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1. EINLEITUNG

1.1. Das kolorektale Karzinom

1.1.1.Epidemiologie

In den westlichen Industrienationen stellt das kektale Karzinom (CRC) bezogen auf beide
Geschlechter die haufigste maligne Erkrankung diar.Deutschland ist das CRC die
zweithaufigste Krebserkrankung nach dem Prostatal@an beim Mann bzw.
Mammakarzinom der Frau. Die Pravalenz in Deutschllagtragt circa eine halbe Million.
Die Inzidenz umfasst hierzulande etwa 60.000 Neaekungen pro Jahr und wird weltweit
auf eine Million pro Jahr geschatzt. Die Inzidenaamd in den verschiedenen Landern sehr
unterschiedlich. In der japanischen Bevélkerungstfalien und Nordamerika sind die
Inzidenzraten sehr hoch, wohingegen sie in Teilem Afrika, Indien, Israel und Stidamerika
bis zu 60fach geringer sind. Die Inzidenz steigEuropa an und hat sich innerhalb von 20
Jahren verdoppelt [1]. Ursachlich hierfir sind Le®eund Ernahrungsgewohnheiten. In
Deutschland betragt die Inzidenzrate bei beiderckBeshtern insgesamt je etwa 81/100 000
pro Jahr, die Letalitat nimmt allerdings reziprdktsy ab und liegt derzeit bei 34,0 fur die
Manner und 36,4 fir Frauen (Krebsregister in Delgswd, Saarbricken 2004,
http://www.krebsregister.saarland.de/).

Das Lebenszeitrisiko fur die Bewohner der westiichedustrienationen, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, betragt ca. 6%by. das Risiko, daran zu versterben,
2,5-3%. Ein Drittel der Patienten verstirbt inndbhaon flinf Jahren an den Folgen des
Tumorleidens.

Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung dekenén Lebensalters, nur 5% treten vor
dem 40. Lebensjahr auf. Vereinzelt finden sich adech Félle, die bereits vor dem 30.
Lebensjahr erkranken. Der Erkrankungsgipfel liegt das 65. Lebensjahr, wobei sich das
Karzinomrisiko ab dem 45. Lebensjahr etwa alle dlvd verdoppelt [2].

Manner haben insgesamt ein hdheres Risiko als Rranesinem kolorektalen Karzinom zu

erkranken; dies betrifft vor allem das Rektumkapsninmit einem Verhaltnis von 60:40 (m:w)

3].



1.1.2.Atiologie und Risikofaktoren

Bezuglich der Atiologie des kolorektalen Karzinotassen sich drei verschiedene Gruppen
unterscheiden. Etwa 10% der kolorektalen Karzinoenéstehen im Rahmen definierter
hereditarer Krebssyndrome (hereditares nichtpolgposKolonkarzinom, HNPCC;
Polyposissyndrome), 5% entstehen auf dem Boden \abmonisch-entzindlichen
Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosh) 4, 5]. Der groldte Teil der Falle
(85%) aber zahlt zu den sporadischen kolorektalearzidomen, bei denen keine
Keimbahnmutation, sondern eine Mutation von veesdinen Genen im Tumorgewebe
vorliegt. Bei diesen Patienten sind umweltbedingsiktoren wie die Erndhrung mit hoher
Wahrscheinlichkeit an der Entstehung beteiligt. @iése Annahme spricht u.a. die Tatsache,
dass sich das Erkrankungsrisiko von Immigranten dRisiko des Einwanderungslandes
angleicht [2, 6-8]. Durch die erhebliche Latenz sshien dem Wirksamwerden von
Risikofaktoren und der klinisch manifesten Erkramgerklart sich der spéate Altersgipfel des
kolorektalen Karzinoms [2]. Bei diesem sog. spaelden kolorektalen Karzinom spielen
auch genetische Faktoren eine Rolle. Dies zeidjt @ceinem 2- bis 3fach erhdhtem Risiko
fur Verwandte ersten Grades. Das Risiko steigt @ag 3- bis 4fache, wenn bei dem
Verwandten das kolorektale Karzinom vor dem 45.drepahr aufgetreten und/oder mehr als
ein Verwandter ersten Grades von einem kolorektgbminom betroffen ist (Tabelle 1).

Zu den haufigsten Formen des hereditaren kolomktihrzinoms gehéren das HNPCC (ca.
8-9% aller kolorektalen Karzinome) und die faméizadenomattse Polypose (FAP, ca. 1%
aller kolorektalen Karzinome). Wesentlich seltesgd die harmatésen Polyposissyndrome,
wie das Peutz-Jeghers-Syndrom, die familidre jugdPolyposis und das Cowden-Syndrom,
die ebenfalls ein erhéhtes Risiko fur die Entstgheimes kolorektalen Karzinoms aufweisen
(Tabelle 2) [9]. Im Gegensatz zu den sporadischeloréktalen Karzinomen ist die
molekularbiologische  Diagnostik bei den genanntenerediitdren  kolorektalen
Karzinomsyndromen Klinisch relevant.

Aufgrund fehlender phanotypischer Stigmata, wieaeter Polypenmassen bei der FAP, ist
die Differenzierung des HNPCC von anderen sporadisckolorektalen Karzinomen oft
schwierig. Dies fuhrte zur Formulierung der sog. sdendam-Kriterien durch die ICG-
HNPCC (International Collaborative Group on HNPC@)e durch die aktuell gultigen
Amsterdam-I1I-Kriterien erweitert wurden. Um eine ghichst komplette Erfassung von
Risikopatienten zu gewahrleisten, wurden die Bethdé&riterien definiert, die neben

familiarenanamnestischen Befunden auch individutlerkmale wie Patientenalter und



Tumorhistologie beinhaltet. Das Vorliegen von BstleKriterien erlaubt allerdings nicht -

wie die Amsterdam-Kriterien - die klinische Diageasines HNPCC.

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




Kolon- Extrakolische Kolorektale Anteil an allen

polypen Manifestationen Karzinome kolorektalen
Karzinomen
Familiare adenomatdse >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

Familiares (hereditares) 1-10 Endometrium-, Magen-, ? <0,5%
nichtpolypdses kolo- Gallengang-, Diinndarm-,

rektales Krebssyndrom und Transitionalzellkarzinome

(HNPCC) (Lynch- (qilt fir Lynch-I1-, nicht fur

Syndrom 1+11) Lynch-1-Syndrom)

Tabelle 2: Anteil hereditérer kolorektaler Karzinome (modifizi ert nach Mendelsohn et al. 2001) [11].

1.1.3.Karzinogenese

Die Vorstufe des kolorektalen Karzinoms ist das Wate der Dickdarmschleimhaut. Das
Adenom ist eine Proliferation des Mukosaepithels geringerer Differenzierung gegenuber
normalen Mukosazellen, Strukturveranderung der &risnd in der Regel exophytischem
Wachstum [1]. Unter dieser so genannten ,Adenonsfilasie-Karzinom-Sequenz” versteht
man eine regelhafte Abfolge der Veranderungen vormaler Schleimhaut Uber eine
niedriggradige Dysplasie und hochgradige Dysplaséin zum invasiven Karzinom [2, 12].
Histologische Kennzeichen der Dysplasie sind ditulZee Atypie, Ausreifungsstorung des
Epithels und Veranderungen der Epithelarchiteki@i.[

Nach der derzeitigen WHO-Klassifikation werden Igvade intraepitheliale Neoplasien
(friher geringgradige Dysplasie), high-grade inprdeeliale oder intramukdse Neoplasien

(friher hochgradige Dysplasie oder Carcinoma im)siind das Karzinom (epitheliale
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Neoplasie) voneinander unterschieden [14]. Karzmeverden je nach histologischen Typ in
Adenokarzinome (85-90%), muzindse Adenokarzinom&0®) und seltene Kazinome wie
Siegelringzellkarzinome, kleinzelliges Karzinom,afénepithelkazinom, adenosquamoses,
medullares oder undifferenziertes Karzinom klaz®ft [14, 15]. Nach histologischem
Aufbau des Wachstum unterscheidet man tubulare728@), tubulovillése (22-30%) und
villose Adenome (5,5-15%) [2]. Allerdings wird nein geringer Anteil der Adenome zu
einem Kkolorektalen Karzinom. Die Zeit von der Emkleng eines Adenoms bis zum
Auftreten eines Karzinoms im Adenom kann bis zw2053ahre betragen. Es wird geschatzt,
dass ein Adenom mit einem Durchmesser > 1 cm mereiWahrscheinlichkeit von 15%
innerhalb von 10 Jahren sich zu einem Karzinom iekeit [1].

Die molekulare Entwicklung der Adenom-Karzinom-Sewg! ist - zumindest im Prinzip -
definiert. Nach aktuellem Wissensstand geht man vawei verschiedenen
Grundmechanismen aus, wobei es bei beiden Typeditéare und sporadische Formen gibt
[16-18].

Der erste Mechanismus wird als ,gatekeeper pathwlagZeichnet und beschreibt die
Akkumulation von Mutationen von Protoonkogenen diihorsuppressorgenen, sowie einer
Veranderung epigenetischer Regulationsmechanismen Genexpression (z.B. DNA-
Methylierung) [19, 20]. Tumorsupressorgene kodierBroteine, die den Zellzyklus
kontrollieren und Apoptose induzieren kdnnen unaisdas Mutationsrisiko verringern.

Der wichtigste Schritt in der Pathogenese dieseshisl@smus ist eine somatische Mutation
und/oder der Verlust der Heterozygotie (loss oktamtygosity, LOH) auf Chromosom 5 im
Bereich des APC-Gens, das hierdurch inaktiviertdwiNonsense-Mutationen und kleine
Deletionen) [1]. Als Ursachen fur die Mutationennk@&n epigenetische Ereignisse der
Genexpression infolge von Karzinogenen sein, wiadRan, heterozyklische Amine sowie
Folsduremangel oder verminderte Methioninzufuhensb wie hoher Alkoholkonsum mit
veranderter Methylierung (DNA-Methylierung) [2, 21]

Im weiteren Verlauf kann es zu einer Mutation vomak auf Chromosom 12g kommen,
gefolgt von weiteren genetischen Veranderungenemier Mutation im TGF-R3-II-Rezeptor
und Loss of heterozygosity (LOH) von Chromosom 1&gt Inaktivierung der
Tumorsuppressorgene DCC, DPC4, SMAD2 [22-25]. Ad&er findet sich eine
Uberexpression oder Amplifikation von multiplen aneh Protoonkogenen (z.B. c-myc, c-
neu, c-erb, c-src, c-yes, fyn, Ick, c-myb) [26].

Der Ubergang vom spaten Adenom in das manifesteik@n wird wahrscheinlich erst

ermdglicht durch die LOH von Chromosom 17q und é¥hgation von p53 [1, 22]. Etwa
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85% der sporadischen kolorektalen Karzinome ergstalber den ,gatekeeper pathway*.
Prototyp der erblichen Variante dieses Modellglisttamilidre adenomattse Polypose (FAP),
der eine Keimbahnmutation des APC-Gens zugrungde lie

Abbildung 1 gibt eine Ubersicht Uber die somatischdutationen in Onkogenen und

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



Chromosom:
Alteration:
Gen:
Normales
Epithel
3q
<«—— | Mutation und Verlust
APC
A 4
Dysplastische
Krypte
Alterlert_e DNA
Methylierung
\ 4
Frihes
Adenom
12q
«— ] Mutation
k-ras
A 4
Intermediares
Adenom
18q

D — Verlust
v ?DCC/DPC4/SMAD2?
Spates
Andere Adenom
genetische
>

Alteration
(z.B.TGF-3 v
Typ Il Rec) Karzinom
179
Mutation und Verlust
v p53

Metastasen

Abbildung 1: Abfolge molekularbiologischer Veranderungen bei derAdenom-Karzinom-Sequenz [1,
24, 27, 29].
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Der zweite Mechanismus der Entstehung des koldezktgarzinoms , der auch als ,caretaker
pathway“ bezeichnet wird, basiert auf einer irreuden Mutation der sogenannten
.Mismatch-repair“-Gene (mlhl, msh2, ,msh6, msh3,spmpmsl), die wéahrend der
Replikation entstandene Basenfehlpaarungen beh@oer80-34]. Dieser Zustand wird als
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) oder ,replicatioerror positive® (RER+) bezeichnet. Bei
einer Inaktivierung der Mismatch-repair-Gene (MMR@&Wkumulieren Mutationen in der
Zelle, wodurch die betroffene Zelle einen malignehanotyp entwickelt [2, 35, 36].
Mutationen in Mismatch-repair-Genen gelten als theader HNPCC. Auch in sporadischen
kolorektalen Karzinomen ist bei etwa 15% das Atfinevon Mutationen dieser Gene mit
nachfolgendem RER+ - Phanotyp bzw. einer Mikrostgalnstabilitat beschrieben [10, 34,
37-40]. Die Latenzzeit zwischen der Adenom- und Karzinomsihung ist bei einer
Mutation der MMR-Gene vermutlich wesentlich verkiirdies erklart die aggressive Natur

der Adenome bei Patienten mit dieser Mutation.

1.1.4.Klinik des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom ist ein langsam wachseidenor und bleibt bei etwa 77-92% der
Falle Klinisch lange unbemerkt, weil die Symptomecharakteristisch sind und es keine
zuverlassigen Frihsymptome gibt. Die haufigstennisthen Leitsymptome sind

Veranderungen der Stuhlgewohnheiten, Bauchschmerektaler Blutabgang oder okkultes
Blut im Stuhl bei Krebsvorsorgeuntersuchungen (jsrn85% der Patienten). Bei 15% der
Patienten ist Schwache, Gewichtsverlust und Kraffell (B-Symptomatik) das fuhrende

Symptom. Je nach Tumorlokalisation kdnnen unteesttithe Symptome filhrend sein:

Proximal gelegene Karzinome verursachen wegen é&hen Stuhlbeschaffenheit erst spat
eine Stenosesymptomatik. Karzinome des aboralemrnsound des Rektums verursachen
dagegen friher eine Obstipation bzw. eine paradzigerhoe. Die Lokalisationsverteilung

kolorektaler Karzinome ist in Abbildung 2 dargeteUber die Halfte aller kolorektalen

Karzinome sind im Sigma oder Rektum lokalisierthatzh folgen in der Haufigkeit Coecum,

Colon ascendens und Colon transversum. Zu deniggtbh Komplikationen des CRC zahlt
die Stenose oder Obstruktion des Darmlumens mibikdisng eines lleus, der bei 6-16% der
Falle Erstmanifestation des Karzinoms ist [41]. Beklten Menschen ist das kolorektale
Karzinom mit 60% die haufigste Ursache des Dickdi@us und bei ca. 7% ist ein

Notfalleingriff wegen eines akuten lleuszustandésrderlich [42, 43].
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Transversum
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Zokum — \

Rektosigmoidaler
Ubergang

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

1.1.5.Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion ist der entscheidendd Pader Therapie des Kolon- und

Rektumkarzinoms. Die Qualitat der chirurgischen dRéen, die Radikalitat, der

Lymphknotenstatus mit ausreichender Resektion deympbknotenregionen und

Lymphknotenzahl, ebenso wie die histopathologis@iagnostik sind von essentieller
Bedeutung. Eine kurative Resektion kann nur duide eadikale Resektion des gesamten
Tumors inklusive des regionalen Lymphabstromgebiet@d durch eine intraoperative
Vermeidung der Tumorzellaussaat erreicht werden [[B]s Resektionsausmalf? richtet sich
nach der Tumorlokalisation und dem jeweiligen Lymip$trom. Zusatzlich dient die

Lymphadenektomie auch der Prognosefestlegung umdirakkationsstellung adjuvanter

TherapiemalRnahmen [44].
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Die kurative Therapie des Rektumkarzinoms erfdrdesatzlich die partielle oder totale
Entfernung des Mesorektums je nach Tumorlokalisatiwodurch die Lokalrezidivrate
erheblich gesenkt werden konnte [45]. Bei Tumores dberen Rektumdrittels wird die
partielle mesorektale Exzision (PME) und bei Tumordes mittleren und unteren
Rektumdrittels die totale mesorektale Exzision (TNOES zum Beckenboden unter Schonung
der Nerven (Plexus hypogastricus, Nn. hypogas#®ieixus inferiores) durchgefihrt [46-52].
Verschiedene Arbeiten belegen, dass sowohl dieikkits auch der einzelne Chirurg die
Prognose der CRC als unabhéngiger Faktor beeiefiusantsprechend der individuellen
Erfahrung, des Trainings und Wissensstands [2,53-5

Nach chirurgischer Resektion und histopathologisdietersuchung erfolgt die Einteilung
anhand verschiedener Klassifikationen (Tabelle Bjir eine sichere pathologische
Stadieneinteilung missen mindestens 12 Lymphknatetmommen und histologisch
untersucht werden. Die UICC-Klassifikation (Uniaortdrnationale Contre le Cancer) mit der
TNM-Einteilung und Stadiengruppierung wird am hgsfen genutzt. In den USA wird nach
wie vor die Einteilung nach Dukes gebraucht. In &lkb3 sind die von der UICC 2002 [56]
publizierte Stadienklassifikation kolorektaler Kimm@me dargestellt, die hier der Einteilung zu
Grunde lag (siehe Krankengut und Methoden). Digdgmondierenden Einteilungen nach

Dukes sind ebenfalls mit aufgefuhrt.

