Aus der Chirurgischen Klinik des Marienhospitals, Dusseldorf
Chefarzt Prof. Dr. med. W. Stock

Effektivitat der individuellen risikoadaptierten Nachsorge
im Vergleich zur standardisierten Nachsorge

beim kolorektalen Karzinom

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der
Medizin
Der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf

vorgelegt von

Ralf Hauer

2004



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez.: Univ.-Prof. Dr. med. dent. Wolfgang H.-M. Raab
Dekan

Referent: Prof. Dr. Stock

Korreferentin: Prof. Dr. Méslein-Wagner



Meiner lieben Frau Theresa

und meinem Sohn Tibor gewidmet.



Abstract

Einleitung: In der chirurgischen Abteilung des Marien-Hospitals Disseldorf wurden zwischen
1980 und 1991 68Patienten nach radikaler Entfernung eines kolorektalen Karzinoms gan-
dardisiert nachgesorgt. Eine Auswertung der Ergebnisse nach zehnjdhriger Anwendurg zeigte,
dal’ de standardisierte Nachsorge, welche fir alle Patienten urebhéngig von der Tumoraus-
dehnury das gleiche Untersuchungsschema vorsah, nu eine geringe Eff ektivitét aufwies und
keine signifikante Lebensverlangerung erbradhte. Daraufhin erfolgte 1992 de Umstellung in
eine individuell e risikoadaptierte Nachsorge, deren Art und Umfang sich an dem personlichen
Risiko des Patienten orientierte, einen Tumorrtckfall zu erleiden.

Fragestellung: Anhand der vorliegenden prospektiven Untersuchung sollte emittelt werden,
ob duch das Konzept der risikoadaptierten Nachsorge die Effektivitét der Tumornachsorge
gesteigert und die Langzeitprognose verbessert werden konnte.

Ergebnise: In einem Kollektiv von 507Patienten, de seit 1992 risikoadaptiert nachgesorgt
wurden (Gruppe B), konrte im Vergleich zu 682 standardisiert nachbetreuten Patienten
(Gruppe A) die Effektivitdt der Nadchsorge von 4,7% (A) auf 5,5% (B) bzw. in Bezug auf die
Rezidivpatienten (n = 180in A bzw. 89in B) von 17,8% (A) auf 31,5% (B) (p < 0,05 ge-
steigert werden. Als Mal3 fur die Effektivitéat galt dabei die Zahl der Rezidive, die noch im
asymptomatischen Stadium diagnostiziert und anschlie3end kurativ operiert wendiemkon
Waéhrend in Gruppe A 39,0% der asymptomatischen Rezidivpatienten einer kurativen Zweit-
operation zugeftihrt werden konrten, betrug der Anteil in Gruppe B 45,9%. Ebenso lief3 sich
in Bezug auf alle Rezidivpatienten duch de risikoadaptierte Nadchsorge die Rate kurativer
Zweiteingriffe von 29,4% (A) auf 38,2% (B) (p = 0,001 erhtéhen. Gleichzeitig wurde durch
die Anpasaung der Nadhsorgeintensitét an das unterschiedlich hobke Rezidivrisiko der Patien-
ten eine Reduktion des Nadhsorgeaufwands um 24 % erreicht. In der Gruppe der Patienten mit
hohem Ruckfallrisiko undintensiver Nachsorge konnte dartiber hinaus eine Steigerung der 5-
Jahres-Uberlebensrate von 69,0% (A) auf 76,4% (B) (p > 0,05, urter den kurativ behandel-
ten Rezidivpatienten sogar von 27,8 % (A) auf 55,1 % (B) (p < 0,003) verzeichaetnwe
Schluf¥olgerung: Die Ergebniss der Studie verdeutlichen somit, dal? Patienten mit kolorekta-

lem Karzinom von der Umstellung einer standardisierten in eine risikoadaptierte Nachsorge-
form, die dem individuellen Rezidivrisiko des einzelnen Patienten Rechnuryg trégt, profitieren,
unabhéngig davon, obsie @n holes oder ein geringes Risiko tragen, einen Tumorruckfal zu

erleiden.
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1. Einleitung

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome hat in den letzten Jahren in Europa stetig zugenommen.
Die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist vor alem vom Tumorstadium, wie aich vom
an-gewandten Operationsverfahren abhéngig. Auch adjuvante Therapien konren die Prognose
beeinflissen.

