punkten (0-100) angegeben. Ein
hoher Wert spiegelt eine hohe Einschrinkung wider.

Blau: Patienten ohne Stoma.
Violett: Patienten mit Stoma
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3.7.1. Patienten ohne Stoma (n=5)

3 der 5 Patienten mussten keine Einlagen tagsiiber oder nachts tragen. Der Unterschied
zwischen Winden und Stuhl konnte von 4 der 5 Patienten unterschieden werden. Eine
Patientin beschreibt hidufigen unwillkiirlichen Stuhlabgang im Sinne einer Inkontinenz und 2
weitere Patienten ausschlieBlich unter Belastung. Keiner der Patienten wiirde sich wegen

einer schlechten Darmfunktion einen kiinstlichen Darmausgang anlegen lassen.
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Abbildung 23: Subjektive Einschitzung des Korperempfindens, Miktions- und gastrointestinale
Beschwerden (GI), Gewichtsverlust und Zukunftsbedenken (n=5). Werte in Punkten (0-
100) angegeben. Ein hoher Wert spiegelt eine starke Einschrinkung wider.

In dieser Patientengruppe bestanden insgesamt keine wesentlichen gastrointestinalen
Beschwerden. Beziiglich des eigenen Korpergefiihls wurden ebenfalls iiberwiegend geringe
Einschrinkungen gesehen. Keiner der Patienten litt an Gewichtsverlust. Bedenken fiir die

eigene Zukunft lagen deutlich haufiger vor.

Zur Selbsteinschitzung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit war jeweils eine

Antwort auf einer Skala 1 (sehr schlecht) bis maximal 7 (ausgezeichnet) moglich.
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Durchschnittlich wurde von den Patienten ohne Stoma ein Wert von 5,2 angegeben, wobei
einer der Patienten seinen Gesundheitszustand und seine Lebensqualitit als ausgezeichnet
erachtete (Punktescore 7). Transformiert auf eine 100 Punkte-Skala ergibt sich ein Mittelwert

von 70 +/- 21,7 Punkten.

3.7.2. Patienten mit Stoma (n=3)

Von den Stoma-Patienten (n=3) hatten alle einstimmig keine Sorge, dass Mitmenschen das
Stoma horen oder riechen konnten. Die Stomapflege machte ebenfalls keinem der befragten
Patienten Probleme. Nach dem entsprechenden Score (Pflege, Hautreizungen, Schamgefiihl,

etc.) scheint die Stomaanlage die hier untersuchten Patienten nicht wesentlich

einzuschrinken.
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Abbildung 24: Subjektive Einschitzung des Korperempfindens, Miktions- und gastrointestinale
Beschwerden (GI), Gewichtsverlust und Zukunftsbedenken (n=3). Werte in Punkten (0-
100) angegeben. Ein hoher Wert gibt eine starke Einschrinkung wider.
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Alle Patienten hatten einstimmig méflige Sorge iiber ein mdogliches Auslaufen des
Stomabeutels. Keiner der Patienten schidmte sich wesentlich, ein Stoma zu haben. Die
Zukunftsbedenken unterscheiden sich nicht wesentlich von denen der Nicht-Stoma-Patienten.
Im Gegensatz zu den Nicht-Stoma-Patienten zeigte sich, dass die Stoma-Patienten zum Teil

an Gewichtsverlust litten.

Der subjektive Gesundheitszustand und die Lebensqualitit wurden von den Patienten mit
Stoma auf der o. a. Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7 (ausgezeichnet) durchschnittlich mit
jeweils 3,66 angegeben. Transformiert auf eine 100 Punkte-Skala ergibt sich ein Mittelwert
von 44,4 +/- 19,3 Punkten.

Somit schitzen die Patienten ohne Stoma im Vergleich zu den Patienten mit Stoma, ihren
globalen Gesundheitsstatus (Gesundheitszustand und Lebensqualitét) als insgesamt besser ein

(70 versus 44,4 Punkte).
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4. DISKUSSION

Die Prognose von Kolon- und Rektumkarzinomen hat sich in den letzten Jahrzehnten durch
die chirurgische Qualitit und neuer chirurgischer und multimodaler Behandlungskonzepte
deutlich verbessert. Durch die Etablierung oben genannter Therapiekonzepte konnte die
Lokalrezidivrate nach RO-Resektion mittlerweile deutlich gesenkt werden (5-35%) [139-141,
143, 152, 153, 174, 183]. Die héaufigsten Lokalrezidive resultieren aus dem Rektumkarzinom
des distalen Drittels [52]. Die Rezidivhaufigkeit wird von der Radikalitit der Primédroperation
und von zusitzlichen MaBBnahmen wie Radiotherapie und Chemotherapie beeinflusst. Die
Radikalitit der Primérresektion ist entscheidend fiir eine gute Langzeitprognose. Dabei sind
bereits abhidngig vom UICC-Stadium des Primédrtumors ausgedehnte Operationen
erforderlich, um eine Kuration zu erreichen.

Patienten mit Lokalrezidiv haben nur Aussicht auf eine Heilung, wenn eine erneute RO-
Resektion des Rezidivs durchgefiihrt werden kann. Durch die mittlerweile etablierte totale
mesorektale Exzision (TME) konnte die Lokalrezidivrate beim Rektumkarzinom auf unter
10% gesenkt werden [140, 146]. Die nach korrekt durchgefiihrter TME gesehenen
Lokalrezidive sind im Vergleich zu denen nach nicht vollstindiger mesorektaler Exzision
anders lokalisiert. So zeigen sich seltener intralumindre Rezdive (Anastomosenrezidiv),
sondern liberwiegend extralumindre laterale oder priasakrale Rezidive [144]. Dadurch ist die
Behandlung dieser Rezidive deutlich erschwert und eine erneute RO-Resektion zunehmend
nur durch ausgedehnte Operationen im Sinne pelviner multiviszeraler Resektionen moglich.
So werden immer hdufiger in den spezialisierten viszeralchirurgischen Zentren
Beckenexenterationen durchgefiihrt. Hierdurch kann selbst bei ausgedehntem Lokalrezidiv in
ca. 30-50% der Fille eine kurative Resektion erreicht werden [154, 184].