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
I B T3 NO MO Infiltration aller Wandschichten
T4 NO MO Uberschreitung der Darmwand
[l C Tx N1-3 MO Regionale Lymphknoten oder
Infiltration der Umgebung
v D Tx Nx M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach WCC und Dukes.
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Das Klinisch erhobene UICC-Stadium dient eineristagerechten Therapieplanung. Anhand
der pathologisch erhobenen TNM-Kategorie wird dreghose des Patienten eingeschéatzt
und ggf. eine weitere postoperative Therapieplaruangenommen (Abbildung 3).

1.1.6.Adjuvante Therapie

Voraussetzung fur eine adjuvante Therapie ist @didRBsektion des Primartumors. Grundlage
fur die Indikation zur adjuvanten Therapie nach dumsektion ist die histopathologische
Aufarbeitung.

1.1.6.1 Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Fur Patienten mit einem kurativ resezierten Kolonkeom im Stadium | ist eine adjuvante
Chemotherapie nach den S3-Leitlinien nicht indizi¢s7], weil kein signifikanter
Uberlebensvorteil in verschiedenen Studien geasigiden konnte [58-60]. Im Stadium Il
kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefuhrtemerdllerdings lasst sich aus den bisher
vorliegenden randomisierten Studien ein obligat@eis&z einer adjuvanten Chemotherapie
nicht ableiten, da sich kein signifikanter Uberledeorteil durch eine postoperative
Chemotherapie fand [60, 61]. Im Stadium Il des dfidarzinoms wurde bis 2004 eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und Fsdure empfohlen, da in zahlreichen
randomisierten Studien eine signifikante Senkung d®kalrezidivrate sowie des
Gesamtiuberlebens nachgewiesen werden konnte [1,63#5]. In neueren Studien
(MOSAIC- Studie) konnte durch den Einsatz einer iGbherapie mit Folinsaure und 5-FU
in Kombination mit Oxaliplatin (FOLFOX4 Chemotheiap das krankheitsfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben signifikant um 7,5 % bzAW&verbessert werden [66-68].

1.1.6.2 Adjuvante Therapie des Rektumkarzinoms

Neben der primar chirurgischen Therapie mit kugtiXielsetzung wurde im Stadium Il und
[l des Rektumkarzinoms eine adjuvante Radio-Chéeraipie zur Verbesserung der
Prognose empfohlen. Ziel der adjuvanten Therapima Bektumkarzinom ist die Senkung der
Haufigkeit lokoregionéarer Rezidive und die Vermeaiduspéater auftretender Fernmetastasen.
Nach der Konsensus-Vorgabe des National Cancetuiest (NCI) und der darauf folgenden

Konsensuskonferenz in Deutschland 1994 galt dieopesative Radio-Chemotherapie mit 50
14



Gy und intravendser Bolusgabe von 5-FluoruraciF(§-langer als 10 Jahre als Standard.
Durch diese Kombination konnte eine Senkung deralrekidivrate um 9-11% [69, 70]
erreicht und ein signifikanter Uberlebensvorteil 896 (6-13%) gegenuber der alleinigen
postoperativen Strahlentherapie nachgewiesen werfigh Die Modifikation des
Bolusschemas durch eine Dauerinfusion von 5-Flamilirwahrend der Strahlentherapie
fihrte zu einem weiteren Uberlebensvorteil. DieaBr@siiberlebensrate konnte somit von
68% auf 76% (p < 0,02) verbessert werden, bei ditigs statistisch nicht signifikant
unterschiedlicher Lokalrezidivrate [71]. Als intationaler Standard galt daher die
Therapiesequenz ,Bolus 5-FU als SystemtherapieStrahlentherapie + Infusion 5-FU
Bolus 5-FU als Systemtherapie” fur die Stadiennd dll 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 Stadiumll und Il nach dem sog.
O’Connell Schema [15, 71].

Es ist nicht geprift, ob diese postoperative adjteyaRadio-Chemotherapie auch eine
sinnvolle Mal3nahme bei der totalen mesorektalensioe (TME) ist. Allerdings ist davon
auszugehen, dass jede lokoregionare Therapiemanahtombination mit einer effektiven
Systemtherapie das lokoregionare Rezidivrisikoingart und dass somit auch fur die TME
solch eine postoperative Radio-Chemotherapie sihist¢72].

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, hat die adju&rablentherapie in der Therapie des
Kolonkarzinoms keine Bedeutung [73].
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In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, desgugabe von Folinsaure (FA, ,folinic
acid“: Leucovorin) zu 5-FU zu einer signifikanteerfkung der Lokalrezidivraten auf Werte
von Uber 20% fuhrt (Advanced Colorectal Cancer Magtalysis Project 1992). Auch wenn
diese hohere Effektivitat nur in wenigen Studienranu einer Uberlebensverlangerung fiihrte
[74, 75]und die Metaanalysen keinen Lebensgewinn zeigentkogilt 5-FU/Folinsaure in
den verschiedenen Modifikationen als der therapelé Standard [2, 15]. Eine Kombination
von 5-FU/Folinsdure Uber 6 Monate ist genauso @ffelie 12 Monate der gleichen
Behandlung [76]. Eine aktuelle randomisierte Stuzkegt eine Tendenz zur Uberlegenheit
bezuglich der Ansprechrate und des ginstigeren mNgbeungsprofils von Capecitabin flr 6
Monate gegenuber des 5-FU/FA-Schemas, so dass iGdjpecvorzugsweise eingesetzt
werden sollte [77, 78].

In einer grofRen Phase-llI-Studie (MOSAIC-Studiehkiz die Kombination von Oxaliplatin
mit 5-FU/Folinsaure gegentiber 5-FU/FA alleine damkheitsfreie Uberleben fir 3 Jahre fur
Patienten in den Stadien Il und Il des Kolonkaoms um mehr als 5% absolut signifikant
reduzieren [67, 68, 79-81]. Fur Stadium-Illl-Pateantwar dieser zusatzliche Nutzen noch
hoher mit einer relativen Risikoreduktion von 25éfitsprechend einem um 7,2% nach 3
Jahren bzw. 8,6% nach 4 Jahren héheren Anteilivézter Patienten [1, 68].

1.1.7.Neoadjuvante Therapie

Um die Lokalrezidivrate zu senken, brachte die dpoente Strahlentherapie beim
Rektumkarzinom Vorteile gegentiber der postopematadjuvanten Anwendung [82-84]. Fur
das Kolonkarzinom liegen noch keine beweisenderefdaothungen fir die Wirksamkeit
neoadjuvanter Mal3nhahmen vor.

Die Haufigkeit lokoregionarer Rektumkarzinomrezigliist mit chirurgischer Therapie mit
TME bei praoperativer Radio-Chemotherapie geridgbei postoperativer Anwendung (7%
vs.11%) [85].

Bis Ende 2004 wurde in Deutschland nur bei T4 Twnpralso bei fixierten, fraglich
resektablen Rektumkarzinomen eine neoadjuvante ZeshBadio- oder (vorzugsweise)
Radiochemotherapie empfohlen. Dies traf fur etwid% aller Rektumkarzinome zu, fur die
eine radikale operative Therapie vorgesehen wgr [B€ute erhalten in etlichen européischen
Landern und in den USA etwa 70 bis 75% aller P#ereine neoadjuvante Langzeit-
Radiochemotherapie, deren Tumor aufgrund des SfsdiBndosonographie, CT, MRT) als
T3/T4 und/oder N+ klassifiziert wird. [87].
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Durch die optimierte Chirurgie unter Anwendung tieialen mesorektalen Exzision (TME)
bei Tumoren des mittleren und unteren Rektumdsittield der partiellen Mesorektumexzision
(PME) bei Tumoren des oberen Rektumdrittels, dunelne bildgebende Verfahren und
Anderungen in der multimodalen Therapie sind bestwlg Verbesserungen eingetreten.
Deshalb ist, nach Entschluss zur radikalen Tum&ening, zunachst die Indikation zur
neoadjuvanten Therapie zu prufen [87]. Das Probban Indikation zur neoadjuvanten
Therapie ist die Selektion der geeigneten Patiendem die Selektion der Patienten mit
hohem Lokalrezidivrisiko und die Vermeidung einebditherapie der Patienten mit
niedrigem Lokalrezidivrisiko [15, 82]. Die Indikath ergibt sich dann, wenn der Tumor
fraglich RO-resektabel ist oder wenn das Risik@gilokoregionaren Rezidives hoch ist. Dies
hangt von der Beziehung des Tumors zur mesorekidsnie (Fascia pelvis visceralis), d.h.
der Entfernung des Tumors vom zirkumferentiellesdkéonsrand ab [88]. Auch Karzinome

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

Durch die hochauflosende Dunnschicht-MRT mit phemedy Oberflachenspule ergeben
sich neue Gesichtspunkte fur die Indikation derad@ovanten Therapie. Durch diese ist die
Distanz des Tumors zur mesorektalen Faszie und tdamm zirkumferentiellen
Resektionsrand (CRM ,circumferential resection ndl)g praoperativ. mit grol3er
Verlasslichkeit bestimmbar und somit jene Patientemtifizierbar, bei denen trotz TME-
Chirurgie und kompletter Tumorentfernung ein holk&siko fur lokoregiondre und/oder
systemische Rezidive besteht [89]. Dabei werdenhtniaur kontinuierliche und
diskontinuierliche Tumorauslaufer, sondern auch deAbstand etwaiger
Lymphknotenmetastasen vom zirkumferentiellen Rése&tand Dberiicksichtigt. Heute
werden die Kategorien CRM-positiv.  (CRM+) (Resek§and von  Tumor
befallen/durchbrochen oder minimaler Abstand demdms vom Resektionrand 1mm oder
weniger) und CRM-negativ (CRM-) (CRM mehr als 1mmnmv Resektionsrand entfernt)
gegeniber gestellt [86, 90-92]. Ein  minimaler Aost im MRT von 1 bis 2 mm entspricht
histopathologisch einem Mindestabstand von 1 mrhj2@. 2 mm [87, 94]. Daraus ergeben

sich als Indikation zur neoadjuvanten Therapie:

1) Tumoren des mittleren und unteren Rektumdritteie, mach dem MRT-

Befund 1 mm oder weniger von der mesorektalen Easzitfernt sind
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(kontinuierlich, diskontinuierliche Primartumoraésfer, Lymphknoten) oder
diese durchbrochen haben.

2) Vor geplanter Rektumexstirpation von unter den lteransatz reichenden
Tumoren, sofern sie sich jenseits der Muscular@ppa ausgebreitet haben
(T3, T4) [15].

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

Die neoadjuvante Therapie bei Rektumkarzinom karns alleinige Kurzzeit- oder
Langzeitstrahlentherapie oder als kombinierte Rawmotherapie erfolgen [86]. Bei der
Kurzzeitradiotherapie (5 mal 5 Gy an 5 aufeinarfdéggenden Tagen) erfolgt die Operation
unmittelbar nach der letzen Bestrahlung, jedochiespens innerhalb einer Woche. Bei der
Langzeitradiotherapie (meist 40 bis 50 Gy, Einzsislol,8 bis 2 Gy, 5 Bestrahlungen
wochentlich) erfolgt die Operation 4 bis 6 Wocheaimdem Abschluss der Bestrahlung. Die
Langzeit-Radiochemotherapie (RCT) ist eine Kombhamat der Strahlentherapie mit
gleichzeitiger 5-FU-basierter Chemotherapie, wolduwt® Strahlenwirkung erhéht wird [15,
83]. Die Anwendung der Langzeitradiochemotherapifrtf haufiger als die alleinige
Langzeitradiotherapie und die Kurzzeitradiotheraga einer Tumorregression (sog.
Downsizing und Downstaging), wodurch die Rate akaldkompletter Tumorresektionen
bzw. sphinktererhaltenden Resektionen erhéht wiéd, [95-106]. Die neoadjuvante
Langzeitradiochemotherapie senkt sowohl die Lokadierate als auch die metachrone
Fernmetastasierung und verbessert damit die Pregnusch radikaler chirurgischer
Tumorentfernung [87, 107] (Abbildung 4).
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cT Lokalisation Néhere klinische Beurteilung Theapieoption
der Tumorausbreitung
cT4 jede > RCT
ﬂberes Drittel > Primare Chirurgie
/ MRT-CRM-negativ cT1,2 NO—» Primére Chirurgie
cT1,2 N+——>» Datenlage unklar,
klinische Studien
cT3:
Infiltration < 5mnr—» Primare Chirurgie
Mittleres > 5mm—» kein Konsens: Primére
Drittel < Chirurgie oder RCT
cT1-3 MRT-CRM-positiv > RCT
Kein MRT verfligbar cT1,2 No—» Primére Chingrg
cT1,2 N+——>» RCT
\ cT3 ——— » RCT
MRT-CRM-negativ cT1,2 ——» Priméare Chirurgie
cT3 > RCT
Unteres MRT-CRM-positiv > RCT
Drittel < kein MRT cT1,2 NO—» Primére Chirurgie
verfligbar cT1,2 N+—» RCT
cT3 —MM RCT
\
Abbildung 4:  Vorgehen nach Entschluss zur radikalen Tumorentfernng: Indikation zur

neoadjuvanten Therapie [87].
MRT-CRM-negativ: Tumor im MRT mehr als 1mm von der Fascia pelvis visceralis

entfernt;

MRT-CRM-positiv: Im MRT Tumorbefall der Fascia pelv is 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 bestenlumrée Instrument zur
Prognoseabschétzung. Insbesondere die Anzahl tileben Lymphknoten ist ein wichtiger
Prognoseparameter [44, 108-113]. Wie schon oberétery kann dies nur durch eine
ausreichende Anzahl untersuchter Lymphknoten gdeidtet werden. Um die Aussage einer
,-nodal-negativ* zuverlassig treffen zu kénnen, smahdestens 12 tumorfreie Lymphknoten
gefordert [66, 110]. Analysen haben ergeben, desémizahl der untersuchten Lymphknoten
ein entscheidender Parameter fur die AbschatzuisgUleerlebens ist. Die Prognose der
Patienten mit vielen (20 oder mehr) untersuchtemgplyknoten ist besser, unabhangig davon,
ob es nodal-positive oder nodal-negative Stadiem qil14, 115]. Mit zunehmendem
Tumorstadium verschlechtert sich die Prognose. Biahresiiberlebensrate aller Patienten
mit kolorektalen Karzinomen liegt bei etwa 60%, wbbie Uberlebenszeiten bei Kolon- und
Rektumkarzinomen in etwa gleich sind. Allerdingsssidas Rektum- vom Kolonkarzinom
bezuglich der Prognose getrennt voneinander be&tckerden, da die Prognose des
Rektumkarzinoms per se schlechter ist [2, 116]e&ilberblick Gber das stadienabhangige
Uberleben liefert Tabelle 4.