Verbesserte dhirurgische Therapiemdglichkeiten haben zwar in den letzten Jahren de post-
operative Morbiditét und Letalitat senken konren, de Gesamtprognase in Abhangigkeit vom
Tumorstadium hat sich dadurch atlings nicht verbessert.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt nach wie vor bei nahezu 50 %. Etwa 30-50 % der kurativ
operierten Patienten erleiden einen Tumorrickfall. In bis zu 90% der Félle entsteht dieser in
den ersten drei postoperativen Jahren.

Im Bemiihen um eine Verbesserung der Langzeitprognose muld ceher gerade in desem Zeit-
raum die Aufmerksamkeit besonders auf die Nadhsorge des potentiell kurativ operierten Pati-
enten grichtet werden.

Neben der Uberwachung speziell er Folgen der Operation dent die Tumornachsorge dabei vor
allem der Friherkennurg von Rezidiven oder Zweitkarzinomen, un die Wahrscheinli chkeit
eines radikalen Zweiteingriffs mit kurativer Zielsetzung zu erhdéhen.

In der chirurgischen Abteilung des Marien-Hospitals Dussldorf wurden Patienten nach Ro-
Resektion eines kolorektalen Karzinoms bis einschliefflich 1991 mdh einem standardisierten
Schema naclegorgt.

Alle Patienten haben sich in regelméf3igem Abstand umfangreichen apparativen Untersuchun
gen unteragen.

Eine dschlieffende Auswertung zeigte @n deutliches Mil3verhdlitnis zwischen dem hohen
zeitli chen, personellen undfinanziellen Aufwand und @ geringen Effektivitédt dieser Nadhs-
orge-

form.

Daraufhin wurde dieses Konzept Ende 1991 \erlassen undin eineindividuell e risikoadaptierte
Form der Nachsorge umgewandelt, die éenso patienten- und operationsgezifische wie tu-
morbiologische Kriterien beriicksitgt.

Mit der vorliegenden prospektiven Studie sollte nunermittelt werden, ob duch dese Neuord-
nung die Effektivitdt der Tumornadchsorge gesteigert, der verursachte Aufwand vermindert

und die Langzeitprognose des kolorektalen Karzinoms verbessert werden konnte.



1.1. historischer Uberblick

Das Kolorektalkarzinom zéhlt zu den héufigsten Erkrankungen in den westlichen Industrie-
landern. Mit Gber 50.000Neuerkrankungen im Jahre 1997 dlein in der BRD stellt der Dick-
darm- bzw. Enddarmkrebs bel beiden Geschledhtern de zwethéufigste, zum Tode flhrende
Krebserkrakung dar [12,13,72,75].

Kolorektale Karzinome betreffen Ménner und Frauen nahezu gleichermal®en und treten am

haufigsten zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr auf.

Die Ursachen deser von der Mukaosa (Schleimhaut) des Dickdarms (Kolon undRektum) aus-
gehenden bdsartigen Geschwulst sind vielféltig und reichen von genetischen Faktoren (z.B.
familidre alenomattse Polyposis (FAP), hereditéares nichtpaypéses Kolonkarzinom
(HNPCCQ)) Uber das Erndhrungsverhalten (fettreiche, ball aststoffarme Kost) bis hin zu prédis-
ponierenden Erkrankungen (z.B. Adenome bzw. Dysplasien der Darmschleimhaut, chronisch
entzindliche Danerkrankungen) [11,47,82,103].

Die Prognose dieser Erkrankung wird dabei in entscheidendem Mal3e durch die Ausbreitung
des malignen Presses bestimmt [77,78,96].

Dieser Zusammenhang zwischen der Ausdehnurg des Primé&rtumors und der sich daraus fur
den Patienten ergebenden Prognase wurde schonfrither erkannt undfihrte 1927zu der ersten
klinischen Klassfikation des kolorektalen Karzinoms durch Lockhart-Mummery [50]. Spéter
wurde diese Einteilung von Dukes modifiziert [25].

In den Jahren 19431952 entwickelte schliefdlich P. Denaix das sgenannte TNM-System zur
Klasgfizierung maigner Tumoren [19]. Seit 1950 kanmt dieses TNM-System nach dem
Vorschlag der UICC (Union Inteational Contre le Cancer) international zur Anwendung.
Die TNM-Klasgfikation dent der postoperativen histologischen Stadieneinteilung anhand des
Operationspragats durch den Pathologen.

Sie efaldt die Ausdehnurg des Primartumors (T), das Fehlen oder Vorhandensein vonregio-
néren Lymphkndenmetastasen (N) und Fernmatastasen (M) sowie den Grad der histologi-
schen Differenarung des Tumors (G).