Fiir die Patienten, bei denen es durch zum Teil ausgedehnte Resektionen gelingt, eine Heilung
zu erzielen, ist die Lebensqualitiit von entscheidender Bedeutung.

Fiir die Primédresektionen bei kolorektalen Karzinomen ist die anschlieBende Lebensqualitit
mittlerweile vor allem durch standardisierte Fragebogen (EORTC QLQ-C30 und QLQ-
CR38) gut erfasst.

Nach kolorektalen Rezidivresektionen gibt es im Schrifttum diesbeziiglich lediglich eine
einzige Arbeit, bei der die Lebensqualitit nicht mit den in dieser Arbeit verwendeten
Fragebogen ausgewertet wurde [185]. Die hier erhobenen Daten werden deshalb mit einigen

Arbeiten, die die Lebensqualitit nach primdrem kolorektalen Karzinom untersucht haben,
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verglichen. Um die Komplexitit der vergleichbaren Ergebnisse nicht noch weiter zu erhohen,
wurde ausschlieBlich die operative Therapie zu Grunde gelegt. Die Art einer eventuell

neoadjuvanten und/oder adjuvanten Behandlung ist in den Vergleich nicht mit eingeflossen.

4.1. Diskussion der eigenen Ergebnisse

4.1.1. Patientengut und Operationen

In dieser Arbeit wurden primir 89 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom untersucht, die
einer operativen Therapie unterzogen wurden und im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv
erlitten.

Das vorliegende Patientengut war beziiglich der Alters- und Geschlechtsverteilung mit den in
der Literatur angegebenen Zahlen vergleichbar [186].

Es lag bei 36% der Patienten bereits ein Stadium III nach UICC vor. Urspriinglich konnten
insgesamt 92% dieser Patienten (n=82) kurativ reseziert werden.

In die weitere Untersuchung wurden ausschliellich diese 82 primir RO-resezierten Patienten
aufgenommen.

Das Intervall zwischen chirurgischer RO-Resektion des Primdrtumors (n=82) und Diagnose
des Rezidivs lag in dieser Arbeit beim Kolonkarzinom im Median bei 19 Monaten und beim
Rektumkarzinom im Median bei 28 Monaten, wobei Rezidive beim Kolonkarzinom nach 20
Jahren und beim Rektumkarzinom nach 10 Jahren beobachtet wurden. Ahnliche Zahlen
werden von den meisten anderen Autoren bei Untersuchungen derartiger Patientenkollektive
angegeben, wie z. B. bei Saito et al. (22 Monate), bei Boyle et al. (30,8 Monate), Heriot et al.
(23 Monate) etc. [144, 156, 159, 167, 187].

In unserem Patientenkollektiv fanden sich insgesamt 26 Kolonkarzinomrezidive und 56
Rektumkarzinomrezidive. Bei der Verteilung der Rezidivlokalisationen in beiden Gruppen
zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede. 77% der Kolonkarzinomrezidive (n=20) und
79% der Rektumkarzinomrezidive (n=44) traten extraluminar auf.

Tabelle 18 zeigt einen Vergleich der eigenen Studie mit Arbeiten der letzen 10 Jahre
beziiglich resezierter lokoregiondrer kolorektaler Rezidive. Hierbei wurden ausschlieBlich die
resezierten Rezidive verglichen und nicht-resezierende Verfahren ausgeschlossen. In unserem

Patientenkollektiv war eine Resektion des Rezidivs bei 60 Patienten moglich.
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Autor

Patientenzahl
d. RO-

resezierten

Primértumore
(n)

Zeitintervall
OP Primarius
bis Diagnose
Rezidiv
(Mon. Median)

Extralum.
Lokalrezidive
d. resezierten
Rezidive in %

(m)

RO-Resektion

d. resezierten

Lokalrezidive
in %

(m)

5-Jahres-
ULR
in %

Re-Rezidiv
d. RO-
resezierten
Patienten
in %

Ferenschild 2009 16 k. A. k. A. 58% 8% k. A.
et al. [162] (9/16)

Heriot 2008 160 23 55% 64% 37% k. A.
et al. [174] (84/153) (98/153)

Schurr 2008 72 42 k. A. 82% 52% k. A.
et al. [145] (37/45)

Yun 2008 91 k. A. 65% 81% 48% k. A.
et al. [188] (28/43) (35/43)

Palmer 2007 108 16 53% 44% 57% 28%
et al. [3] (30/57) (25/57)

Boyle 2005 641 30,8 72% 37% k. A. 49%!
et al. [144] 41/57) 21/57)

Weiser 2005 502 20 55% 96% 53% k. A.
et al. [189] (27/49) 47/49)

Bakx 2004 40 17,3 42.5% 40% 53% 45%>3
et al. [190] (17/40) (16/40)

Moriya 2004 57 23 k. A. 84% 42% k. A.
etal. [191] (48/57)

Saito 2003 85 22 k. A. 75% 39% 50%
et al. [154] (43/57)

Hahnloser 2003 394 33 66% 45% 37% k. A.
etal. [167] (201/204) (138/304)

Lopez- 2001 1172 20 9% 37% 32% 53%
Kostner (10/117) 43/117)

et al. [168]

Eigene 2010 82 26 83% 52% 35% 53%
Arbeit (50/60) (31/60) (11/31) (16/31)
Tabelle 18: Literaturvergleich der Ergebnisse der resezierten Lokalrezidive nach kurativer Resektion des

Priméirtumors.

k. A.: keine Angaben
1 Beinhaltet in dieser Studie (n=64) 26 Patienten: R0, 19 Patienten: R1, 19 Patienten: R?.
2 AusschlieBlich nach Transanaler Exzision.
3 Bezogen auf alle 40 Patienten (R0, R1, R?).
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Angegeben ist die Patientenzahl der RO-resezierten Primértumore, bei denen im spéteren
Verlauf ein lokoregionidres Rezidiv auftrat.