UICC-Stadium Kolonkarzinom in % Rektumkarzinom in %
mannlich weiblich mannlich weiblich
Stadium I/ 92,4 90,2 86 87,6
Stadium 111 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-Jahresiberlebensraten des CRC fur den Zeitraum wvo1992 bis 1997 nach dem SEER
Cancer Statistics Review des amerikanischen Natioh&ancer Institute (in %).
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Erwartungsgemal ist die Prognose von R1- bzw. Bezierten Patienten gegeniber RO-

Resektionen signifikant schlechter. Die medianen eddibenszeiten betragen nach

unvolistandiger Tumorresektion, abhéngig vom Vodesein von Fernmetastasen 10-20
Monate [2, 54, 55, 117, 118].

Weitere relevante Kklinisch-pathologische Prognddefan fur Stadium 1l und Il sind

Tumorperforation und Obstruktion [117, 119-122]filtration benachbarter Organe (T4-

Kategorien), lymphovaskulare und perineurale Irdtibn [123, 124], schlechter (G3)
Differenzierungsgrad [1, 116] (Tabelle 5), Openasiechnik bzw. Operateur [47, 53, 54,

125], Tumor- und Hoéhenlokalistion beim Rektumkaam[2] und Patientenalter [126]. Des

Weiteren beeinflussen biochemische und zellbioldggs Faktoren (Molekularbiologische

Marker, CEA-Wert, Proliferationsmarker) und Fernasthsen 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 ahnlich sind

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

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

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

Tabelle 5: Histopathologisches Grading des kolorektalen Karzioms [2].

Gl und GllI entspricht ,low grade®, Glll und GIV ent spricht ,high grade*.
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1.2.Das kolorektale Karzinomrezidiv

Das lokoregionare Tumorrezidiv nach RO-Resektionnte durch die Etablierung operativer
Techniken (Einfuhrung der TME) und der Einfuhrungltimodaler Therapiekonzepte mit
einer Inzidenz von 0-8% beim Kolonkarzinom und rB#20% beim Rektumkarzinom

erheblich gesenkt werden [139-146].

1.2.1.Haufigkeit und Diagnostik des Lokalrezidives

Die Rezidivhaufigkeit wird von der Radikalitat derimaroperation und gegebenenfalls von
zusatzlichen MalRnahmen wie Chemotherapie oder Bemlapie beeinflusst. Es ist davon
auszugehen, dass das lokoregionare Rezidiv zumegrd®il auf bei der Resektion des
Priméartumors verbliebene mikroskopische Tumorrestgickzufihren ist [142]. Die Anzahl
entdeckter Rezidive kann aber auch von der Int&nddér Nachuntersuchungen abhéngen. Je
haufiger und sorgfaltiger nach einem Rezidiv geswétd, umso hoher kann letztendlich die
Rezidivrate sein. Umgekehrt dazu kénnen niedrigeidigaten einerseits ein Beleg guter
chirurgischer Arbeit sein, andererseits aber auchlicht Ausdruck unzureichender
Nachsorgeuntersuchungen [53].

In der Nachsorge kann die endoskopische Diagnodék Anastomosenrezidiv direkt
erkennen und durch Biopsie sichern. Echte Anastemregidive finden sich beim
Rektumkarzinom bei bis zu 15% der Patienten, bewmfokkarzinom liegt diese Rate unter
1% [2]. Einen erheblich groReren diagnostischenwamid erfordert der Nachweis eines
extraluminalen Rezidivs. Dabei hat sich die diagsoke Sicherheit der Schnittbildverfahren
in den letzten Jahren weiter verbessert. Fur dieM@d jetzt eine Sensitivitdt von 84% und
eine Spezifitdt von 91% angegeben. Der positive hemagewert (PPV) betragt 78%.
Entsprechend ergeben sich fir das MRT eine Semditivnd Spezifitat von 94 bzw. 92%
[147]. Allerdings werden fur diese hohe Sensitivitdnd Spezifitdt mindestens drei
Verlaufskontrollen mittels CT gefordert. Um zwisch&umorrezidiv und Narbengewebe
differenzieren zu kénnen, kann die funktionelledg#bung durch 18-Fluorodesoxyglucose
(FDG)-PET (Positronen-Emissions-Tomographie) hittne sein [148]. Sie erreicht eine
Sensitivitat und Spezifitat von 98 bzw. 90% undeeifPPV von 93% und ist auch noch nach
vorausgegangener Radiotherapie mit einer Senaitivdn 84% und einer Spezifitdt von 88%
aussagekraftig [149-151].
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1.2.2.Therapie des Lokalrezidives

Die einzige Chance auf ein Langzeitiberleben bigliet radikale Tumorresektion des
Rezidivs. Das Management dieser Patienten ist @@erst schwierig. Patienten mit einem
Lokalrezidiv ohne chirurgische Behandlung habere é&rnlahrestiberlebensrate von unter 5%
und eine mediane Uberlebenschance von circa achiatdo [144, 146, 152]. In der
Vergangenheit wurden zunehmend multimodale Thekapieepte entwickelt, um die
Ergebnisse der Rezidivbehandlung zu verbesserrn.[D6& Lokalisation des Rezidives, das
Alter, Begleiterkrankungen und Motivation des Pa® und der Ausschluss von
Fernmetastasen schranken die Indikation zur rashk&ezidivresektion erheblich ein [53,
152, 154]. Vor allem sind lokoregiondre RezidiveinbeRektumkarzinom haufig sehr
ausgedehnt mit Infiltration von Beckenwandstrukinegionalem Peritoneum oder Organen
wie Blase, innerem Genitale etc. Weniger als 10&set Patienten sind durch eine erneute
Radikaloperation kurativ behandelbar [155]. Diescimahaufig eine en bloc-Resektion der
befallenen Organe (multiviszerale Resektion) eddidh, die je nach Lokalisation des
Tumorrezidivs eine vordere, hintere oder totale KBeexenteration erforderlich macht. Die
dabei zu resezierenden Organe sind der Tabellee®tnehmen [53, 156-159].

Selbst bei der vollstdndigen Beckenexenteratiom kamter Umstéanden abhangig von der
Tumorausdehnung eine Resektion weiterer Strukt@earderlich sein (erweitere totale
Beckenexenteration) [160, 161]. Diese kann Anteéds knéchernen Beckens (Os sacrum, Os
coccygeum, Symphyse, etc.), Blutgefal3e (lliacalgefa sowie nervale Strukturen der
Beckenregion beinhalten [162].

Haufig sind nach derartigen Resektionsverfahrenstiglehe Deckungsoperationen zur
Behebung von Gewebedefekten notwendig. Hierfir kemmnehrere etablierte Verfahren
wie z. B. der vertikale M.-rectus-abdominis-Lappeme Gluteusverschiebeplastik oder ein
freier M.-latisimus-dorsi-Lappen zur Asnwendung [1463].

Die Indikationsstellung fur eine multiviszerale @g@on im kleinen Becken erfolgt nach
Feststellung der praoperativen Resektabilitat sovaieh aktiver Zusage des Patienten nach
erfolgter ausfuhrlicher Aufklarung Uber den Einfyrilie Erfolgsaussichten sowie die

maoglichen Komplikationen.
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Vordere Hintere Totale Erweiterte totale
Beckenexenteration BeckenexenterationBeckenexenteration Beckenexenteration

Peritoneum + + +
Harnblase + + +
Harnleiter + + +
Uterus + + + +
Adnexe + + + +
Vagina + + +
Hintere + + + +
Vaginalwand

Prostata + + +
Rektum + + +
Distales + +
Kolon

Anus + + +
Lymphknoten + + + +
Knochen (+)
Nerven (+)
GefaRe (+)

Tabelle 6: Resektionsausmal der jeweiligen Operationsverfahren
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Zusatzlich ist in solchen Fallen eine praoperakaglio-Chemotherapie zur Verringerung der
Ausdehnung des Iokoregiondren Rezidives indizielie aber haufig aufgrund der
Vorbestrahlung mit Hochstdosis (,ausbestrahlt‘)hbienehr moglich ist [164, 165]. Der
Einsatz eines multimodalen Therapiekonzeptes gigpprativer Chemotherapie sowie einer
externen oder intraoperativen Radiotherapie erhdibt RO-Resektabilitat auf 50% der
operativ behandelten Lokalrezidive [53, 164, 166/]1 Die Patienten leiden je nach
Ausdehnung bzw. Infiltration des Rezidives an vieisdenen Symptomen, bei denen vor
allem die Schmerzen durch Infiltration des Rezidiiredanebenliegende Nervengeflechte im
Vordergrund stehen, wodurch auch die Lebensqualigiter Patienten extrem eingeschrankt
ist [141, 152]. In diesen Féllen dient eine Behandlim Sinne einer Radiotherapie und/oder
einer Chemotherapie auch der Palliation von Symptgndie jedoch nur in 20% der Félle
erreicht werden kann und nicht von langer Dauef5i3t 144, 154, 168]. Die so behandelten
Patienten haben eine verlangerte Uberlebenschawischen 10 und 17 Monaten im
Vergleich zu den Nicht-Behandelten [152]. Eine katk chirurgische und multimodale
Therapie gibt Patienten mit einem Lokalrezidiv éessicht auf Heilung, Schmerzfreiheit,
langeres Uberleben und bessere Lebensqualitat.[Di6]5-Jahresiiberlebensrate kann somit
auf 20-30% gesteigert werden [167-170]. Auch P&tienbei denen eine kurative Resektion
nicht mehr durchgefuhrt werden kann, kdnnen vorerepalliativen Resektion oder sogar
Exenteration durch Symptom- und Schmerzlinderuodtpren [152, 168].

Eine Therapieoption fir palliativ zu behandelndéidpden ist die Radiotherapie, sofern die
Patienten noch nicht ,ausbestrahlt* sind, haufighalsombiniert mit einer Chemotherapie.
Durch diese Therapie werden eine Reduktion der $cren, Blutungen und Obstruktionen,
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat bedehrig52, 171-173].

1.2.3.Komplikationen, Prognose des Lokalrezidives und Le&nsqualitat
Ausgedehnte radikal chirurgische Eingriffe sind ehfweifel mit einer hohen Morbiditéat
verbunden. Besonders nach BeckenexenterationeSakiumresektion sind Komplikationen
haufig und liegen auch in der neueren Literaturbeizu 82% [140, 146, 162, 174, 175].
Trotz der hohen Morbiditat ist die Letalitat dem&iiffe nur gering. Sie liegt in erfahrenen
Handen bei 3% [53].
Der wichtigste prognostische Faktor fur ein Lantjgsrieben ist eindeutig die RO-Resektion
des Lokalrezidives [1, 168, 170, 176]. Andere Fektowerden kontrovers diskutiert [176].
Prognostisch ungunstig scheinen symptomatische avferl (sakrale Schmerzen etc.),
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ausgedehnte Resektionen des Primartumors (z.B.nmabdperineale Resektionen) und die
Fixation des Lokalrezidives an andere Strukturen Becken zu sein [169]. Durch die
praoperative Radiotherapie ist die Rate an moghdR@-Resektionen gestiegen, wodurch die
5-Jahrestiberlebensrate positiv beeinflusst wirddi®®aerapie plus chirurgische Resektion
61,2 % vs. alleinige Radiotherapie 29,6%) [154].

Multiviszerale Resektionen bzw. ausgedehnte Ressdti des Lokalrezidives/Neo-Rektums
machen oft die Entfernung von Harnblase, Vagin@r#t, Uretern, Prostata und Os sacrum
erforderlich (siehe Tabelle 6, S. 24). Die Kontinétann nur in Ausnahmefallen erhalten
werden. Daraus ergeben sich fur Patienten, die sickiner Operation unterziehen mussen,
erhebliche postoperative Einschrankungen der Lejatisat [177]. Dies kann eine
Einschrankung der Ausscheidungsfunktionen, der Mabiund der Sexualfunktion, sowie
die Quantitat und Qualitat von Schmerzen beinhdli@8]. Dennoch verbessert eine radikal
chirurgische Behandlung das Langzeitiberleben ragsfcht auf Heilung und somit unter

Umstanden auch die Lebensqualitat [179].

1.3. Fragestellung

In dieser Arbeit wurde untersucht, in welchem 2Zeitn Patienten, die primar kurativ
reseziert wurden, ein Rezidiv entwickelten. AnselRénd stellte sich die Frage, wie viele
Patienten einer erneuten RO-Resektion des koldezktRezidivs zuganglich waren bzw.
welche Resektionsverfahren nétig waren, um einewgenR0-Resektion erreichen zu kénnen.
Wie war das Gesamttberleben dieser Patienten undetchen Komplikationen waren diese
Operationen verbunden?

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

Des Weiteren wurde ein Versuch unternommen, diehstualitdt der Patienten anhand von

standardisierten Fragebtgen zu erfassen, die tegniRezidiv erneut RO-reseziert wurden.
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2. KRANKENGUT UND METHODEN

In einer Online-Datenbank werden alle Patientenudwntiert, die in der Chirurgischen
Klinik I des Campus Benjamin Franklin der Charitéiérsitatsmedizin Berlin wegen eines
kolorektalen Karzinoms operativ behandelt werdea.e®fasst fir den Zeitraum Januar 1995
bis Dezember 2007 1367 Patienten, von denen 88rRati (6,5%) wegen eines Rezidivs des
kolorektalen Karzinoms operiert wurden. Zur Erhabwer klinischen Nachsorgedaten und
der Lebensqualitat der Patienten wurden Fragebagedie betreuenden Arzte bzw. an die

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

2.1.Erhebung der Patientendaten

Die Dokumentation umfasste neben den Stammdatdanilliéete Angaben zu Anamnese,
Risikofaktoren, praoperativer Diagnostik, operativ&orgehen, intraoperativen Befunden,
histopathologischer Aufarbeitung sowie postopeestiwerlauf. Aus der Anamnese wurden
zusatzlich die Tumordaten (Tumorlokalisation, TNNagsifikation, Grading, UICC-

Stadium), Patientenalter und die Operationsmethodes Primartumors erfasst und
ausgewertet. Dadurch konnten die kolorektalen Karnrezidive je nach Lokalisation des
Primartumors in drei Gruppen unterteilt werden Iftes Hemikolon, linkes Hemikolon und
Rektum).

Die allgemeinen Patientendaten, die Angaben zurrdlipe bzw. Therapie und die

nachsorgenden Arzte wurden dieser Datenbank enteonifiabelle 7).

27



Patientendaten: Tumordaten:

Name - Tumorlokalisation des
Rezidives

TNM-Klassifikation des
Primartumors

Geburtsdatum
Geschlecht
Identifikationsnummer

Vorausgegangene Operation
des Prim&rtumors

Therapiedaten: Nachsorgedaten:
Operationsdatum - Re-Rezidiv
Operationsmethode - Fernmetastasen
Adjuvante Chemotherapie/ - Lebensqualitat
kombinierte Radio- -
Chemotherapie/lORT Letzter Behandlungstermin

Todesdatum/ Todesursache

Zeitspanne zwischen
Primaroperation und Rezidiy

Tabelle 7: Ubersicht iber die erfassten Patienten- und Tumorchrakteristika.

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

Nach Ermittlung der betreuenden Hausarzte wurdeedfionischer Kontakt hergestellt. Auf
dem Postweg wurde ihnen ein Fragebogen zugesandiilfi@ dessen die klinischen Daten
der Patienten erfasst wurden (siehe Anhang FragebbgS. 94).