Durch das Hinzufligen vonZiffern (0,1,2,3,4 zu desen 4 Komporenten wird das Ausmal3 cer
malignen Erkrakung angezeigt [98] (siehe Tabelle 1 und 2).



Tabelle 1:  Einteilung des Tumors nach dem bisgyischen Differenzierungsgrad [98]

G-Histopathologisches Grading

Gx | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1 |gut differenziert

G2 [ méaRig differenziert

G3 | schlecht differenziert

G4 |undifferenziert

Tabelle 2:  Stadieneinteilung des Tumors nach Ausdehnung (T), Lymphknotenbefall (N)
und Fernmetastasen (M) [98]

Histopathologisches Staging / Stadieneinteilung
UICC- Definition TNM- System Dukes-
Stadium Stadium
0 Carcinoma in situ Tis Ny Mo
[ A | Beschrankung auf mucosa und subosac T1 Ny Mo A
B | Infiltration der muscularis propria T, Ny Mo
Il A |Infiltration in subserosa, nicht peritoneali{ T3 Ny Mo B;
siertes perikolisches / perirektalesvizbe
(alle Wardschichten)
B |Befall von anderen Organen / Strukturen| T4 Ny Mo B,
viszeralem Peritoneum
0 Befall von Lymphknoten
A |N; < 3 perilolisch / perirektal Tx N M Cy
B | N, > 3 perilolisch / perirektal Tx N M C2
Nz = Lymphknoten an benanntem GefaR{ Tx N Mo
stamm / apikale(r) Lymphé&ten
v Fernmetastasen Ty N M D

Neben dem postoperativen histopathologischen Staging des Primartumors als wichtigster Pa-
rameter [9,16,35,78 konren auch andere Faktoren die Prognose des kolorektalen Karzinoms
beenflussen.

Hierzu zéhlen neben Alter, Geschledht und péoperativem CEA-Wert (Carcino-Embryonales-
Antigen), auch tumorspezifische Verdnderungen, wie Tumorlokalisation, Tumorobstruktion
und -perforation, sowie GefalReinbriiche des Tumors [9,10,16,18,31,33,55,96].



Die Prognose des kolorektalen Karzinoms zeigt eine Gesamtsterbilichkeitsrate von nahezu
50 % innerhalb der ersten funf postoperativen Jahre [13,32,37,48,84,93 Dabel Uberleben
digienigen Patienten, de lediglich einer palli ativen Therapie zugefuhrt werden kdnren, meist
nicht langer as 24 Monate [4,80. Eine radikale Tumorentfernung (Ro-Resektion), die in bis

zu 70-80 % der Falle moglich ist, erhoht jedoch die 5-Jahres-Uberlebensrate auf bis zu 70%
[32,37, 84].

Zur Verbesserung dieser Ergebnisse sindin den letzten Jahren viele Anstrengungen sowohl im
praventiven, wie auch im perioperativen Bereich undsmen worden.

Die jahrlichen Krebsvorsorgeuntersuchungen ab dem 50. Lebensjahr mit einem Screening auf
okkultes Blut im Stuhl (Hamoccult-Test) oder die Einfihrung der hohen Coloskopie ds Fri-
herkennurgsmal3rehme & dem 56. Lebengahr [11,22,53,82,97,1Q3%&hlen ebenso zu desen
Mal3rehmen, wie die Optimierung bestehender Operationsverfahren (z.B. totale mesorektale
Exzsion) [2,8,29,32,39,41].

Auch de Entwicklung neuer adjuvanter Therapieschemata und -formen, wie die ajuvante
und reoadjuvante Chemo-/ und Strahlentherapie oder die Immunstimulation mit dem Mono-
klonalen Antikdrper 17-1A er6ffnen weitere Blichkeiten [24,38,41,46,59,60,73,74].

Ein besonderes Augenmerk ist jedoch auf die Tumornacdhsorge zu richten, da @ne der Haup-
tursachen fur die hohe Sterblichkeit in der Entstehung von Tumorrezidiven liegt [37].
Als Tumorrezidiv wird dabei jedes Wiederauftreten eines histologisch gleichartigen Tumors
nach vorausgeggener radikaler Behandlung angesehen:

30-50 % der Patienten erleiden einen Tumorrtckfall, welcher in 7090 % der Félle in den er-
sten drei postoperiaen Jahren auftritt [13,56,77,84].

Somit ist die Nadhsorge ds eine regelméiige, d.h.in definierten Zeitabstanden erfolgende
Uberwadhung des kurativ operierten Patienten gerade in desem Zeitraum von besonderer Be-
deutung [13,52,54,65,77,78,79,96].