In der Arbeit von Boyle et al. wurden neben RO-resezierten Tumoren auch R1- und
mikroskopisch unklar resezierten Tumoren erfasst und die weiteren Parameter daraus
abgeleitet [144].

In unserer Arbeit zeigten sich bei 83% der resezierten Patienten (n=60) extraluminire
Rezidive. In den aufgefiihrten Arbeiten sind die Mehrzahl der Rezidive auch extraluminér
lokalisiert (55% - 72%) [140, 163, 192].

Die niedrige Anzahl an extraluminir aufgetretenen Rezidiven bei Lopez-Kostner et al. mit 9%
ist vermutlich dadurch zu erkldren, dass in dieser Arbeit nur transanal exzidierte
Primértumore untersucht wurden [168].

Die 5-Jahresiiberlebensrate der kurativ resezierten Patienten in unserem untersuchten
Patientenkollektiv betrug 35% (11/31). In Tabelle 18 zeigen sich dhnliche Ergebnisse mit 5-
Jahresiiberlebensraten von 32% bis 57%.

Auffillig ist demgegeniiber die niedrig wirkende Prozentzahl von 8% bei Ferenschild et al.
[162], wobei in dieser Arbeit ausschlieBlich totale Beckenexenterationen bei
Rektumkarzinomrezidiven untersucht wurden.

Mitentscheidend fiir das Gesamtiiberleben nach kolorektalem Rezidiv ist das Auftreten eines
Re-Rezidivs.

In den oben genannten Arbeiten werden nur bei Saito et al., Boyle et al., Palmer et al., Lopez-
Kostner et al. und Bakx et al. das Auftreten von Re-Rezidiven beschrieben [3, 144, 154, 168,
190]. Die hier aufgefiihrten Zahlen zwischen 45% und 50% sind vergleichbar mit der hier
erhobenen Re-Rezidivrate von 53%. Lediglich Palmer et al. [3] gibt eine Rate von 28% an,
welche im Vergleich zum sonstigen Schrifttum deutlich niedriger liegt, was vermutlich
dadurch zur erkléren ist, dass in dieser Untersuchung zum Erreichen einer RO-Resektion keine
multiviszerale Resektion oder Beckenexenteration durchgefiihrt werden musste.

Die Lokalisation und Ausdehnung des Tumorrezidivs sind neben der frithzeitigen Diagnose
entscheidend fiir die Resektabilitdt und das operative Vorgehen. Eine RO-Resektion erfordert
hiufig ein radikales Vorgehen mit Entfernung benachbarter, vom Rezidiv infiltrierter
Strukturen oder Organe, im Sinne einer multiviszeralen Resektion [157]. Bei bereits
vorbehandelten Patienten und fraglicher RO-Resektabilitit eines Rezidivs muss individuell
und unter Beriicksichtigung der Intensitdt der Vortherapie beziiglich eines multimodalen
chirurgischen Vorgehens entschieden werden. Nur noch ein Teil der Patienten mit Rezidiv

sind einer erneuten RO-Resektion zugénglich.
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52% der resezierten Rezidive konnten in dieser Studie erneut kurativ operiert werden
(n=31/60). Das ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Arbeiten wie z. B. bei Boyle et
al. mit 37%, Palmer et al. mit 44%, Hahnloser et al. mit 45%, Ferenschild et al. mit 58%, und
Heriot et al. mit 64% (Tabelle 18) [3, 144, 162, 167, 174].

Zusammenfassend konnen ausgedehnte Lokalrezidive nach kolorektalem Karzinom in 40 bis
60% der Fille kurativ operiert werden.

In den Arbeiten von Yun et al., Schurr et al. und Saito et al. konnten im Vergleich mit 75% -
82% deutlich hohere Zahlen an RO-Resektion erreicht werden [145, 154, 188].

In der Arbeit von Yun et al. wurde nichts iiber das Resektionsausmal} ausgesagt [188].
Auffillig ist dass bei Schurr et al. und Saito et al. diese hohe Zahl an RO-Resektionen durch
einen Anteil von 65% und 53% Beckenexenterationen an den Gesamtresektionen erreicht
werden konnte [145, 154]. Dies konnte darauf hinweisen, dass ggf. durch das Ausmal} des
Resektionseingriffs auch die endgiiltige Radikalitit gesteigert werden kann.

Weiser et al. konnten in ihrer Untersuchung in 96% der Fille kurative Resektionen feststellen,
wobei es sich in dieser Arbeit ausschlieBlich um Lokalrezidive von TI1- und T2-
Rektumkarzinomen handelte, die primir alle mittels transanaler Exzision therapiert wurden
[189]. Trotz eines Anteils von iiber 50% an extraluminalen Lokalrezidiven konnte nahezu in
fast allen Fillen eine kurative Resektion erreicht werden. Leider wurden in dieser Arbeit die

entsprechenden Operationsverfahren nicht aufgefiihrt.

In Tabelle 19 findet sich ein Vergleich der Operationsverfahren, die bei den Lokalrezidiven

zum Erreichen einer RO-Situation durchgefiihrt worden sind.
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Operations- Schurr et Palmer et al. Saito et al. Lopez- Eigene Arbeit
Verfahren al. 2008 2007 2003 Kostner et al. 2010
[145] [3] [154] 2001 [168]

Anzahl RO- 37 (82%) 25 (44%) 43 (75%) 43 (37%) 31 (52%)
Resektion
n (%)

Lokale Resektion - 5 (20%) 4 (9%) - 2 (6%)
n (%)

Anteriore Resektion 10 (27%) 2 (8%) 2 (4,6%) 10 (23%) 7 (23%)
n (%)

Abdomino-perineale 3 (8%) 15 (60%) 12 (28%) 23 (53%) 3(10%)
Resektion
n (%)

Subtotale - - - - 5(16%)
Kolektomie
n (%)

MVR - - - - 5(16%)
n (%)

Anteriore BE 10 27%) - - 3 (T%) 5(16%)
n (%)

Posteriore BE - - 4 (9%) - -
n (%)

(Erweitere) Totale 14 (38%) - 19 (44%) 7 (16%) 4 (13%)
BE
n (%)

Andere - 3 (12%) 2 (4,6%) - -
n (%)

Tabelle 19: Operationsverfahren der R0-resezierten kolorektalen Rezidive im Vergleich.
BE: Beckenexenteration
MYVR: Multiviszeralresektion
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Weitere aktuelle Arbeiten, wie z. B. von Heriot et al. 2008, Yun et al. 2008, Melton et al.
2006, Boyle et al. 2005, Weiser et al. 2005 und Bakx et al. 2004 konnten in dieser Tabelle
nicht aufgefithrt werden, da die jeweiligen Operationsverfahren nicht nach Radikalitt
unterteilt wurden [144, 156, 174, 188-190].