Die Nachsorgedaten der Patienten, die in der digcdnen Poliklinik weiterbehandelt

wurden, sind aus den dortigen Krankenakten entnamnmverden. Zusatzlich dienten

Arztbriefe und Operationsberichte als Informatiaredte.
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Die Lebensqualitat der Patienten wurde mittelsdiatten und standardisierten Fragebdgen
wie dem QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire-C@e Items Version 3.0) der European
Organisation for Research and Treatment of Canc&ORIC) und dem
krankheitsspezifischen Modul CR38 des QLQ-C30 fés #olorektale Karzinom evaluiert.
Beim QLQ-C30-Fragebogen handelt es sich um einkgerakinen Fragebogen, der funf
Funktionalitatsskalen beinhaltet, die die korpésdic Probleme, die Rollenprobleme, die
Emotionalitat, die Kognitivitat und die sozialenoBleme behandelt. Eine zusatzliche Skala
beurteilt den allgemeinen Gesundheitszustand ured lgibensqualitat. Mit Hilfe von
Symptomskalen konnen die auftretende Ubelkeit, ®chem und Mudigkeit beurteilt werden.
Zusatzliche Einzelthemen (Einzelitems) im Fragelodeefassen sich mit finanziellen
Problemen, Symptomen wie Dyspnoe, Schlaflosigk@ppetitlosigkeit, Diarrhéen und
Obstipation. Ein hoher Skalenwert reprasentierereinohen Auspragungsgrad des jeweiligen
Symptoms. Die Antworten zu den einzelnen Item$38ie in eine Formel ein, mit deren Hilfe
sich der Score einer Subskala des Instrumentestbee lasst (vgl. Kap. 2.4, S. 33) [180].
Der QLQ-CR38-Fragebogen befasst sich mit spezifiscRroblemen, die mit kolorektalen
Karzinomen und deren Therapie verbunden sind [1Bdheinhaltet 38 Fragen, von denen 19
von allen Patienten beantwortet werden missen.r&d#ichen 19 werden zum einen in
Fragen, die geschlechtsspezifisch sind untertaifiy zum anderen in Fragen, die nur
Patienten mit Stoma oder ohne Stoma betreffen. Alaide beinhaltet der QLQ-CR-38
Funktionsskalen Uber Miktionsstérungen, gastrotitake Beschwerden, Chemotherapie
bedingte Probleme, Defékationsstérungen, StomangedliProbleme, Gewichtsverlust sowie
Korpergefuhl, Zukunftsperspektive und Sexualitaus&zlich wurde den Patienten mit
sphinktererhaltender Operation noch ein Fragebdg@mntinenz Fragebogen nach Kelly
Holschneider) beziiglich der Darmkontinenz bzw. emiinenz und der Stuhlbeschaffenheit
zugesandt (siehe Anhang Fragebogen 2, S. 95, 8@).[In diesen ging aufRerdem mit ein,
wie haufig Einlagen aufgrund von Stuhlinkontineretrggen werden mussten und inwiefern

die gestorte Stuhltatigkeit die tagliche Lebensigiatier Patienten beeinflusste.
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2.2.Ein- und Ausschlusskriterien

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

In der Online-Datenbank fanden sich insgesamt &@&Mman mit einem Rezidiv, die operiert
wurden. Fur die weitere Evaluation der Rezidive demr ausschliel3lich die Patienten
eingeschlossen, bei denen eine kurative ResekasnPdimartumors (n=82) erreicht wurde.
Somit wurden 7 Patienten ausgeschlossen, bei desemits beim Primareingriff eine R1-

oder R2-Resektion vorlag.

2.3.Diagnostik und Operationsmethoden der Rezidive

Die Diagnose der kolorektalen Rezidive erfolgte amth von Anamnese, Kklinischer
Untersuchung und bildgebenden Verfahren. Dazu exétftymptome der Patienten wie z.B.
Stuhlunregelmaligkeiten, Schmerzen, Gewichtsverlusbder lleus- bzw.
Subileussymptomatik. Die Diagnose wurde mit Hili@nvSchichtbildverfahren (CT, MRT,
PET), CT gesteuerter Punktion und letztlich duréd Histologie gestellt, um zwischen

Narbengewebe und Tumorrezidiv unterscheiden zuddiiAbbildung 5 a-d).
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Abbildung 5:

@aippus Benjamin-Franklin
0071373345 \ syngo CT 2007A|
*19.09.1941, M, 65Y
23.02.2007
13:51:46.81
7IMA9
MPR THICK

-90

Charite Cameus) B’e.wm-ﬁankh
sygo CT 2007,

Schnittbildverfahren (a-d) eines prasakralen Tumorezidivs mit Infiltration ins Os
sacrum eines 65-jahrigen Patienten mit Z. n. tiefeanteriorer Rektumresektion.

a) T2-gewichtete MRT-Darstellung sagittal (Pfeil markiert infiltratives Rezidiv)

b) CT-Darstellung sagittal (Pfeile markieren Infiltration ins Os sacrum)

c) CT-Darstellung axial (Pfeil markiert Rezidiv)

d) CT-Darstellung sagittal (Pfeile markieren Infiltrat ion ins Os sacrum)

31



Die Operationsverfahren unterschieden sich in i#grund Ausmall. Abhangig von der
Lokalisation des Rezidivs wurden Operationsmethoa@r ,Neo“-Rektumresektionen,
abdomino-perineale ,Neo“-Rektumexstirpationen, midzerale en bloc-Resektionen oder

Beckenexenterationen angewandt (Abbildung 6).

a) b)

Abbildung 6: Intraoperativer Rezidiv- und Resektionsbefund bei Interer Beckenexenteration:
a) Patient in Bauchlage, Aufsicht von dorsal, recl Bildseite kranial, linke Bildseite
kaudal
b) Reseziertes Operationspraparat des Sakralrezides

War eine Resektion wegen des ausgedehnten Befumdkss Fernmetastasen nicht mehr
maoglich, wurde die Operation als explorative Lapanmte abgebrochen.

Aus der Online-Datenbank wurde der postoperativdadé der Patienten erfasst. Fir die
Auswertung erfolgte eine Unterteilung in nicht-cingische und chirurgische
Komplikationen. Zuséatzlich wurde die postoperatiegalitat miterfasst.

Das Uberleben, Re-Rezidive und die spateren Tosashien wurden iber den Kontakt mit
den behandelnden Hausérzten mittels des Fragebdgiehe Anhang Fragebogen 1, S. 94)

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

Aus der Online-Datenbank und den Gesprachen mit #ausérzten wurden die
onkologischen Daten des Primartumors wie TNM-Klassiion, UICC-Einteilung, sowie
Operationsmethoden zusammengefasst und ausgevizersétzlich wurden die Krankenakten
von den im eigenen Haus operierten Patienten n38%) zur Auswertung herangezogen.
Die Rezidivpatienten wurden je nach Lokalisatios &iméartumors in zwei Hauptgruppen
(Kolon und Rektum) unterteilt. Zur weiteren Analywearden beim Kolon zwei Subgruppen
gebildet: rechtes Hemikolon und linkes Hemikolon.

Die statistische Ermittlung und Berechnungen etésigmit Hilfe des Programms SPSS
13.0.1 (Statistical Package for Social Sciencesg @zidivfreien bzw. krankheitsfreien
Uberlebensanalysen wurden mit der Kaplan-Meier-M@¢h durchgefiihrt und errechnet.
Dadurch wurden die Rezidivfreiheit nach chirurgeschPrimaroperation und die Re-
Rezidivfreiheit nach chirurgischer RO-Resektion deRezidivs ermittelt. Das
Signifikanzniveau wurde fur alle Tests auf 0,09detegt.

Zur Datenauswertung des EORTC QLQ-C30 und -CR3&devudie einzelnen Werte der
Items addiert und anschlieRend transformiert. Diazélitems jeder Subskala wurden

aufsummiert und durch die Anzahl der Items der jkgen Skala (n) dividiert:
Raw Score=RS=(t1+12+ ... +)/n

AnschlieRend wurde dieser Wert auf einer Skala@enl100 mittels linearer Transformation

umgerechnet.

Fur die Funktionsskalen galt:
Score=S =[1-(RS-1)/range] x 100

Fur die Symptomskalen und die globale Lebensquajé:
Score =S =[(RS - 1)/ range] x 100

Die “range” betragt fur alle Items 3 und fur denolgdlen Gesundheitsstatus
(Gesundheitszustand und Lebensqualitat) 6.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum 1/95 bis 12/07 wurden insgesamt 89 eR&gn mit einem Rezidiv eines
kolorektalen Karzinoms operativ behandelt. Dasddé&tingut bestand aus 36 weiblichen und
53 méannlichen Patienten (Abbildung 7), von denemgr 28 Patienten (31%; m:15, w:13) an
einem Kolonkarzinom und 61 Patienten (69%; m:3823):an einem Rektumkarzinom

erkrankt waren.

weiblich
40%

mannlich
60%

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

3.2.Charakterisierung der Primartumoren

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Primartuniagsder Altersmedian bei 62 Jahren
(Altersspanne: 27-89 Jahre). Der Altersgipfel dénmnlichen Patienten lag bei 66 Jahren, im
Gegensatz dazu zeigte sich bei den weiblicheniRatiesine fast gleich bleibende Verteilung
ab dem 50. Lebensjahr mit einem leichten Gipfelagstzwischen dem 7. und 8.
Lebensjahrzent (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Manifestationsalter Primartumor (Alter zum Zeitpunk t der Diagnosestellung).

Bezogen auf die TNM-Einteilung wiesen 55% eine Tadgorie und 20% eine T4-Kategorie
auf. Bei knapp der Halfte der Patienten (47%) warLgmphknotenbefall (N+) histologisch

gesichert. 10% der Patienten wiesen bereits Feastasien auf, die in kurativer Intention
reseziert wurden. Die histologische Differenzieruieg Kolon- und Rektumkarzinome war in
den meisten Fallen (71%) mafRig bis schlecht (G2-G8 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%)
pN2/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 Karznome bezogen auf den Priméartumor
(n=89).

Beim Kolonkarzinom war das Geschlechtsverhaltnisgaglichen, wohingegen es beim
Rektumkarzinom nahezu 2:1 zu Ungunsten der Mane&udp. Die UICC- Klassifikation

samtlicher Primartumoren ergab eine Verteilung 308 im Stadium Il (n=27), 36% im

Stadium Il (n=32) und 10% im Stadium IV (n=9). Sorwiesen bereits 9 Patienten beim
Primartumor Fernmetastasen auf. Dennoch konntegesasnt 92% der Primartumoren
(n=82) primar kurativ, d.h. RO, reseziert werdeal{@lle 9). Davon wurden primar 85% der
Patienten komplett RO- und 7% lokal RO-resezieresP lokal kurativ resezierten Patienten
(Kolon n=2, Rektum n=4) wiesen Lebermetastasendiafin einer zweiten Operation, z. B.
durch eine Leberteilresektion oder LITT (Laser-in@dute Thermotherapie) in sano entfernt
bzw. abladiert wurden. 8% (n=7) der Patienten kemnbeim Primartumor aufgrund des
ausgedehnten Befundes nicht kurativ reseziert wer@labelle 9 gibt zusammengefasst alle

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

Geschlecht (n)
mannlich 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 Primartumor (n=89).



3.3.Rezidive und préaoperative Diagnostik

Das Intervall zwischen chirurgischer Resektion Bamartumors (n=89) und Operation des
Rezidivs lag beim Kolonkarzinom im Median bei 19 maten (6-420 Monate) und beim
Rektumkarzinom im Median bei 28 Monaten (5-120 Mena Das Intervall lag unter 12
Monaten bei 14 Patienten (16%, Kolonkarzinomrezigh6, Rektumkarzinomrezidiv n=8),
zwischen 12 und 24 Monaten bei 29 Patienten (32%l|onkarzinomrezidiv n=10,
Rektumkarzinomrezidiv n=19), zwischen 24 und 36 Bten bei 21 Patienten (24%,
Kolonkarzinomrezidiv n=7, Rektumkarzinomrezidiv @31 und Uber 36 Monaten bei 25
Patienten (28%, Kolonkarzinomrezidiv n=5, Rektunzkeomrezidiv n=20).

Bei dem vorhandenen Patientenkollektiv kam es baiglimar kurativ resezierten Patienten
(RO) nach 37,6 +/- 5,5 Monaten aufgrund eines @hktde Lokalrezidives zur Folgeoperation.
Bei den R1-resezierten Patienten erfolgte nach 26,8,4 Monaten aufgrund einer lokalen
GroRRenprogredienz die Folgeoperation. Bei den urgpich R2-resezierten Patienten war
dies bereits nach 19 +/- 1 Monaten der Fall (Ahinlgl 9). Diese Patientengruppe (R1 und
R2) wurden fir die weiteren Auswertungen nicht hgezogen (vgl. Kap. 2.2, S. 29).

46% der Patienten (Kolonkarzinomrezidiv n=11, Rektarzinomrezidiv n=30) waren bei
Diagnosestellung klinisch symptomatisch (Subilelisus, Schmerzen). Bei 54% der
Patienten wurde im Rahmen der Tumornachsorgeuwctarsg ein Rezidiv entdeckt
(Kolonkarzinomrezidiv n=17, Rektumkarzinomrezidiv31).

Das Gesamtiuberleben der Patienten abhéngig vorPderaroperation lag bei den RO-
resezierten Patienten im Mittel bei 78,1 +/- 8,9ndi@n, bei den R1-resezierten Patienten bei
48,8 +/- 12,8 Monaten und bei den R2-reseziertetieftan bei 27,0 +/- 0 Monaten.
Abbildung 9 zeigt das rezidivfreie Uberleben undbidiung 10 das Gesamtiiberleben des

gesamten Patientenkollektivs (n=89).
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Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben des Gesamtkollektivs nachritaroperation (n=89).
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Abbildung 10: Gesamtiberleben des Gesamtkollektivs nach Priméaropation (n=89).

39



Praoperativ erfolgte neben der klinischen Unteranghdie Durchfiihrung bildgebender
Verfahren (Rontgen, CT, MRT), um das Ausmal} desidrRez zu charakterisieren und
dadurch die Operabilitat einschatzen zu kénnen.opkrabel galten Rezidive dann, wenn sie
lokal begrenzt waren und keine Fernmetastasieroriggy.

Zusatzlich wurde bei 56% der Patienten (n=50, Kkéoninomrezidiv n=16,
Rektumkarzinomrezidiv n=34) praoperativ der Tumalkea CEA (Carcinoembryonic
antigen) bestimmt. Davon lag bei 33 Patienten (Kkéwzinomrezidiv n=10,
Rektumkarzinomrezidiv n=23) der Wert Uber 4 (patgadcher Grenzwert). Der
Tumormarker CA 19-9 (Carbohydrate- Antigen 19-9)ydeubei 51% der Patienten (n=45,
Kolonkarzinomrezidiv n=14, Rektumkarzinomrezidiv 313 praoperativ bestimmt. 25
Patienten wiesen einen pathologischen Wert auf.

3.4.Charakterisierung der Rezidive

Im Weiteren werden ausschliel3lich die Patientemmadttarisiert, bei denen primar eine RO-
Resektion gelang (n=82, vgl. Kap. 2.2, S. 29).
Die Rezidiv-Patienten wurden in Abhangigkeit vorr dekalisation des Primartumors zur

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

3.4.1.Lokalisation der Rezidive

Uber drei Viertel der Rezidive (n=82) traten exiralnar auf. 78% der Patienten (n=64)
entwickelten ein isoliert extraluminares Rezidid¥2 Kolonkarzinomrezidiv n=20, 54%
Rektumkarzinomrezidiv. n=44). 18 Patienten (22%) sere ein intra- (5%

Kolonkarzinomrezidiv n=4, 9% Rektumkarzinomrezidiv7) bzw. ein kombiniert intra- und
extraluminares Rezidiv (2% Kolonkarzinomrezidiv n=26 Rektumkarzinomrezidiv n=5)
auf (Abbildung 11 und 12).
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Abbildung 11: Intra- und extraluminare Rezidive des Kolons (n=26)
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Abbildung 12: Intra- und extraluminare Rezidive des Rektums (n=5

3.4.2.0perative Verfahren der Rezidive

Von den insgesamt 82 operierten Rezidivpatientemdevbei 60 Patienten (73%) eine
Resektion durchgefuhrt. Bei 31 Patienten gelangugraine RO-Resektion (38%).

84% der operativen Rezidiveingriffe wurden eleldiwchgefuhrt, im Vergleich dazu lag der

Anteil der dringlich durchzufihrenden Operationefgaund eines lleus bei insgesamt 16%.
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Bei zwei Drittel der 82 Patienten war das Rezidiv kleinen Becken lokalisiert, wobei die
Rezidive des Rektumkarzinoms mit einem Anteil vdi?o/den grofRten Teil einnahmen.
Neben 10 ,Neo“-Rektumresektionen und 3 ,Neo“-Rektustirpationen, fiel eine hohe Zahl
an multiviszeralen Resektionen einschliel3lich Beekenterationen (n=24) und explorativen
Laparatomien (n=15) bezogen auf alle Gruppen aah den 82 operierten Rezidiven konnte
bei insgesamt 60 Patienten eine erneute Resekti@hgefihrt werden.

In 38% aller Falle (n=31) konnte eine kurative Ré¢is® der Rezidive erreicht werden,
dagegen war bei 27% (n=22) das Tumorrezidiv soelemt, dass eine Resektion nicht mehr
maoglich war. 35% wurden palliativ (R1, R2, n=2%eegiert.

Bei 13 Patienten (16%) erfolgte eine neoadjuvara@i®Chemotherapie mit 5-FU/Folinséaure
und einer Hochstdosis von 50,4 Gy, und bei 10 Rure (12%) eine adjuvante Radio-
Chemotherapie. 12 Patienten erhielten eine adjev&tddiotherapie. Eine intraoperative
Strahlentherapie (IORT) wurde bei 9 Patienten (1&®t)eweils 12 Gy durchgefiihrt. Bei 32
Patienten (39%) war eine kombinierte Therapie aufdrder vorangegangenen Radiatio
(,ausbestrahlt”) nicht mehr moglich, so dass bei R@tienten (24%) eine alleinige

Chemotherapie (5-FU+ FA +/- Oxaliplatin, Irinotegamfolgte.
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Parameter

Lokalisation Primartumor

rechtes Hemikolon
(n=10)

linkes Hemikolon
(n=16)

Rektum
(n=56)

Dringlichkeit (n)
Elektiv
Dringlichkeit (n)

OP-Verfahren (n)

8 (80%)
2 (20%)

lokale Nachresektion:

2 (20%) 5 (31%) 9 (16%)
subtotale Kolektomie: Sigmaresektion: Neo-Rektumexstirpation:
1 (10%) 1 (6%) 3 (5%)
andere Resektionen: Rektumresektion: Hartmann:
2 (20%) 1 (6%) 4 (7%)
Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion: Multiviszeralresektion:
3 (30%) 4 (25%) 7 (13%)
Beckenexenteration: Beckenexenteration:
1 (10%) 9 (16%)
Exploration: Exploration: Exploration:
1 (10%) 3 (19%) 11 (20%)
alleinige AP-Anlage: alleinige AP-Anlage:
1 (10%) 6 (11%)

14 (88%)
2 (13%)

subtotale Kolektomie:

andere Resektionen:
1 (6%)

47 (84%)
9 (16%)

Neo-Rektumresektion:

andere Resektionen:
7 (13%)

Neoadjuvante Therapie
Radio-Chemotherapie

3 (19%)

10 (18%)

IORT

1 (10%)

1 (6%)

7 (13%)

Tabelle 10: Patienten- und Tumorcharakteristika unter kurativer Intention operierter Rezidivtumoren
(n=82).
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Die detaillierten Operationsverfahren der Rezidsied nochmals in Tabelle 11 dargestellt,

unterteilt in kurative und palliative Resektionamun nicht-resezierende Verfahren.

OP-Verfahren (n)

Lokalisation Primartumor

rechtes Hemikolon
Rezidiv (n=10)

linkes Hemikolon
Rezidiv (n=16)

Neo-Rektum
Rezidiv (n=56)

Kurative
Resektion

Permanente
Stomaanlage

Palliative
Resektion

Permanente
Stomaanlage

Nicht-
resezierende
Verfahren

Beckenexenteration
1 (10%)

Multiviszeralresektion:

1 (10%)
lokale Nachresektion:
2 (20%)

1 (10%)

Multiviszeralresektion:

2 (20%)
subtotale Kolektomie:
1 (10%)
andere Resektionen:
2 (20%)

4 (40%)

Exploration:
1 (10%)

Multiviszeralresektion:
3 (19%)

Rektumresektion:
1 (6%)

subtotale Kolektomie:
5 (31%)

5 (31%)

Multiviszeralresektion:
1 (6%)
Sigmaresektion:
1 (6%)
Kolonsegmentresektion:
1 (6%)

1 (6%)

Exploration:
3 (19%)
alleinige AP-Anlage:
1 (6%)

Beckenexenteration:
8 (14%)
Multiviszeralresektion:
1 (2%)
Neo-Rektumresektion:
6 (11%)
Neo-Rektumexstirpation:
3 (5%)

14 (25%)

Beckenexenteration:
1 (2%)
Multiviszeralresektion:
6 (11%)
Hartmann:
4 (7%)
Neo-Rektumresektion:
3 (5%)
andere Resektionen:
7 (13%)

14 (25%)

Exploration:
11 (20%)
alleinige AP-Anlage:
6 (11%)

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

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

Rektumkarzinomrezidiv

n=18)

durch

zum Teil

ausgedeh Operationen wie

Multiviszeralresektionen oder Beckenexenteratiomeih einem kurativen Ansatz operiert

werden. Bei 35% (n=29, 10% Kolonkarzinomrezidiv n=%% Rektumkarzinomrezidiv

n=21) der Patienten wurde eine palliative Operatianchgefiihrt und bei 27% (n=22, 6%
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Kolonkarzinomrezidiv n=5, 21% Rektumkarzinomrezidiv17) der Patienten wurden nicht-

resezierende Verfahren angewandt.

Die extraluminaren Rezidive des Kolonkarzinoms uinel Rezidive des Rektumkarzinoms
waren hauptsachlich im kleinen Becken lokalisiéB%, n=52, vgl. Kap.3.4.1, S.40). Neben
der Resektion des tumortragenden Darmabschnitfelyter bei 29% der Patienten die en-
bloc-Resektion mindestens eines weiteren OrgansgeBamt war bei 5 Patienten mit
Kolonkarzinomrezidiv und bei 9 Patienten mit Rekkaminomrezidiv eine multiviszerale
Resektion oder Beckenexenteration fur eine erneQtResektion erforderlich.

Bei 20% aller Rezidivpatienten war die Resektiom voehr als einem Organ erforderlich
(Tabelle 12).

Organe Kolonkarzinomrezidiv (n = 26) Rektumkarzinomre  zidiv (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%)

Dunndarm 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. psoasliliacus 1 1 (100%)

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

Tabelle 12: Resezierte Organe und lokale Radikalitat bei Rezidbperationen (n=82),
Mehrfachnennungen mdglich.

Bei 10 Patienten musste eine Beckenexenteratiochdafuhrt werden. 9 Patienten konnten

erneut kurativ reseziert werden.
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Bei 4 dieser Patienten, bei denen eine Infiltraties Os sacrum bzw. Os coccygeum oder des
M. psoas und des M. iliacus vorlag, gelang es danch erweiterte totale Beckenexenteration
mit Mitresektion des Os sacrum bzw. Os coccygeura kurative Resektion zu erzielen.

3.5. Postoperative Komplikationen

Die Rate an postoperativen chirurgischen Kompld@gn mit der Notwendigkeit der
Relaparotomie betrug bezogen auf alle PatienteB2Qnbeim Kolonkarzinomrezidiv 6% und
beim Rektumkarzinomrezidiv 7%, in deren Folge Keatient verstarb. An den Folgen nicht-
chirurgischer Komplikationen verstarben im weiterérerlauf zwei Patienten mit
Kolonkarzinomrezidiv (2%) und vier Patienten mitkRenkarzinomrezidiv (5%). Bei den
beiden Patienten mit Kolonkarzinomrezidiv handelsesich um zwei junge Frauen im Alter
von 44 bzw. 53 Jahren. Die 44-jahrige Patientinveakelte postoperativ eine schwere Sepsis
mit eitriger Peritonitis durch die Perforation esngrof3en extraluminaren, inoperablen
Tumorrezidives, die letztendlich zu einem septischRiltiorganversagen fuhrte. Die zweite
Patientin, die ebenfalls an einem ausgepragten Tneaidiv mit Peritonealkarzinose litt,
verstarb postoperativ an einer Lungenarterienerak@labelle 13). Zwei der vier Patienten
mit Rektumkarzinomrezidiv verstarben postoperatim aMultiorganversagen bzw.
Nierenversagen vor allem bedingt durch ihr forthesienes Tumorleiden. Nach
postoperativer respiratorischer Insuffizienz sowsnem lleus bei fortgeschrittenem
Tumorleiden verstarben zwei weitere Patienten raktBmkarzinomrezidiv.

Die postoperative Gesamtmorbiditat aller priméarakirresezierten Rezidiv-Patienten betrug
52%. Die Rate an Relaparotomien lag bei 13% undeésamtletalitat 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%
Sakralh6hleninfekt 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: Morbiditat und Letalitét der Rezidiv-Resektionen (n=82). Mehrfachnennungen mdglich.
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3.6. Langzeitergebnisse

3.6.1.Re-Rezidivfreies Uberleben

Von den 82 Patienten verstarben im frihen posttiperaVerlauf 6 Patienten (vgl. Kap. 3.5,

S. 47 und Tab. 13, S. 48).

Von den insgesamt Uberlebenden 76 Patienten erditeck16 Patienten (52%) der 31 RO-
resezierten Patienten (Kolonkarzinomrezidiv n=8 kiRekarzinomrezidiv n=8) ein Re-

Rezidiv. Das Intervall zwischen Resektion des Regidnd Diagnose des Re-Rezidivs lag im
Median bei 19 Monaten. Die Re-Rezidivfreiheit lagar 12 Monaten bei 4 Patienten (25%,
Kolonkarzinomrezidiv n=4), zwischen 12 und 24 Mamtbei 7 Patienten (44%,

Kolonkarzinomrezidiv n=3, Rektumkarzinomrezidiv nz4und Uber 24 Monate bei 5

Patienten (31%, 1 Kolonkarzinomrezidiv, 4 Rektunakawmrezidiv). Somit haben die

Patienten in unserem Kollektiv nach kurativer RG&ion des Rezidivtumors im Mittel

nach 82,9 +/- 16,9 Monaten ein Re-Rezidiv entwic{&bbildung 13).

0,87
0,67

0,47
RO

Re- Rezidivfreies Uberleben

0,07

I I I
0 50 100 150 200

Monate

Abbildung 13: Re-Rezidivfreies Uberleben nach RO-Resektion des Rdivs (n=31).
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Abhangig von der Lokalisation des Rezidivs zeigh,sdass die Kolonkarzinomrezidiv-
Patienten im Mittel nach 93,6 +/- 17,8 Monaten dielRektumkarzinomrezidiv-Patienten im
Mittel nach 95,1 +/- 9 Monaten ein Re-Rezidiv emtlten (p = 0,164) (Abbildung 14).

0,81 p=0,164

0.4 [ Kolon

TS

Rektum
0,27

Re-Rezdivfreies Uberleben nach Lokalisation

0,07

I
0 50 100 150 200

Monate

Abbildung 14: Re-Rezidivfreies Intervall anh&ngig von der Lokalistion des Primértumors (n=82).

3.6.2.Gesamtuberleben

Von den ursprunglich 89 Patienten mit primarem Kel@der Rektumkarzinom, die im
spateren Verlauf alle ein Rezidiv entwickelten, dem 82 priméar RO-reseziert. Bei der
operativen Therapie des Rezidivtumors gelang e81linFallen (38%) eine weitere RO-
Resektion durchzuflhren. Die ersten 30 Tage posttipavurden von 76 Patienten Uberlebt,
6 Patienten verstarben postoperativ (vgl. Tab. 2.348). Im spateren Verlauf verstarben
weitere 65 Patienten (86%), 11 Patienten haben RE&divtumorleiden Uberlebt (14%,
Abbildung 15). Bei diesen 11 Patienten (14%) wurdas Rezidiv RO-reseziert

(Kolonkarzinomrezidiv n=4, Rektumkarzinomrezidivi)=
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89 Patienten mit Rezidiv

TN

RO-Resektion b. Primé&reingriff: n=82 R1-, R2-Reswkb. Primareingriff: 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 versta n=6 (7%)
Gesamtiuberleben: n=11 (14%, 11/76) Tod im Verlauf: n=65 (86%, 65/76)

N

Tumorbedingt: n=49 Andere: n=2  Unbekanatt4

Abbildung 15: Ubersicht des untersuchten Patientenkollektivs im ¥rlauf.
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3.6.2.1 Gesamtuberleben abhéngig von der Resektion des Reixis

Das Gesamtiberleben abhéangig von der Resektion R#zsdivs lag bei den kurativ
resezierten Patienten bei 106,1 +/- 11,9 Monatenden R1-resezierten Patienten bei 72,5
+/- 12,4 Monaten, bei den R2-resezierten Patieb&n37,9 +/- 4,7 Monaten und bei den
inoperablen Patienten bei 42,2 +/- 6,2 Monatens&eErgebnis ist signifikant (p= 0,001)
(Abbildung 16 und 17).

1,07

08 p=0,001

0,67

0,47

Kum. Ubereben

RO,

0,27

R1, R2, inoperabel

T T T
0 50 100 150 200
Monate

Abbildung 16: Gesamtiberleben abhangig von der Operation des Reitvs (n=82).
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Abbildung 17: Gesamtiberleben abhangig von der Operation des Reivs unterteilt in RO-, R1-, R2-
Resektion und Inoperabilitat (n=82).

Fur das Gesamtliberleben abhangig von der Lokalisatd Resektion des Rezidivs ergeben
sich folgende Daten: die Patienten mit Kolonkarmnentwickelten nach 102,3 +/- 20,9
Monaten ein Rezidiv (Abbildung 18) und die Patienteit Rektumkarzinom nach 139,9 +/-
24,4 Monaten ein Rezidiv (Abbildung 19).
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Abbildung 18: Gesamtiberleben abhangig von der Resektion des Kalkarzinomrezidivs (n=26).
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Abbildung 19: Gesamtiberleben abhangig von der Resektion des Rekbkarzinomrezidivs (n=56).



In Abbildung 20 zeigt sich das Gesamtiberleben mdplgdvom Vorhandensein eines Re-
Rezidivs. Dabei Uberlebten Patienten ohne Re-RemdiMittel 137,5 +/- 22,1 Monate und
Patienten mit einem Re-Rezidiv 105,5 +/- 19,5 Mer(at=0,129).

1,01 —*

0.6 ﬂ_L p=0,129

= . ..
_g kein Re-Rezidiv
S 0,67
=
@
=
=)
E o0
X
0,2 Re-Rezidiv
0,07
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Monate

Abbildung 20: Gesamtiberleben abhangig vom Vorhandensein eines fRezidivs (n=31).

3.6.3.Todesursachen

Von den 76 der urspringlich 82 Patienten (6 Paienerstarben postoperativ, vgl. Tab. 13,
S. 48) verstarben im weiteren Verlauf 65 Patier{86%, 26% Kolonkarzinomrezidiv n=20,
60% Rektumkarzinomrezidiv n=45) (vgl. Abb. 15, 3).549 der Patienten (64%) verstarben
an den Folgen ihres fortgeschrittenen Tumorleid8es.14 Patienten war die Todesursache
unbekannt (18%, 2% Kolonkarzinomrezidiv n=2, 16%ktRmkarzinomrezidiv n=12). Aus

anderer Ursache verstarben 2 Patienten (3%, Séilldholintoxikation) (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 (76 von 82 Rezidivpatienten)
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3.7.Lebensqualitat

Bei den 11 uberlebenden Patienten wurde die Lelbah$it und die Kontinenzleistung
mittels der validierten und standardisierten Frégein der EORTC (QLQ-C30, QLQ-CR38)

und des Kontinenzfragebogen nach Kelly Holschegdelert.

Die Fragebdgen wurden von den 11 angeschriebertemtéa von 8 Patienten beantwortet. 3
dieser Patienten wurden mit einem bleibenden Swersorgt. An Resektionsverfahren lagen
hier bei jeweils urspriinglichem Rektumkarzinom eaémeveiterte totale Beckenexenteration
und 2 abdominoperineale ,Neo“-Rektumexstirpatiomen Von den 5 Nicht-Stoma-Patienten
waren 2 primar an einem linksseitigen Kolonkarzino@ an einem rechtsseitigen

Kolonkarzinom und 1 Patient an einem Rektumkarzinoperiert worden. Das jeweils

vorliegende Rezidiv war bei allen Patienten in kden Becken lokalisiert. Die Rezidive

wurden mit einer totalen Beckenexenteration, 2 ctab#n Kolektomien, einer anterioren
Rektumresektion und einer Anastomosenresektiompinent.