Die Studien von Ferenschild et al. 2009 und Moriya et al. 2004 wurden in diesen Vergleich
ebenfalls nicht aufgenommen, da hier ausschlieBlich totale Beckenexenterationen untersucht
wurden [162, 191].

In der vorliegenden Arbeit konnten 31 Patienten mit lokalem Tumorrezidiv kurativ operiert
werden. Dies war {iiberwiegend durch ausgedehnte Operationsverfahren im Sinne von
Multiviszeralresektionen einschlieBlich Beckenexenterationen moglich (n=14, 45%).
Ahnliche Zahlen wurden auch in anderen Studien angegeben (Tabelle 19). Eine
Multiviszeralresektion beinhaltet die Resektion eines weiteren befallenen Organs.

4 Patienten erhielten eine erweiterte totale Beckenexenteration mit Resektion des Os sacrums
mit dem Ziel einer Kuration. Kurative Os sacrum-Resektionen sind von Yamada et al. mit
19,3 %, Wiggers et al. (17,1 %), Mannearts et al. (13,5 %), Rodel et al. (10,7 %) und Boyle et
al. mit 10,9 % beschrieben [144, 165, 175, 193-195].

Es zeigt sich letztlich, dass lokoregionire Rezidive vor allem im Bereich des Beckens, bedingt
durch ihren hohen Anteil an Infiltration von Nachbarstrukturen, zum Erreichen einer
kurativen RO-Resektion, ausgedehnte Eingriffe bzw. Resektionsverfahren notig machen.

So wurden, wie in der Tabelle 19 ersichtlich, zum Erreichen einer RO-Resektion teilweise
deutlich mehr als in 50% der Fille Beckenexenterationen (anterior, posterior, total, erweitert
total) durchgefiihrt.

In dieser Arbeit betrdgt der Anteil an kurativen Beckenexenterationen von den insgesamt
kurativ resezierten Kolon- und Rektumkarzinomrezidiven 29% (n=9). Grund hierfiir ist, dass
im Vergleich zu den oben genannten Studien Kolonkarzinomrezidive mit aufgezeigt sind,
obwohl kurative Beckenexenterationen nur bei Rektumkarzinomrezidiven vorgenommen
wurden.

Bezieht man die Beckenexenterationen ausschlieBlich auf die kurativ resezierten
Rektumkarzinomrezidive betriagt der Anteil 44,4% (n=8/18) und ist somit vergleichbar hoch
mit den oben genannten Zahlen aus den Arbeiten von Schurr et al. und Saito et. al. [145, 154].
In der Arbeit von Ferenschild et al. aus dem Jahr 2009 wurden ausschlieBlich kurative totale
Beckenexenterationen nach Rektumkarzinomrezidiv untersucht [162].

Bei Lopez-Kostner et al. liegt dieser Anteil bei ca. 23%, was am ehesten dadurch bedingt ist,

dass hier nur Lokalrezidive nach primirer transanaler Exzision untersucht wurden [168].
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Dem gegeniiber fiihrt Palmer et al. in seiner Arbeit aus dem Jahr 2007 trotz hohem Anteil an
kurativen RO-Resektionen in seinem Patientenkollektiv keine einzige Beckenexenteration auf

[3].

4.1.2. Komplikationen

Sowohl Multiviszeralresektionen als auch vor allem Beckenexenterationen sind mit einer
hohen Rate an postoperativen Komplikationen verbunden. Am héaufigsten werden
Sakralhohlenabszesse, perineale und abdominelle Wundinfektionen beschrieben, gefolgt von
Ileus, Blutungen, Fisteln, intraoperative Ureter- oder Blasenverletzungen u. a., die zum Teil
einer Revision bediirfen [156, 169, 191, 194, 196-198]. Daneben werden nicht chirurgische
Komplikationen wie Sepsis, Multiorganversagen, Nieren- oder Herzinsuffizienzen,
Thrombosen oder Pneumonien beobachtet. Melton et al. beschreiben bei 27% von 17
Patienten postoperative perineale Wundinfektionen und bei 15% Sakralhohlenabszesse [156].
In der vorliegenden Arbeit entwickelten 6% der operierten Rezidivpatienten ein Sakralhohlen-
bzw. intraabdominellen Abszess und 10% einen Ileus. In Folge der chirurgischen
Komplikationen gab es in diesem Patientenkollektiv keinen Exitus letalis. Allerdings
verstarben 5% der Patienten an nicht chirurgischen Komplikationen wie Multiorganversagen,
Sepsis, Lungenarterienembolie oder dekompensierten Nierenversagen. Trotz hohem
Prozentsatz der Morbiditit ist die Letalitdt relativ gering. Dies entspricht den Ergebnissen

vergleichbarer Studien [169, 194, 196-198].

4.1.3. Onkologische Langzeitergebnisse

Die 5-Jahresiiberlebensrate der 31 kurativ operierten Rezidivpatienten entspricht jener der
aktuellen Studien [146, 167, 168, 191, 199]. Das Gesamtiiberleben abhingig von der
Resektion des Rezidivs lag bei den RO-resezierten Patienten bei 107,9 Monaten +/- 12,5
Monaten und bei den nicht kurativ resezierten Patienten bei 46,0 Monaten +/- 4,5 Monaten
und war somit signifikant (p=0,001) ldnger.