Die fur die Einschéatzung der Lebensqualitat entsidmelen Parameter des EORTC QLQ-
C30 sind in Abbildung 21 dargestellt.

Hier erfolgt die Selbsteinschatzung der Patientenden jeweiligen Dimensionen der
Lebensqualitat. So beinhaltet die Dimension korgleel Funktion (Schwierigkeiten bei
korperlicher Anstrengung bzw. bei langerem Spaaiegg benétigte Hilfe im Alltag) 5 ltems,
die Dimension Emotionalitéat (Angespanntheit, Sorgeeizbarkeit, Niedergeschlagenheit) 4
Items, die Kognition (Konzentrations- und Erinnegawermogen), soziale Integritat
(Beeintrachtigung des Familienlebens bzw. der Zvaamenschlichen Beziehung) und die

Rollenfunktion (Einschrankungen in Arbeit bzw. Eegt) jeweils 2 Items.

Es zeigt sich, dass sich die Mehrzahl der Patiektagnitiv, sozial und beztglich ihrer
Rollenfunktion eher nicht eingeschrankt, emotionahig, dagegen aber physisch mafig bis
sehr eingeschrankt fuhlte.

Bezuglich der subjektiven Schmerzwahrnehmung zeigiigh eine im Wesentlichen

ausgeglichene Bewertung (Abbildung 21).
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Punkte

100

80

60 T

40 T

20

Abgefragte Dimension

Abbildung 21: Grad der Einschrankung der verschiedenen Dimensiome der Lebensqualitat nach
Rezidivoperation (n=8). Werte in Punkten (0-100) agegeben. Ein hoher Wert fir
Funktionen und Lebensqualitét gibt ein hohes Levean Funktionalitét und Lebensqualitat
an. Ein hoher Wert fir den Symptomparameter ,Schmee" spiegelt ein hohes Mal3 an
symptombezogenen Einschrénkungen wider.

Die Einzelpunkte (Items) des Fragebogens sind ipell@a 15 zusammengefasst dargestellt.
Hier zeigt sich, dass die Mehrzahl der PatienterinekeUbelkeit, Erbrechen oder

Appetitmangel hatten. Sie litten eher an Durchdédlan Verstopfungen.
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Einzelitem Beurteilung

Ubelkeit Keine 7
Wenig 1

MaRig -

Sehr -

Erbrechen Kein 8
Wenig -

MaRig -

Sehr -

Appetitverlust Kein
Wenig
MaRig

Sehr

R R O

Kurzatmigkeit Keine
Wenig

MaRig

Sehr

R P W Ww

o1

Schlafstérungen Keine
Wenig

MaRig

Sehr

N

[N 1

Verstopfung Keine 6
Wenig 1

MaRig -

Sehr

[E

Durchfall Kein
Wenig
MaRig

Sehr

W N W

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

Von den 8 Patienten hatten fiinf keinen kinstlicREmmausgang und drei Patienten ein
Stoma. Die Stuhlbeschaffenheit war bei beiden Geapmgefahr gleich. Im Vergleich zu den
Patienten mit Stoma, setzten Patienten ohne Sté@uigghauch nachts Stuhlgang ab (Tabelle
16).
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Qualitat Ohne Stoma Mit Stoma
n (n=5) n (n=3)
Stuhlbeschaffenheit Fest - -
Weich 4 3
Flissig 1 -
Stuhlh&ufigkeit Tags bis 2x 2 1
Tags 3-4x 1 2
Tagsuber mehr als 4x 2 -
Nachts 3 -
Schmerzen bei Keine 4 3
Stuhlentleerung Selten 1 -
Haufig - -
Einschrankungen im Nie 1 -
taglichen Leben durch Mehrfach pro Monat 3 -
Darmfunktion Taglich 1 3
Veranderung der Ja 3 3
Darmfunktion durch Nein 2 -
Operation
Regelm. Medikamente Nie 2 2
gegen Durchfall Mehrfach pro Monat 1 -
Taglich 2 1
Blut im Stuhl Nie 5 2
Mehrfach pro Monat - 1
Téaglich - -

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

Auffallig ist, dass sich alle Patienten in ihrengliéhen Leben durch die Darmfunktion
mehrfach im Monat oder taglich eingeschrankt firh({fEabelle 16). Bei 6 von 8 Patienten hat
sich die Darmfunktion nach der Operation verdnde. von diesen Patienten angegebenen
Veranderungen waren vor allem Veranderungen irStignlbeschaffenheit (fest zu weich bis
fliussig) und konsekutiv daraus der haufigere Gamg Zoilette bzw. der haufigere

Beutelwechsel.
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Anhand des EORTC QLQ-CR38 liel3 sich in zwei Gruppeterteilt, ein Vergleich beziglich
Miktion, gastrointestinale Beschwerden, Korperliftd Sexualitat zwischen Stoma-Patienten
und Nicht-Stoma-Patienten aufstellen (Tabelle 17).

Einschrankung Ohne Stoma Mit Stoma

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

Miktion tagsiiber Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Miktion nachts Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Schmerzhafte Miktion Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Bauchschmerzen Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Blahungen Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Gewichtsverlust Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Unzufrieden mit Nicht
Korper Wenig
Malig

Sehr

Sexualitat Nicht
Wenig

Malig

Sehr

Zukunftsbedenken Nicht
Wenig

Malig

Sehr

NN
|[\)||—‘

rRrPRPORPDNY
|w||—\||\3

T NP NP
1 PRI SN |G

ol

1
T el el

'NHINI

N NNRP D RPRPW R N

e

Tabelle 17: Vergleich Miktion, gastrointestinale Beschwerden, Krperbild und Sexualitat zwischen
Stoma- (n=5) und Nicht-Stoma-Patienten (n=3).
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Die in den Abbildungen 23 und 24 dargestellten Patar wurden anhand mehrerer erfragter
Einzelitems des EORTC QLQ-CR38 bewertet und naathtNstoma-Patienten und Stoma-
Patienten unterteilt. So bestehen das Korpergeflmzufriedenheit, krankheitsbedingt

weniger Mannlichkeit/Weiblichkeit bzw. weniger aeaend) und die Miktionsbeschwerden
(Pollakisurie tags/nachts, Dysurie) aus jeweilsu3gd die gastrointestinalen Beschwerden
(Bauchschmerzen, Blahungen, GesalRschmerzen, Aefstabdominelle Distension) aus

jeweils 5 Items. Abbildung 22 zeigt einen Vergleidar beiden Gruppen bezuglich ihrer

subjektiven Einschéatzung.

Punkte
100

90
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Schlechtes Korpergefiihl Miktionsbeschwerden Gl-Beszhen

Abgefragte Dimension

Abbildung 22: Subjektive Einschéatzung beider Gruppen beziiglich de Kérpergefiuihls, Miktions- und
gastrointestinale Beschwerden (Gl) (n=8). Werte inPunkten (0-100) angegeben. Ein
hoher Wert spiegelt eine hohe Einschrankung 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 tagsiuder wachts tragen. Der Unterschied
zwischen Winden und Stuhl konnte von 4 der 5 Pwrerunterschieden werden. Eine
Patientin beschreibt haufigen unwillkiirlichen Salldang im Sinne einer Inkontinenz und 2
weitere Patienten ausschlie3lich unter Belasturginé¢ der Patienten wirde sich wegen

einer schlechten Darmfunktion einen kinstlichennxarsgang anlegen lassen.

Punkte
100

90 4

801
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0 T T T

Schlechtes Miktionsbeschwerden  Gl-Beschwerden Gewichtsverlust  udfikbedenken
Kérpergefiihl

Abgefragte Dimension

Abbildung 23: Subjektive Einschatzung des Koérperempfindens, Mikibns- und gastrointestinale
Beschwerden (Gl), Gewichtsverlust und Zukunftsbedeken (n=5). Werte in Punkten (0O—
100) angegeben. Ein hoher Wert spiegelt eine starkgnschrankung wider.

In dieser Patientengruppe bestanden insgesamt kei@gentlichen gastrointestinalen
Beschwerden. Beziglich des eigenen Koérpergefihislevuebenfalls Gberwiegend geringe
Einschrankungen gesehen. Keiner der PatienteraritGewichtsverlust. Bedenken fir die

eigene Zukunft lagen deutlich haufiger vor.

Zur Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandeslarntdebensqualitat war jeweils eine
Antwort auf einer Skala 1 (sehr schlecht) bis maatiith(ausgezeichnet) maglich.
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Durchschnittlich wurde von den Patienten ohne StemaWert von 5,2 angegeben, wobei

einer der Patienten seinen Gesundheitszustand eind Eebensqualitat als ausgezeichnet
erachtete (Punktescore 7). Transformiert auf ed®FRunkte-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 einstgnkeine Sorge, dass Mitmenschen das
Stoma horen oder riechen kdnnten. Die Stomapflegehte ebenfalls keinem der befragten
Patienten Probleme. Nach dem entsprechenden Sefiegd, Hautreizungen, Schamgefuhl,
etc.) scheint die Stomaanlage die hier untersuchiatienten nicht wesentlich

einzuschranken.
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=]
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Abbildung 24: Subjektive Einschatzung des Korperempfindens, Mikibns- und gastrointestinale
Beschwerden (Gl), Gewichtsverlust und Zukunftsbedeken (n=3). Werte in Punkten (0O—
100) angegeben. Ein hoher Wert gibt eine starke Eschrankung wider.
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Alle Patienten hatten einstimmig mafige Sorge Ubar mogliches Auslaufen des
Stomabeutels. Keiner der Patienten schamte sicltentleh, ein Stoma zu haben. Die
Zukunftsbedenken unterscheiden sich nicht weséntiom denen der Nicht-Stoma-Patienten.
Im Gegensatz zu den Nicht-Stoma-Patienten zeigte diass die Stoma-Patienten zum Tell

an Gewichtsverlust litten.

Der subjektive Gesundheitszustand und die Lebefiggjuavurden von den Patienten mit
Stoma auf der 0. a. Skala von 1 (sehr schlecht)/ bjgusgezeichnet) durchschnittlich mit
jeweils 3,66 angegeben. Transformiert auf eine R0OOkte-Skala ergibt sich ein Mittelwert
von 44,4 +/- 19,3 Punkten.

Somit schatzen die Patienten ohne Stoma im Vetgleic den Patienten mit Stoma, ihren
globalen Gesundheitsstatus (Gesundheitszustantdebehsqualitéat) als insgesamt besser ein
(70 versus 44,4 Punkte).
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4. DISKUSSION

Die Prognose von Kolon- und Rektumkarzinomen helt g den letzten Jahrzehnten durch
die chirurgische Qualitat und neuer chirurgisched umultimodaler Behandlungskonzepte
deutlich verbessert. Durch die Etablierung obenagater Therapiekonzepte konnte die
Lokalrezidivrate nach RO-Resektion mittlerweile tliebh gesenkt werden (5-35%) [139-141,
143, 152, 153, 174, 183]. Die haufigsten Lokalreadesultieren aus dem Rektumkarzinom
des distalen Drittels [52]. Die Rezidivhaufigkeiiravvon der Radikalitat der Prim&roperation
und von zuséatzlichen Mallnahmen wie Radiotherapé @hemotherapie beeinflusst. Die
Radikalitat der Primarresektion ist entscheidendefite gute Langzeitprognose. Dabei sind
bereits abhangig vom UICC-Stadium des Primartumanssgedehnte Operationen
erforderlich, um eine Kuration zu erreichen.

Patienten mit Lokalrezidiv haben nur Aussicht aurfeeHeilung, wenn eine erneute RO-
Resektion des Rezidivs durchgefiihrt werden kannclbdie mittlerweile etablierte totale
mesorektale Exzision (TME) konnte die Lokalrezidier beim Rektumkarzinom auf unter
10% gesenkt werden [140, 146]. Die nach Kkorrektcligefihrter TME gesehenen
Lokalrezidive sind im Vergleich zu denen nach nigbtistdndiger mesorektaler Exzision
anders lokalisiert. So zeigen sich seltener intnahére Rezdive (Anastomosenrezidiv),
sondern Uberwiegend extraluminare laterale odesafirale Rezidive [144]. Dadurch ist die
Behandlung dieser Rezidive deutlich erschwert uné erneute RO-Resektion zunehmend
nur durch ausgedehnte Operationen im Sinne pelvmétiviszeraler Resektionen maglich.
So werden immer haufiger in den spezialisierten zamslchirurgischen Zentren
Beckenexenterationen durchgefiihrt. Hierdurch kaatipss bei ausgedehntem Lokalrezidiv in
ca. 30-50% der Falle eine kurative Resektion enteierden [154, 184].

Fur die Patienten, bei denen es durch zum Teilelemte Resektionen gelingt, eine Heilung
zu erzielen, ist die Lebensqualitat von entscheldeBedeutung.

Fur die Primaresektionen bei kolorektalen Karzinonms¢ die anschlieRende Lebensqualitat
mittlerweile vor allem durch standardisierte Fraggdn (EORTC QLQ-C30 und QLQ-
CR38) gut erfasst.

Nach kolorektalen Rezidivresektionen gibt es im rBitbm diesbeztglich lediglich eine
einzige Arbeit, bei der die Lebensqualitat nichtt ™den in dieser Arbeit verwendeten
Fragebdgen ausgewertet wurde [185]. Die hier enmebéaten werden deshalb mit einigen

Arbeiten, die die Lebensqualitdt nach primarem faktalen Karzinom untersucht haben,
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verglichen. Um die Komplexitat der vergleichbarengdbnisse nicht noch weiter zu erhéhen,
wurde ausschlie3lich die operative Therapie zu Geugelegt. Die Art einer eventuell
neoadjuvanten und/oder adjuvanten Behandlung e¢mVergleich nicht mit eingeflossen.

4.1.Diskussion der eigenen Ergebnisse

4.1.1.Patientengut und Operationen

In dieser Arbeit wurden primar 89 Patienten mieemnkolorektalen Karzinom untersucht, die
einer operativen Therapie unterzogen wurden undwmteren Verlauf ein Lokalrezidiv
erlitten.

Das vorliegende Patientengut war bezuglich derré&dtend Geschlechtsverteilung mit den in
der Literatur angegebenen Zahlen vergleichbar [186]

Es lag bei 36% der Patienten bereits ein Stadidmad¢h UICC vor. Urspringlich konnten
insgesamt 92% dieser Patienten (n=82) kurativ redezerden.

In die weitere Untersuchung wurden ausschliel3lielsed82 priméar RO-resezierten Patienten
aufgenommen.

Das Intervall zwischen chirurgischer RO-Resekti@s &rimartumors (n=82) und Diagnhose
des Rezidivs lag in dieser Arbeit beim Kolonkarzmon Median bei 19 Monaten und beim
Rektumkarzinom im Median bei 28 Monaten, wobei Re&E beim Kolonkarzinom nach 20
Jahren und beim Rektumkarzinom nach 10 Jahren bkttawurden. Ahnliche Zahlen
werden von den meisten anderen Autoren bei Untkeusgen derartiger Patientenkollektive
angegeben, wie z. B. bei Saito et al. (22 Mon#ig)Boyle et al. (30,8 Monate), Heriot et al.
(23 Monate) etc. [144, 156, 159, 167, 187].

In unserem Patientenkollektiv fanden sich insgesattKolonkarzinomrezidive und 56
Rektumkarzinomrezidive. Bei der Verteilung der Riédokalisationen in beiden Gruppen
zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede. 7&¥%kKalonkarzinomrezidive (n=20) und
79% der Rektumkarzinomrezidive (n=44) traten extrahar auf.