Die im aktuellen Schrifttum angegebenen 5-Jahresiiberlebensraten liegen in einer
GroBenordnung zwischen ca. 35% und 50%. Hiaufig fehlen detaillierte Angaben zur
Todesursache. Es scheint jedoch sehr wahrscheinlich, dass die vorliegende Grunderkrankung
im hohen MaB die Uberlebensdauer beeinflusst und hiufig begrenzt [140, 163, 184, 200-202].
Die niedrige 5-Jahresiiberlebensrate von Ferenschild et al. mit 8% ist unter Umsténden durch
das kleine Patientenkollektiv (n=16) zu erkldren. Auffillig war hier auch eine hohe Rate an

postoperativen Major-Komplikationen (50%) [162].
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4.1.4. Lebensqualitit

Neben der Kuration des Malignomleidens gewinnt der Parameter Lebensqualitidt immer mehr
als Zielkriterium fiir die Behandlung derartiger Patientenkollektive an Bedeutung.

Es stellt sich also immer mehr die Frage: ,,Heilung bzw. Uberleben zu welchem Preis bzw.
unter welchen Einschriankungen der Lebensqualitét?

Beziiglich der Lebensqualitit nach Resektion eines lokoregionidren Rezidivs des kolorektalen
Karzinoms existiert im aktuellen Schrifttum eine Studie von You et al. aus dem Jahre 2010
[203]. Hier wurde ein Vergleich der Lebensqualitiit bei Patienten nach kurativer Resektion,
palliativer Operation und nicht operativer Palliation bei Rektumkarzinomrezidiv aufgezeigt.
Die Lebensqualitit nach operativer Behandlung nach primirem Kolon- oder Rektumkarzinom
mit Erhalt der Kontinuitdt bzw. nach Anlage eines Stomas wurde bereits vielfach untersucht
[200, 204-210]. Wie bereits mehrfach in der Literatur beschrieben, bestehen hinsichtlich der
Interpretation der erhaltenen Lebensqualititsdaten starke Einschrinkungen, da die Patienten

beziiglich der subjektiven Gewichtung der einzelnen Dimensionen erheblich variieren [210].

In dieser Arbeit konnten insgesamt 8 Patienten beziiglich ihrer Lebensqualitit nach
Durchfithrung der Resektion eines kolorektalen Rezidivs nach durchschnittlich 6 Jahren (1 bis
10 Jahre) befragt werden.

Die Patienten sahen sich beziiglich der Dimensionen Rollenfunktion, Emotionalitit,
Kognitivitit sowie der sozialen Integritit als nicht oder nur wenig eingeschréinkt.
Einschrinkungen beziiglich der korperlichen Funktion und vor allem Schmerzen wurden
deutlich haufiger angegeben.

Die in Tabelle 20 aufgelisteten Arbeiten iiber die Ergebnisse nach Auswertung des QLQ-C30-
Fragebogens stellen die Daten unter unterschiedlichen Gesichtspunkten und in verschiedenen
Untersuchungszeitraumen dar.

Es wurde versucht, die Patienten der eigenen Studie mit kolorektalem Rezidiv mit denen der
aktuellen Studien iiber die Lebensqualitit von Patienten mit kolorektalem Karzinom zu
vergleichen. Die Geschlechtsverteilung und das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein

eines Stomas sind in den in Tabelle 20 dargestellten Zahlen nicht beriicksichtigt.
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Autor Lebens- Korperliche Rollen- Emotionale Kognitive Soziale Schmerzen
qualitét Funktion funktion Funktion Funktion  Funktion (Punkte)
(Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte)

Engel et al. 69,4 83,8 76,1 72,9 75,7 80,3 80,4
2003 [211]

Mastracci et al.

2006 [209]

> 80 Jahre 61,4 66,4 64,4 77,9 79,3 75,6 29,4
< 70 Jahre 68,1 78,2 82,7 74,4 80,2 80,1 21,1
Burghofer et al. 62! 78! 57! 61! 78! 641 30!
2006 [205]

Otto et al.

2008 [212]

Anastomose 70,4 69,2 60,4 86,5 89,6 83,3 16,7
rektal

Anastomose 60,1 74,3 61,4 72,9 82,2 60,3 24,1
Anal

Eigene 60,4 65 62,5 64,5 79,2 79,2 39,6
Arbeit 2010

Tabelle 20: Dateniibersicht iiber Funktionen, Symptome (Schmerz) und Lebensqualitit nach QLQ-C30
in Abhéngigkeit verschiedener Parameter (siehe Text). Werte in Punkten (0-100) angegeben.
Ein hoher Wert fiir Funktionen und Lebensqualitiit gibt ein hohes Mall an Funktionalitiit
und Lebensqualitiit an. Ein hoher Wert fiir den Symptomparameter ,,Schmerz‘ spiegelt ein
hohes Maf} an symptombezogenen Einschrinkungen wider.
I'Werte an Hand von Balkentabellen in der Publikation geschiitzt.

In der Publikation von Engel et al. sind die Daten nach kurativer Operation eines priméren
Rektumkarzinoms nach unterschiedlichen Zeitraumen postoperativ angegeben [211]. In
Tabelle 20 wurden die Daten nach vier Jahren postoperativ verwendet um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erreichen.

Bei Mastracci et al. 2006 wurde die Funktionalitidt bzw. Lebensqualitit und das Symptom
Schmerz nach Resektion eines kolorektalen Primirkarzinoms unter dem Gesichtspunkt des

hohen Lebensalters von iiber 80 Jahren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von unter 70-
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jahrigen, welche ebenfalls bei kolorektalem Karzinom reseziert wurden, in einem Zeitintervall
von sechs Monaten bis zu fiinf Jahren postoperativ, angegeben [209]. In der Arbeit von
Burghofer et al. 2006 ist die Lebensqualitit bei der operativen Therapie -eines
Rektumkarzinoms im Sinne einer Lingsschnittuntersuchung zur Verlaufsbeurteilung der
Situation prdoperativ, direkt postoperativ sowie bis sechs Monate postoperativ dargestellt
[205]. Bei Otto et al. 2008 wurden die unterschiedlichen Parameter in Abhéngigkeit der
Anastomosenlokalisation nach Kolon-J-Pouchrekonstruktion bei durchschnittlich 220 Tage

nach Tumorresektion untersucht [212].

Auffillig ist, dass sich die erfragte Lebensqualitit in allen Arbeiten mit einer Gréenordnung
von 60,1 bis 70,4 im Wesentlichen nicht unterscheidet, auch wenn sich die hier verglichenen
Daten der anderen Arbeiten nur auf eine Primédrtumorresektion beziehen.

Es zeigt sich allerdings, dass sich die Patienten der eigenen Studie mit kolorektalem Rezidiv
beziiglich ihres korperlichen Befindens vergleichsweise deutlich eingeschrénkter fithlten. Dies
haben wir auch fiir das Symptom Schmerz gesehen (Tabelle 20).

Bei den meisten Rezidivresektionen, und nicht nur bei den ausgedehnten
Resektionsverfahren, die zum Erhalt einer RO-Resektion erforderlich waren, ist die
Wahrscheinlichkeit fiir anhaltende postoperative Schmerzen bzw. neu auftretende
Schmerzdimensionen deutlich erhoht. Als Beispiele seien hier neuropathische Schmerzen
aufgrund nicht moglicher Wahrung anatomischer Strukturen, verstirkte Narbenbildung bzw.
vermehrte Bildung von intraabdominellen Verwachsungen nach Rezidiveingriffen oder
Knochenschmerzen bei knochernen Resektionen genannt.

Es liegt nahe, dass ein gutes korperliches Befinden nur dann gewihrleistet ist, wenn keine
wesentlichen Einschrankungen durch vorhandene Schmerzen vorliegen.

Fiir das emotionale, kognitive und soziale Befinden, einschlieBlich der Rollenfunktion
konnten im Vergleich zu den anderen Arbeiten keine wesentlichen Unterschiede gesehen
werden. Fiir diese Parameter werden vermutlich die Einschrinkungen durch Schmerzen,
Miktionsbeschwerden, Kontinuitédtsprobleme etc. als weniger beeinflussend erachtet.

Des Weiteren ist in Betracht zu ziehen, dass die Patienten trotz des vorliegenden
Schicksalschlages eines Karzinomrezidivs, die allgemeine Lebenssituation als weniger
gravierend erachten, als man vielleicht vermuten mochte.

Diese sicherlich vor allem emotionale Bewertung der eigenen Lebensqualitit spiegelt unter
Umstidnden das Gefiihl der Patienten wider, dass sie bei RO-Resektion davon ausgehen

konnen, dass der maligne Rezidivtumor vollstindig entfernt wurde und damit eine definitive
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Chance auf Heilung besteht. Dabei spielt es anscheinend weniger eine Rolle, ob es sich um
ein Primir- oder Rezidivtumorleiden handelt.

Bisher war man der Annahme, dass der Erhalt der analen Sphinkterfunktion gegeniiber dem
Sphinkterverlust sich giinstig auf die Lebensqualitit der Patienten auswirkt, da man davon
ausging, dass ein Stoma vor allem den sozialen Lebensbereich eines Menschen stark
beeintridchtigt. Dies schien auch in einem GroBteil der Studien in den letzten 20 Jahren
bestitigt zu werden [177, 210, 213, 214]. Neuere Studien geben allerdings Hinweise darauf,
dass Patienten mit Stoma durchaus eine vergleichbar gute, teilweise sogar bessere
Lebensqualitit aufweisen konnen als Patienten ohne Stoma [208, 210, 213]. Dies liegt daran,
dass Patienten mit einem gut angelegten Kolostoma teilweise weniger Einschrinkungen
haben, als Patienten mit einem schlecht funktionierenden Sphinkter.

Beziiglich der mit der Stuhlentleerung assoziierten Parameter konnte dies bei dem hier
befragten Patientenkollektiv bestitigt werden. Die Patienten ohne Stoma setzten tagsiiber
hédufiger und in drei von fiinf Fillen sogar regelméBig nachts Stuhl ab, was bei den Patienten
mit Stoma nicht der Fall war. Dadurch wurde auch in der Patientengruppe ohne Stoma
hiufiger eine Medikation gegen Durchfall notwendig. Das Stoma fiihrt hier insgesamt zur
besseren Kontrolle des Stuhlverhaltens. Ahnliche Ergebnisse werden unter anderen in den
Arbeiten von Willis et al. und Grumann et al. beschrieben, wobei hier jeweils
kontinenzerhaltende Resektionen mit Rektumexstirpationen bei primdrem Rektumkarzinom
verglichen wurden [215-217].

Trotzdem schitzten in unserem Kollektiv alle Patienten mit Stoma die Einschriankungen im
taglichen Leben durch die Darmfunktion insgesamt hoher ein als die Patienten ohne Stoma.
Lediglich ein Patient ohne Stoma gab keinerlei Einschrinkungen an. Dem Anschein nach
wiegen das Empfinden, ein Stoma zu haben, sowie die notwendige Stomapflege mehr als die
hiufigeren und eventuell unkontrollierbaren Stuhlentleerungen.

Ahnlich beschrieben alle Patienten der Stoma-Gruppe Verinderungen der Darmfunktion
durch die Operation, die von zwei der Patienten ohne Stoma-Anlage nicht empfunden
wurden. Beziiglich der Stuhlbeschaffenheit, der Schmerzen bei der Defikation und dem
Vorliegen von Blut im Stuhl bestanden keine wesentlichen Unterschiede in beiden
Patientengruppen. Bei der Befragung nach gastrointestinalen Beschwerden bestehen ebenfalls
keine wesentlichen Unterschiede, wobei in unserem Patientenkollektiv die Patienten mit
Stoma insgesamt sogar weniger Beschwerden angaben [204, 218]. Dies gilt auch fiir das
Korpergefiihl. Beide Patientengruppen zeigten hier nahezu keinen Unterschied. In der

Patientengruppe ohne Stoma wurden hingegen hiaufiger Miktionsbeschwerden angegeben.
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Insgesamt wurde in unserem Kollektiv von den Patienten mit Stoma die vorliegende globale
Lebensqualitit niedriger eingeschitzt als von den Patienten ohne Stoma. Auf ldngere Sicht
riicken vermutlich vor allem psychische Probleme bezogen auf die Zukunftsperspektive,
emotionales Wohlbefinden, soziale Stigmatisierung aufgrund des Stomas und das Korperbild
in den Vordergrund [207, 219, 220].