Tabelle 18 zeigt einen Vergleich der eigenen Studie Arbeiten der letzen 10 Jahre
beziiglich resezierter lokoregionarer kolorektaleziRive. Hierbei wurden ausschliel3lich die
resezierten Rezidive verglichen und nicht-reseneeV/erfahren ausgeschlossen. In unserem

Patientenkollektiv war eine Resektion des Rezitms60 Patienten maoglich.
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Jahr Patientenzahl Zeitintervall Extralum. RO-Resektion 5-Jahres- Re-Rezidiv
d. RO- OP Primarius Lokalrezidive d. resezierten ULR d. RO-
resezierten bis Diagnose d. resezierten Lokalrezidive in % resezierten

Primartumore Rezidiv Rezidive in % in % Patienten
(n) (Mon. Median) (n) (n) 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.
etal. [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 bkalrezidive nach kurativer Resektion des

Primartumors.

k. A.: keine Angaben

1 Beinhaltet in dieser Studie (n=64) 26 PatienterR0, 19 Patienten: R1, 19 Patienten: R?.
2 Ausschlief3lich nach Transanaler Exzision.

3 Bezogen auf alle 40 Patienten (RO, R1, R?).
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Angegeben ist die Patientenzahl der RO-resezidPt@martumore, bei denen im spéteren
Verlauf ein lokoregionares Rezidiv auftrat.

In der Arbeit von Boyle et al. wurden neben RO-rgss#en Tumoren auch R1- und
mikroskopisch unklar resezierten Tumoren erfasstl aie weiteren Parameter daraus
abgeleitet [144].

In unserer Arbeit zeigten sich bei 83% der reseamerPatienten (n=60) extraluminare
Rezidive. In den aufgefuihrten Arbeiten sind die ktehl der Rezidive auch extraluminar
lokalisiert (55% - 72%) [140, 163, 192].

Die niedrige Anzahl an extraluminar aufgetretenezi®ven bei Lopez-Kostner et al. mit 9%
ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass in diegebeit nur transanal exzidierte
Priméartumore untersucht wurden [168].

Die 5-Jahresiuberlebensrate der kurativ resezieRatienten in unserem untersuchten
Patientenkollektiv betrug 35% (11/31). In Tabel Zeigen sich ahnliche Ergebnisse mit 5-
Jahresuberlebensraten von 32% bis 57%.

Auffallig ist demgegentber die niedrig wirkende Brotzahl von 8% bei Ferenschild et al.
[162], wobei in dieser Arbeit ausschlie3lich totalBeckenexenterationen bei
Rektumkarzinomrezidiven untersucht wurden.

Mitentscheidend fur das Gesamtiberleben nach Kdkiesn Rezidiv ist das Auftreten eines
Re-Rezidivs.

In den oben genannten Arbeiten werden nur bei ®aiéd., Boyle et al., Palmer et al., Lopez-
Kostner et al. und Bakx et al. das Auftreten vorRRezidiven beschrieben [3, 144, 154, 168,
190]. Die hier aufgeftihrten Zahlen zwischen 45% 6086 sind vergleichbar mit der hier
erhobenen Re-Rezidivrate von 53%. Lediglich Paleteal. [3] gibt eine Rate von 28% an,
welche im Vergleich zum sonstigen Schrifttum debtliniedriger liegt, was vermutlich
dadurch zur erkléren ist, dass in dieser Untersuglzum Erreichen einer RO-Resektion keine
multiviszerale Resektion oder Beckenexenteratiacttyefihrt werden musste.

Die Lokalisation und Ausdehnung des Tumorrezidivel sieben der friihzeitigen Diagnose
entscheidend fur die Resektabilitat und das operatorgehen. Eine RO-Resektion erfordert
haufig ein radikales Vorgehen mit Entfernung bebacter, vom Rezidiv infiltrierter
Strukturen oder Organe, im Sinne einer multivisleeraResektion [157]. Bei bereits
vorbehandelten Patienten und fraglicher RO-Resékédbeines Rezidivs muss individuell
und unter Berucksichtigung der Intensitat der Verdpie bezlglich eines multimodalen
chirurgischen Vorgehens entschieden werden. Nuh mac Teil der Patienten mit Rezidiv

sind einer erneuten RO-Resektion zuganglich.
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52% der resezierten Rezidive konnten in dieser iSt@wineut kurativ operiert werden
(n=31/60). Das ist vergleichbar mit den Ergebnissederer Arbeiten wie z. B. bei Boyle et
al. mit 37%, Palmer et al. mit 44%, Hahnloser etvat 45%, Ferenschild et al. mit 58%, und
Heriot et al. mit 64% (Tabelle 18) [3, 144, 1627 1674].

Zusammenfassend kdnnen ausgedehnte Lokalrezidorekmdorektalem Karzinom in 40 bis
60% der Falle kurativ operiert werden.

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

In der Arbeit von Yun et al. wurde nichts Uber dRssektionsausmald ausgesagt [188].
Auffallig ist dass bei Schurr et al. und Saito ketdeese hohe Zahl an RO-Resektionen durch
einen Anteil von 65% und 53% Beckenexenterationerden Gesamtresektionen erreicht
werden konnte [145, 154]. Dies konnte darauf hisesj dass ggf. durch das Ausmald des
Resektionseingriffs auch die endgultige Radikaljggteigert werden kann.

Weiser et al. konnten in ihrer Untersuchung in 986 Falle kurative Resektionen feststellen,
wobei es sich in dieser Arbeit ausschlief3lich umkdlezidive von T1- und T2-
Rektumkarzinomen handelte, die primar alle mittedmsanaler Exzision therapiert wurden
[189]. Trotz eines Anteils von Uber 50% an extrahaten Lokalrezidiven konnte nahezu in
fast allen Fallen eine kurative Resektion errewghtden. Leider wurden in dieser Arbeit die
entsprechenden Operationsverfahren nicht aufgefihrt

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

zum Erreichen einer RO-Situation durchgefihrt warsied.
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Operations-
Verfahren

Anzahl RO-
Resektion
n (%)

Lokale Resektion
n (%)

Anteriore Resektion

n (%)

Abdomino-perineale

Resektion
n (%)

Subtotale
Kolektomie
n (%)

MVR
n (%)

Anteriore BE
n (%)

Posteriore BE
n (%)

(Erweitere) Totale
BE
n (%)

Andere
n (%)

Schurr et
al. 2008
[145]

37 (82%)

10 (27%)

3 (8%)

10 (27%)

14 (38%)

Palmer et al.
2007

(3]

25 (44%)

5 (20%)

2 (8%)

15 (60%)

3 (12%)

Saito et al.
2003
[154]

43 (75%)

4 (9%)

2 (4,6%)

12 (28%)

4 (9%)

19 (44%)

2 (4,6%)

Lopez-
Kostner et al.
2001 [168]

43 (37%)

10 (23%)

23 (53%)

3 (7%)

7 (16%)

Eigene Arbeit

2010

31 (52%)

2 (6%)

7 (23%)

3 (10%)

5 (16%)

5 (16%)

5 (16%)

4 (13%)

Tabelle 19: Operationsverfahren der RO-resezierten kolorektalerRezidive im Vergleich.
BE: Beckenexenteration
MVR: Multiviszeralresektion
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Weitere aktuelle Arbeiten, wie z. B. von Heriotadt 2008, Yun et al. 2008, Melton et al.
2006, Boyle et al. 2005, Weiser et al. 2005 undxBeikal. 2004 konnten in dieser Tabelle
nicht aufgefuhrt werden, da die jeweiligen Operaigerfahren nicht nach Radikalitat
unterteilt wurden [144, 156, 174, 188-190].

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

In der vorliegenden Arbeit konnten 31 Patienten lokialem Tumorrezidiv kurativ operiert
werden. Dies war Uberwiegend durch ausgedehnte aOpesverfahren im Sinne von
Multiviszeralresektionen einschliel3lich Beckenegeationen mdglich (n=14, 45%).
Ahnliche Zahlen wurden auch in anderen Studien gelgen (Tabelle 19). Eine
Multiviszeralresektion beinhaltet die Resektionesinveiteren befallenen Organs.

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

Es zeigt sich letztlich, dass lokoregionare Re&digr allem im Bereich des Beckens, bedingt
durch ihren hohen Anteil an Infiltration von Nachdtaukturen, zum Erreichen einer
kurativen RO-Resektion, ausgedehnte Eingriffe lResektionsverfahren nétig machen.

So wurden, wie in der Tabelle 19 ersichtlich, zumelEhen einer RO-Resektion teilweise
deutlich mehr als in 50% der Falle Beckenexent@nath (anterior, posterior, total, erweitert
total) durchgefihrt.

In dieser Arbeit betrdgt der Anteil an kurativencBenexenterationen von den insgesamt
kurativ resezierten Kolon- und Rektumkarzinomrezdi 29% (n=9). Grund hierflr ist, dass
im Vergleich zu den oben genannten Studien Kolankamrezidive mit aufgezeigt sind,
obwohl kurative Beckenexenterationen nur bei Rek@mzinomrezidiven vorgenommen
wurden.

Bezieht man die Beckenexenterationen ausschlieBket die kurativ resezierten
Rektumkarzinomrezidive betragt der Anteil 44,4%8M:8) und ist somit vergleichbar hoch
mit den oben genannten Zahlen aus den ArbeiterBebarr et al. und Saito et. al. [145, 154].
In der Arbeit von Ferenschild et al. aus dem J&@92wurden ausschliel3lich kurative totale
Beckenexenterationen nach Rektumkarzinomrezidigrsatht [162].

Bei Lopez-Kostner et al. liegt dieser Anteil bei 28%, was am ehesten dadurch bedingt ist,

dass hier nur Lokalrezidive nach primarer transamakzision untersucht wurden [168].
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Dem gegenuber fihrt Palmer et al. in seiner Arbeg dem Jahr 2007 trotz hohem Anteil an

kurativen RO-Resektionen in seinem Patientenkolidkeine einzige Beckenexenteration auf

[3].

4.1.2.Komplikationen

Sowohl Multiviszeralresektionen als auch vor all@&ackenexenterationen sind mit einer
hohen Rate an postoperativen Komplikationen vereandAm haufigsten werden
Sakralhdhlenabszesse, perineale und abdominelladWhektionen beschrieben, gefolgt von
lleus, Blutungen, Fisteln, intraoperative Uretedeo Blasenverletzungen u. a., die zum Tell
einer Revision bedurfen [156, 169, 191, 194, 198}1Daneben werden nicht chirurgische
Komplikationen wie Sepsis, Multiorganversagen, Bier oder Herzinsuffizienzen,
Thrombosen oder Pneumonien beobachtet. Melton .ebedchreiben bei 27% von 17
Patienten postoperative perineale Wundinfektionah hei 15% Sakralh6hlenabszesse [156].
In der vorliegenden Arbeit entwickelten 6% der opéen Rezidivpatienten ein Sakralhdhlen-
bzw. intraabdominellen Abszess und 10% einen llels. Folge der chirurgischen
Komplikationen gab es in diesem Patientenkollekt®inen Exitus letalis. Allerdings
verstarben 5% der Patienten an nicht chirurgis¢t@mplikationen wie Multiorganversagen,
Sepsis, Lungenarterienembolie oder dekompensieftarenversagen. Trotz hohem
Prozentsatz der Morbiditat ist die Letalitat retagjering. Dies entspricht den Ergebnissen
vergleichbarer Studien [169, 194, 196-198].

4.1.3.0nkologische Langzeitergebnisse

Die 5-Jahresiberlebensrate der 31 kurativ openieRezidivpatienten entspricht jener der
aktuellen Studien [146, 167, 168, 191, 199]. Dassa@diberleben abhangig von der
Resektion des Rezidivs lag bei den RO-reseziertgieRen bei 107,9 Monaten +/- 12,5
Monaten und bei den nicht kurativ resezierten R&die bei 46,0 Monaten +/- 4,5 Monaten
und war somit signifikant (p=0,001) langer.

Die im aktuellen Schrifttum angegebenen 5-JahreggliEnsraten liegen in einer

GroRRenordnung zwischen ca. 35% und 50%. Haufigefehdletaillierte Angaben zur

Todesursache. Es scheint jedoch sehr wahrscheidlads die vorliegende Grunderkrankung
im hohen MaR die Uberlebensdauer beeinflusst unfighBegrenzt [140, 163, 184, 200-202].

Die niedrige 5-Jahresiuberlebensrate von Ferenseh#dl mit 8% ist unter Umstanden durch
das kleine Patientenkollektiv (n=16) zu erklaremffallig war hier auch eine hohe Rate an

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

Neben der Kuration des Malignomleidens gewinntRErameter Lebensqualitat immer mehr
als Zielkriterium fur die Behandlung derartigeriBatenkollektive an Bedeutung.

Es stellt sich also immer mehr die Frage: ,Heillnmyv. Uberleben zu welchem Preis bzw.
unter welchen Einschrankungen der Lebensqualitat?”

Bezuglich der Lebensqualitat nach Resektion eioksrégionaren Rezidivs des kolorektalen
Karzinoms existiert im aktuellen Schrifttum einau@e von You et al. aus dem Jahre 2010
[203]. Hier wurde ein Vergleich der Lebensqualité Patienten nach kurativer Resektion,
palliativer Operation und nicht operativer Palbatibei Rektumkarzinomrezidiv aufgezeigt.
Die Lebensqualitat nach operativer Behandlung maicharem Kolon- oder Rektumkarzinom
mit Erhalt der Kontinuitat bzw. nach Anlage eindgsras wurde bereits vielfach untersucht
[200, 204-210]. Wie bereits mehrfach in der Litaraveschrieben, bestehen hinsichtlich der
Interpretation der erhaltenen Lebensqualitatsdatarke Einschrankungen, da die Patienten
bezuglich der subjektiven Gewichtung der einzeldanensionen erheblich variieren [210].

In dieser Arbeit konnten insgesamt 8 Patienten dlextu ihrer Lebensqualitédt nach
Durchfuhrung der Resektion eines kolorektalen Rezidach durchschnittlich 6 Jahren (1 bis
10 Jahre) befragt werden.

Die Patienten sahen sich bezlglich der Dimensiof®ilenfunktion, Emotionalitat,
Kognitivitat sowie der sozialen Integritat als ricloder nur wenig eingeschrankt.
Einschrankungen bezuglich der korperlichen Funktumd vor allem Schmerzen wurden
deutlich haufiger angegeben.

Die in Tabelle 20 aufgelisteten Arbeiten Uber digabnisse nach Auswertung des QLQ-C30-
Fragebogens stellen die Daten unter unterschiemi€besichtspunkten und in verschiedenen
Untersuchungszeitrdumen dar.

Es wurde versucht, die Patienten der eigenen Studi&olorektalem Rezidiv mit denen der
aktuellen Studien Uber die Lebensqualitat von Ragie mit kolorektalem Karzinom zu
vergleichen. Die Geschlechtsverteilung und das %odensein oder Nichtvorhandensein

eines Stomas sind in den in Tabelle 20 dargestefledlen nicht berticksichtigt.

73



Lebens-  Kdorperliche Rollen- Emotionale  Kognitive  Soziale Schmerzen
qualitat 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. 62t 78t 571 61t 78t 641 30t
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: Datenlbersicht Uber Funktionen, Symptome (Schmerziind Lebensqualitéat nach QLQ-C30
in Abhangigkeit verschiedener Parameter (siehe TektWerte in Punkten (0-100) angegeben.
Ein hoher Wert fur Funktionen und Lebensqualitat gibt ein hohes MalR an Funktionalitat
und Lebensqualitat an. Ein hoher Wert fur den Sympbmparameter ,Schmerz* spiegelt ein
hohes Mal3 an symptombezogenen Einschrankungen wider
1 Werte an Hand von Balkentabellen in der Publikatbn geschétzt.

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

Bei Mastracci et al. 2006 wurde die Funktionalibaiv. Lebensqualitat und das Symptom
Schmerz nach Resektion eines kolorektalen Priméramns unter dem Gesichtspunkt des

hohen Lebensalters von tber 80 Jahren im Verglmichiner Kontrollgruppe von unter 70-
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jahrigen, welche ebenfalls bei kolorektalem Karem@seziert wurden, in einem Zeitintervall
von sechs Monaten bis zu fiunf Jahren postoperatigegeben [209]. In der Arbeit von
Burghofer et al. 2006 ist die Lebensqualitdt beir daperativen Therapie eines
Rektumkarzinoms im Sinne einer Langsschnittunténsng zur Verlaufsbeurteilung der
Situation praoperativ, direkt postoperativ sowie bechs Monate postoperativ dargestellt
[205]. Bei Otto et al. 2008 wurden die untersch@dn Parameter in Abhangigkeit der
Anastomosenlokalisation nach Kolon-J-Pouchrekoks8tm bei durchschnittlich 220 Tage

nach Tumorresektion untersucht [212].