In der Literatur finden sich bei Untersuchungen der Lebensqualitit nach Resektion eines
primdren Rektumkarzinoms beziiglich Stoma- und Nicht-Stoma-Patienten vergleichbare
Ergebnisse [206, 208, 211, 221-223].

Aufgefallen ist, dass 50% (n=4) der Patienten (zwei von drei der Stoma-Patienten) trotz
wissentlicher RO-Resektion und potentieller Heilung groBe Bedenken beziiglich ihres
zukiinftigen Gesundeitszustandes hatten. Eine grof3e Rolle spielt hier sicherlich der Umstand,
dass bereits ein Rezidiv vorlag.

Die Lebensqualitit der Patienten nach Rezidivtumorresektion kann unserer Meinung nach
durch standardisierte Fragebogen wie dem EORTC QLQ-C30 und QLQ-CR38 im
Wesentlichen gut erfasst werden [215].

Dennoch bleibt die dadurch abgebildete Lebensqualitit bzw. das Gefiihl fiir den eigenen
Gesundheitszustand eine groflenteils emotionale Bewertung durch den Patienten, welche je
nach subjektiver Gewichtung der einzelnen Parameter unter Umstdnden individuell sehr
unterschiedlich ausfallen kann. Vergleiche mit den Ergebnissen anderer Studien in totalen
Zahlen werden hierdurch deutlich erschwert, dennoch kann man unserer Meinung nach
wichtige Tendenzen aufzeigen.

Um einen besseren Vergleich der Lebensqualitit erbringen zu konnen, sollten die Patienten zu
einem definierten Zeitpunkt postoperativ unterteilt nach Resektionsverfahren des
Rezidivtumors, Geschlecht, Alter und neoadjuvante bzw. adjuvante Therapieverfahren im
Rahmen einer prospektiven Studie befragt werden.

Auf Grund unserer Ergebnisse durch die Fragebogen zur standardisierten Ermittlung der
Lebensqualitit sollte deshalb im Rahmen des multimodalen Behandlungskonzeptes
gewihrleistet sein, dass die Patienten frithzeitig an eine spezifische Schmerztherapie sowie
eine psychologische Betreuung angebunden werden. Durch die Verminderung der Schmerzen
und das frithzeitige Erlernen mit der erneuten Erkrankung einschlie8lich des operativen
Eingriffes und dessen Folgen umzugehen, kann vermutlich eine bessere
Krankheitsbewiltigung erreicht werden. Hierdurch lidsst sich unserer Meinung nach die
erreichbare Lebensqualitit nach Resektion eine lokoregiondren kolorektalen Rezidivs

verbessern.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Einfiihrung

Kolorektale Karzinomrezidive konnten durch standardisierte multimodale Therapiekonzepte
einschlieBlich der Etablierung spezifischer operativer Techniken (TME) deutlich reduziert
werden. Trotzdem werden aufgrund der demografischen Entwicklung im europdischen Raum
kolorektale Rezidive in Zukunft hdufiger auftreten. Allgemein anerkannt ist, dass die radikale
chirurgische Therapie die einzige Moglichkeit einer kurativen Behandlung darstellt.

Ziel dieser Arbeit war daher die Evaluation der chirurgischen Therapie des kolorektalen
Karzinomrezidivs, das Aufzeigen der postoperativen Komplikationen und der onkologischen

Ergebnisse sowie die Erfassung der Lebensqualitit.

Patientengut und Methoden

Fiir den Zeitraum Januar 1995 bis Dezember 2007 wurden von insgesamt 1367 Patienten 89
Patienten (6,5%) wegen eines Rezidivs des kolorektalen Karzinoms operiert. 82 dieser
Patienten wurden beim Primirtumor RO-reseziert. Fiir diese Patienten wurde an Hand einer
Online-Datenbank, Akten- und Hausarztrecherche die Resektionsverfahren und der erhaltene
Resektionsstatus des Primértumors und des Rezidivs, die postoperativen Komplikationen, die
Re-Rezidivfreiheit und das Langzeitiiberleben evaluiert. Zusitzlich wurde die Lebensqualitit
mittels EORTC-Fragebogen (QLQ-C30, QLQ-CR38) und die Kontinenzleistung durch den

Kontinenzfragebogen nach Kelly Holscheider eruiert.

Ergebnisse

Das Intervall zwischen Resektion des Primértumors und Operation des Rezidivs betrug beim
Kolonkarzinom im Median 19 Monate (6-420 Monate) und beim Rektumkarzinom im Median
28 Monate (5-120 Monate). In 78% der Fille lag ein extraluminires Rezidiv vor (64/82).

Von den 82 operierten Rezidivpatienten konnten 60 Patienten einer Resektion zugefiihrt
werden (73%). Bei 31 dieser Patienten war eine erneute RO-Resektion moglich (52%, 31/60).
Erreicht wurde dies durch 9 Beckenexenterationen, 5 Multiviszeralresektionen, 5 subtotale

Kolektomien, 3 abdominoperineale Exstirpationen, 7 anteriore und 2 lokale Resektionen.
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Die postoperative Gesamtmorbiditit aller operierten Rezidivpatienten betrug 39% (31/82), die
Rate an Relaparotomien lag bei 13% (11/82) und die Gesamtletalitét bei 7% (6/82).

16 der RO-resezierten Rezidivpatienten entwickelten im Mittel nach 82,9 +/- 16,9 Monaten
ein Re-Rezidiv (52%, 16/31). Die 5-Jahresiiberlebensrate betrug bei den RO-resezierten
Patienten 35% (11/31), bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv 13% (11/82). Das
Gesamtiiberleben lag bei den RO-resezierten Patienten bei 107,9 +/- 12,5 Monaten und bei
den nicht kurativ resezierten Patienten bei 46,0 +/- 4,5 Monaten und war somit signifikant
(p=0,001) lianger.