Auffallig ist, dass sich die erfragte Lebensqualitéallen Arbeiten mit einer Grof3enordnung
von 60,1 bis 70,4 im Wesentlichen nicht untersatigiduch wenn sich die hier verglichenen
Daten der anderen Arbeiten nur auf eine Primartuesektion beziehen.

Es zeigt sich allerdings, dass sich die Patienggretjenen Studie mit kolorektalem Rezidiv
bezuglich ihres korperlichen Befindens vergleichiseeleutlich eingeschrankter fuhlten. Dies
haben wir auch fir das Symptom Schmerz geseher(@&D).

Bei den meisten Rezidivresektionen, und nicht nuei bden ausgedehnten
Resektionsverfahren, die zum Erhalt einer RO-Resekerforderlich waren, ist die
Wabhrscheinlichkeit fur anhaltende postoperative nSmizen bzw. neu auftretende
Schmerzdimensionen deutlich erhoht. Als Beispiagrs hier neuropathische Schmerzen
aufgrund nicht méglicher Wahrung anatomischer $tman, verstarkte Narbenbildung bzw.
vermehrte Bildung von intraabdominellen Verwachsamghach Rezidiveingriffen oder
Knochenschmerzen bei kndchernen Resektionen genannt

Es liegt nahe, dass ein gutes korperliches Befindendann gewahrleistet ist, wenn keine
wesentlichen Einschrankungen durch vorhandene Scelemeorliegen.

Fur das emotionale, kognitive und soziale Befindemschlie3lich der Rollenfunktion
konnten im Vergleich zu den anderen Arbeiten keaesentlichen Unterschiede gesehen
werden. Fiur diese Parameter werden vermutlich discBrankungen durch Schmerzen,
Miktionsbeschwerden, Kontinuitatsprobleme etcvetsiger beeinflussend erachtet.

Des Weiteren ist in Betracht zu ziehen, dass didetan trotz des vorliegenden
Schicksalschlages eines Karzinomrezidivs, die allgjae Lebenssituation als weniger
gravierend erachten, als man vielleicht vermutéchte.

Diese sicherlich vor allem emotionale Bewertung €igienen Lebensqualitat spiegelt unter
Umstanden das Gefuhl der Patienten wider, dasdbaieR0-Resektion davon ausgehen

kénnen, dass der maligne Rezidivtumor vollstanditieent wurde und damit eine definitive
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Chance auf Heilung besteht. Dabei spielt es amnmsehé weniger eine Rolle, ob es sich um
ein Primar- oder Rezidivtumorleiden handelt.

Bisher war man der Annahme, dass der Erhalt ddemr&phinkterfunktion gegentber dem
Sphinkterverlust sich glnstig auf die Lebensqualiigr Patienten auswirkt, da man davon
ausging, dass ein Stoma vor allem den sozialen risilesgeich eines Menschen stark
beeintrachtigt. Dies schien auch in einem Grofldeil Studien in den letzten 20 Jahren
bestatigt zu werden [177, 210, 213, 214]. Neuetgli®h geben allerdings Hinweise darauf,
dass Patienten mit Stoma durchaus eine vergleiclthde, teilweise sogar bessere
Lebensqualitat aufweisen kénnen als Patienten Sthoma [208, 210, 213]. Dies liegt daran,
dass Patienten mit einem gut angelegten Kolostaraeise weniger Einschrankungen
haben, als Patienten mit einem schlecht funktiemeéen Sphinkter.

Bezuglich der mit der Stuhlentleerung assoziier®arameter konnte dies bei dem hier
befragten Patientenkollektiv bestétigt werden. Patienten ohne Stoma setzten tagsiber
haufiger und in drei von funf Fallen sogar regeligatachts Stuhl ab, was bei den Patienten
mit Stoma nicht der Fall war. Dadurch wurde auchder Patientengruppe ohne Stoma
haufiger eine Medikation gegen Durchfall notwendtas Stoma fuhrt hier insgesamt zur
besseren Kontrolle des Stuhlverhaltens. AhnlichgeBnisse werden unter anderen in den
Arbeiten von Willis et al. und Grumann et al. besgben, wobei hier jeweils
kontinenzerhaltende Resektionen mit Rektumexstopah bei primarem Rektumkarzinom
verglichen wurden [215-217].

Trotzdem schatzten in unserem Kollektiv alle Pagammit Stoma die Einschrankungen im
taglichen Leben durch die Darmfunktion insgesanttenéein als die Patienten ohne Stoma.
Lediglich ein Patient ohne Stoma gab keinerlei &m&nkungen an. Dem Anschein nach
wiegen das Empfinden, ein Stoma zu haben, sowieatigendige Stomapflege mehr als die
haufigeren und eventuell unkontrollierbaren Stutiemungen.

Ahnlich beschrieben alle Patienten der Stoma-Grugpeinderungen der Darmfunktion
durch die Operation, die von zwei der Patienteneoltoma-Anlage nicht empfunden
wurden. Beziglich der Stuhlbeschaffenheit, der Saken bei der Defékation und dem
Vorliegen von Blut im Stuhl bestanden keine wesem&in Unterschiede in beiden
Patientengruppen. Bei der Befragung nach gastsiintden Beschwerden bestehen ebenfalls
keine wesentlichen Unterschiede, wobei in unseratiefenkollektiv die Patienten mit
Stoma insgesamt sogar weniger Beschwerden ang&®dn 218]. Dies gilt auch fur das
Korpergefuhl. Beide Patientengruppen zeigten hiaheau keinen Unterschied. In der

Patientengruppe ohne Stoma wurden hingegen haliggionsbeschwerden angegeben.
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Insgesamt wurde in unserem Kollektiv von den Pétiemmit Stoma die vorliegende globale
Lebensqualitat niedriger eingeschatzt als von datreRen ohne Stoma. Auf langere Sicht
ricken vermutlich vor allem psychische Problemeogen auf die Zukunftsperspektive,
emotionales Wohlbefinden, soziale Stigmatisierunfgraind des Stomas und das Koérperbild
in den Vordergrund [207, 219, 220].

In der Literatur finden sich bei Untersuchungen Hebensqualitdt nach Resektion eines
primaren Rektumkarzinoms beziglich Stoma- und N&tima-Patienten vergleichbare
Ergebnisse [206, 208, 211, 221-223].

Aufgefallen ist, dass 50% (n=4) der Patienten (zwam drei der Stoma-Patienten) trotz
wissentlicher RO-Resektion und potentieller HeiluggolRe Bedenken bezuglich ihres
zukinftigen Gesundeitszustandes hatten. Eine drole spielt hier sicherlich der Umstand,
dass bereits ein Rezidiv vorlag.

Die Lebensqualitat der Patienten nach Rezidivtuesaktion kann unserer Meinung nach
durch standardisierte Fragebégen wie dem EORTC QBQ-und QLQ-CR38 im
Wesentlichen gut erfasst werden [215].

Dennoch bleibt die dadurch abgebildete Lebensguatrw. das Gefluhl fir den eigenen
Gesundheitszustand eine groRRenteils emotionale Bawgedurch den Patienten, welche je
nach subjektiver Gewichtung der einzelnen Parameitder Umstanden individuell sehr
unterschiedlich ausfallen kann. Vergleiche mit dagebnissen anderer Studien in totalen
Zahlen werden hierdurch deutlich erschwert, dennkahn man unserer Meinung nach
wichtige Tendenzen aufzeigen.

Um einen besseren Vergleich der Lebensqualitaingdn zu kdnnen, sollten die Patienten zu
einem definierten Zeitpunkt postoperativ unterteiftach Resektionsverfahren des
Rezidivtumors, Geschlecht, Alter und neoadjuvarter.badjuvante Therapieverfahren im
Rahmen einer prospektiven Studie befragt werden.

Auf Grund unserer Ergebnisse durch die Fragebogenstandardisierten Ermittlung der
Lebensqualitéat sollte deshalb im Rahmen des muttatem Behandlungskonzeptes
gewahrleistet sein, dass die Patienten frihzerigiae spezifische Schmerztherapie sowie
eine psychologische Betreuung angebunden werdechRiie Verminderung der Schmerzen
und das frihzeitige Erlernen mit der erneuten Hikwmag einschlie3lich des operativen
Eingriffes und dessen Folgen umzugehen, kann véonut eine bessere
Krankheitsbewaltigung erreicht werden. Hierdurckstasich unserer Meinung nach die
erreichbare Lebensqualitat nach Resektion eine régkonaren kolorektalen Rezidivs

verbessern.
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9. ZUSAMMENFASSUNG

Einfuhrung

Kolorektale Karzinomrezidive konnten durch standaedte multimodale Therapiekonzepte
einschlielBlich der Etablierung spezifischer opgeatiTechniken (TME) deutlich reduziert

werden. Trotzdem werden aufgrund der demografiséimwicklung im europdischen Raum

kolorektale Rezidive in Zukunft haufiger auftretétlgemein anerkannt ist, dass die radikale
chirurgische Therapie die einzige Mdglichkeit eikerativen Behandlung darstellt.

Ziel dieser Arbeit war daher die Evaluation derrgigischen Therapie des kolorektalen
Karzinomrezidivs, das Aufzeigen der postoperatikemplikationen und der onkologischen

Ergebnisse sowie die Erfassung der Lebensqualitat.

Patientengut und Methoden

Fur den Zeitraum Januar 1995 bis Dezember 2007 amuvdn insgesamt 1367 Patienten 89
Patienten (6,5%) wegen eines Rezidivs des koldexkt&arzinoms operiert. 82 dieser

Patienten wurden beim Primartumor RO-reseziert. diéise Patienten wurde an Hand einer
Online-Datenbank, Akten- und HausarztrechercheReisektionsverfahren und der erhaltene
Resektionsstatus des Primartumors und des Rezdlerpostoperativen Komplikationen, die

Re-Rezidivfreiheit und das Langzeitiberleben eeatuzusatzlich wurde die Lebensqualitat
mittels EORTC-Fragebtgen (QLQ-C30, QLQ-CR38) unel kbntinenzleistung durch den

Kontinenzfragebogen nach Kelly Holscheider eruiert.

Ergebnisse

Das Intervall zwischen Resektion des Primartumoid Qperation des Rezidivs betrug beim
Kolonkarzinom im Median 19 Monate (6-420 Monatedl lneim Rektumkarzinom im Median

28 Monate (5-120 Monate). In 78% der Falle lagextraluminéres Rezidiv vor (64/82).

Von den 82 operierten Rezidivpatienten konnten @@ieRten einer Resektion zugeflihrt
werden (73%). Bei 31 dieser Patienten war eineuten@0-Resektion moglich (52%, 31/60).
Erreicht wurde dies durch 9 BeckenexenterationeiNultiviszeralresektionen, 5 subtotale
Kolektomien, 3 abdominoperineale Exstirpationeaniriore und 2 lokale Resektionen.
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Die postoperative Gesamtmorbiditat aller operieReaidivpatienten betrug 39% (31/82), die
Rate an Relaparotomien lag bei 13% (11/82) und>eigamtletalitat bei 7% (6/82).

16 der RO-resezierten Rezidivpatienten entwickeiterMittel nach 82,9 +/- 16,9 Monaten
ein Re-Rezidiv (52%, 16/31). Die 5-Jahresuberletagasbetrug bei den RO-resezierten
Patienten 35% (11/31), bezogen auf das gesamtenRatkollektiv 13% (11/82). Das
Gesamtiberleben lag bei den RO-resezierten Patidmie107,9 +/- 12,5 Monaten und bei
den nicht kurativ resezierten Patienten bei 46;0443 Monaten und war somit signifikant
(p=0,001) langer.

Insgesamt konnten 8 der 11 lebenden Patienten hezidrer Lebensqualitdt nach
Rezidivoperation nach durchschnittlich 6 Jahrehi¢110 Jahre) befragt werden.

Die Patienten sahen sich beziglich der Dimensiofemktionalitat, Emotionalitat,
Kognitivitat sowie der sozialen Integritat als ricloder nur wenig eingeschrankt.
Einschrankungen bezlglich der Physis und durch Scten wurden deutlich haufiger
angegeben.

Bedingt durch die Darmfunktion hatten Patienten 8tidbma grél3ere Einschrankungen im

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

Schlussfolgerung

Die Fortschritte in der Therapie des kolorektalearzthoms mit Durchfihrung der TME und

Etablierung multimodaler Therapiekonzepte habenemer signifikanten Reduktion der

lokoregionaren Rezidive gefuhrt. In entsprecherfdheenen chirurgischen Zentren kénnen
auch sehr fortgeschrittene Rezidive erneut durchBz.Multiviszeralresektionen oder

Beckenexenterationen kurativ reseziert werden. geigoperative Letalitat ist relativ gering,

wahrend die Morbiditat vor allem bei ausgedehntavperativen Eingriffen nach wie vor

hoch ist. Durch eine RO-Resektion kann ein deutli&ghgeres Gesamtiberleben erzielt
werden. Es scheint eine vergleichbar gute Lebetisdfuaach Rezidivresektion wie nach

Operation des Primartumors erreichbar zu sein.
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8. ANHANG

Fragebogen 1

Name: Geb.datum:

Follow-up (Jahr):

Der Patient ist O in regelmafiger Betreuung bei
Zuletzt (Datum):

weitere betreuende Arzte
1)

2)

O verstorben

Todesursache:

Todesdatum:
Radiotherapie vor/nach Rezidiv-OP? @) Gy
Chemotherapie vor/nach Rezidiv-OP? (0] b FU

(andere)
Re-Rezidiv? Oja O nein
Wenn ja:
Wann? (Datum)
Wo? O Lokal O LeberO Lunge O andere:
Wie gesichert? O Histologie OCT O Sono
O Endoskopie O andere

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

Datum 0.p.B
Roéntgen-Thorax Oja O nein
Abdomen-Sono Oja O nein
Koloskopie Oja O nein
CT/MRT Oja O nein
CEA 0<5 O>5ug/l
CA 19-9 0<30 O > 30 kul/l

N&chster geplanter Termin;
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Fragebogen 2 nach Kelly Holschneider [182]:

Name

Geburtsdatum:

Wurde bei Ihnen nach der Operation eine Strahlentheapie durchgefihrt? ja nein

1. Wie ist die Stuhlbeschaffenheit berwiegend?

flissig halbfest/weich

2. Wie ist die Stuhlhaufigkeit?

_______proTag

pro Woche

3. Haben Sie unwillkirlichen Wind- bzw. Stuhlabgan@

a)Winde

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

b) flissiger Stuhl

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

c) fester Stuhl:

in Ruhe:

bei Belastung:

in der Nacht:

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. Mussen Sie regelmaf3ig Einlagen tragen?

am Tag: nie weniger als 1x pro Monat bis 3x pro Monat
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 regelmaf3ig Medikamente gegen Durchifal
nie weniger als 1x pro Monat bis 3x pro Monat
mehr als 3x pro Monat taglich

wenn ja, welche:

6. Konnen Sie den Stuhlgang langer als 15 Minuteruéhalten?
meist ja meist nein

7. Mlssen Sie nach der Stuhlentleerung innerhalb d@achsten 30 Minuten nochmals
zur Toilette? ja nein

8. Kdnnen Sie Winde von Stuhl unterscheiden?
ja nein

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

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

11. Ist die Haut um den After gereizt oder wund?
ja nein

12. Schrankt Sie die schlechte Darmfunktion in lhren taglichen Leben ein?
nie weniger als 1x pro Monat bis 3x pro Monat
mehr als 3x pro Monat taglich

13. Hat sich Ihre Darmfunktion durch die Operation, im Vergleich zu vorher,
grundlegend verandert?
ja nein

wenn ja, inwiefern:

14. Denken Sie daran sich wegen schlechter Darmfutin einen kinstlichen Ausgang
anlegen zu lassen?
ja nein
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