Insgesamt konnten 8 der 11 lebenden Patienten beziiglich ihrer Lebensqualitit nach
Rezidivoperation nach durchschnittlich 6 Jahren (1 bis 10 Jahre) befragt werden.

Die Patienten sahen sich beziiglich der Dimensionen Funktionalitit, Emotionalitit,
Kognitivitit sowie der sozialen Integritit als nicht oder nur wenig eingeschrinkt.
Einschrinkungen beziiglich der Physis und durch Schmerzen wurden deutlich haufiger
angegeben.

Bedingt durch die Darmfunktion hatten Patienten mit Stoma grofere Einschriankungen im

taglichen Leben sowie eine niedrigere globale Lebensqualitit als Patienten ohne Stoma.

Schlussfolgerung

Die Fortschritte in der Therapie des kolorektalen Karzinoms mit Durchfiihrung der TME und
Etablierung multimodaler Therapiekonzepte haben zu einer signifikanten Reduktion der
lokoregiondren Rezidive gefiihrt. In entsprechend erfahrenen chirurgischen Zentren konnen
auch sehr fortgeschrittene Rezidive erneut durch z. B. Multiviszeralresektionen oder
Beckenexenterationen kurativ reseziert werden. Die perioperative Letalitit ist relativ gering,
wihrend die Morbiditdt vor allem bei ausgedehnteren operativen Eingriffen nach wie vor
hoch ist. Durch eine RO-Resektion kann ein deutlich ldngeres Gesamtiiberleben erzielt
werden. Es scheint eine vergleichbar gute Lebensqualitit nach Rezidivresektion wie nach

Operation des Primdrtumors erreichbar zu sein.
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8. ANHANG

Fragebogen 1

Name: Geb.datum:

Follow-up (Jahr):

Der Patient ist O in regelmiBiger Betreuung bei

Zuletzt (Datum):

weitere betreuende Arzte
1)
2)

O verstorben

Todesursache:

Todesdatum:

Radiotherapie vor/nach Rezidiv-OP? (0} __ Gy
Chemotherapie vor/nach Rezidiv-OP? (0} _____5-FU
(andere)
Re-Rezidiv? O ja O nein
Wenn ja:
Wann? (Datum)
Wo? O Lokal O Leber O Lunge O andere:
Wie gesichert? O Histologie OCT O Sono
O Endoskopie O andere

Weitere Therapie? O ja (Art: ) O nein
Welche Tumornachsorge? (ggf. Datum + Befund)

Datum o.p.B
Rontgen-Thorax Oja O nein
Abdomen-Sono Oja O nein
Koloskopie Oja O nein
CT/MRT 0Oja O nein
CEA 0<5 O>5pgl
CA 199 0<30 0 >30kU/N

Niéchster geplanter Termin:




Fragebogen 2 nach Kelly Holschneider [182]:

Name:

Geburtsdatum:

Wurde bei Ihnen nach der Operation eine Strahlentherapie durchgefiihrt? []ja [Inein

1. Wie ist die Stuhlbeschaffenheit iiberwiegend?

] fliissig "I halbfest/weich

2. Wie ist die Stuhlhéiufigkeit?

pro Tag

pro Woche

3. Haben Sie unwillkiirlichen Wind- bzw. Stuhlabgang?

a)Winde:

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

b) fliissiger Stuhl:

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

¢) fester Stuhl:

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

"I nie | weniger als 1x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat

(] nie ] weniger als 1x pro Monat
'] mehr als 3x pro Monat

| nie ] weniger als 1x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat

(] nie ] weniger als 1x pro Monat
'] mehr als 3x pro Monat

| nie ] weniger als 1x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat

(] nie ] weniger als 1x pro Monat
'] mehr als 3x pro Monat

(] nie ] weniger als 1x pro Monat
'] mehr als 3x pro Monat

| nie ] weniger als 1x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat

(] nie ] weniger als 1x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat

[] fest/hart

in der Nacht

"] bis 3x pro Monat
'] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
"] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
'] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
"] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
'] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
"] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
"] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
'] taglich/immer

"] bis 3x pro Monat
"] taglich/immer
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4. Miissen Sie regelmiafig Einlagen tragen?

am Tag: (] nie ] weniger als 1x pro Monat "] bis 3x pro Monat
I mehr als 3x pro Monat "] taglich/immer

in der Nacht: ] nie ] weniger als 1x pro Monat "] bis 3x pro Monat
] mehr als 3x pro Monat '] taglich/immer

5. Nehmen Sie regelmiBig Medikamente gegen Durchfall?
I nie ] weniger als 1x pro Monat ] bis 3x pro Monat
"] mehr als 3x pro Monat U] taglich

wenn ja, welche:

6. Konnen Sie den Stuhlgang linger als 15 Minuten aufhalten?
] meist ja ] meist nein

7. Miissen Sie nach der Stuhlentleerung innerhalb der nichsten 30 Minuten nochmals
zur Toilette? Ija "I nein

8. Konnen Sie Winde von Stuhl unterscheiden?
lja "I nein

9. Haben Sie Blut im Stuhl bemerkt?
I nie ] weniger als 1x pro Monat ] bis 3x pro Monat
"] mehr als 3x pro Monat U] taglich

10. Haben Sie bei der Stuhlentleerung Schmerzen?
"I nie "I weniger als 1x pro Monat "I bis 3x pro Monat
"I mehr als 3x pro Monat U] taglich

11. Ist die Haut um den After gereizt oder wund?
Ija "I nein

12. Schriinkt Sie die schlechte Darmfunktion in Ihrem téglichen Leben ein?
"I nie "I weniger als 1x pro Monat "I bis 3x pro Monat
"I mehr als 3x pro Monat U] taglich

13. Hat sich Thre Darmfunktion durch die Operation, im Vergleich zu vorher,
grundlegend verindert?

[lja ] nein

wenn ja, inwiefern:

14. Denken Sie daran sich wegen schlechter Darmfunktion einen kiinstlichen Ausgang
anlegen zu lassen?
[lja ] nein
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