Im Vordergrundsteht dabei das Ziel ein erneutes Tumorwadstum magli chst im asymptomati-
schen Stadium zu erfaseen. Eine frihzeitige Diagnose ehoht die Wahrscheinlichkeit, einen
Zweiteingriff mit kurativer Zielsetzung durchfihren und @&durch eine Verbessrung der

Langzeitprognose und Steigerung der Uberlebenserwartung erreichen zu kénnen [9,56,78,91].



Schonzu Beginn der funfziger Jahre hat man de Notwendigkeit zur Tumornachsorge ekannt
undsiein den Jahren nach ihrer Implementierung immer wieder hinsichtlich Effektivitat und
Nutzen Uberprift und entgwhend weiterentwickelt [78].

1.2. standardisierte Nachsorge

In der chirurgischen Abteilung des Marien-Hospitals Dussldorf wurden Patienten nadh pri-
mérer Ro-Resektion kdorektaler Karzinome bis Ende 1991 rach dem Konzept einer standar-
disierten Tumornachsorge weiterbetreut.

Diese Nadchsorgeform sah fir ale Patienten de gleichen Untersuchungen nach dem selben
zeitli chen Schema vor, ungeaditet der Schwere bzw. Ausdehnurg der Tumorerkrankung und
ohre Berilicksichtigung des angewandten Operationsverfahrens. Die Durchfihrung dieser
standardisierten Nadsorge efolgte dabel in Anlehnurg an de Empfehlungen der ATO
(Aktionsgemeinschaft der Nordrhein-Westfadlischen Tumorzentren und onkdéogischen Ar-

beitskreise) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3:  Schema der standardisierten Nachsorge

Untersuchungen in den postoperativen Monaten

3 :6 9 :12]115:18:21:24|30: 36| 48| 60

Koloskopie oder KE

Anamnese/Befund X X X X X X X X X X X X
CEA/Haemoccult/Labor| x X X X X X X X X X X X
Rektoskopie X & X & X i X | X i X i X i X | X iX | X|X
Abdomensonographie X X X X | X i X | X | X
X X X X X X X

X X X X

R6-Thorax

Eine aschlieffende Auswertung dieses Nadchsorgeschemas nach 12jéhriger Anwendury er-
bradhte jedoch, gemessen an dem verursaditen Aufwand, nu unzureichende Ergebnisse, hin-
sichtlich Effektivitat und Prognose [9,86,92].

Lediglich 13,3% der Patienten, de eénen Tumorrtckfal erlitten hetten, konrten in einem
asymptomatischen Stadium mit kurativer Zielsetzung operiert werden. Bezogen auf all e Pati-
enten, de bis Ende 1991 rach dem standardisierten Schema nachgesorgt wurden, betrug die
Effektivitat bei der Entdeckung asymptomatisch kurabler Rezidive sogar nur 3,5 % [9].




1.3. individuelle risikoadaptierte Nachsorge

Daraufhin erfolgte 1992 de Umwandung in eine individuell e risikoadaptierte Nachsorge, die
sich von d standardisierten Form im wesentlichen darin urterscheidet, dal3 sie aif das per-
sonliche Risiko des einzelnen Patem einen Tumorriickfall zu erleiden, ausgerichtet ist.
Dabei werden allgemeine individuelle Aspekte, wie der Allgemeinzustand des Patienten und
seine Begleiterkrankungen ebenso berticksichtigt, wie die speziellen Gegebenheiten, de sich

aus dem Ausmald der Tumorerkrankung selbst ergeben.

Den Ergebnisen einer multivarianten Analyse der Nadsorgedaten zufolge haben dabel vor
allem Faktoren, wie der préoperative CEA-Wert, das Tumorstadium, eine Wandinfiltration
oder GefdlReinbriiche durch den Tumor entscheidenden Einflufd auf das Ruckfallrisiko und de
Prognose der Tumorerkrankung.

Dementsprechend werden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt:

|. Patienten mit einem hohen Risiko, einammbrrickfall zu erleiden.

Il. Patienten mit einem niedrigen Ruckfallrisiko.

[l .Patienten, denen aufgrundihres hohen Alters und des schledhten Allgemeinzustandes keine

weitere R-Resektion mehr zugemutet werden kann.

In welche der drei Gruppen der Patient aufgenommen wird, entscheidet sich bel der ersten
Nachsorgeuntetshung, 3 Monate nach Entfernung des Primé&rtumors.

Zu desem Zeitpunk wird eine vollstdndige Untersuchung und ein komplettes klinisch-
pathologisches Staging mit CEA-Wert, Sonagraphie, Koloskopie bzw. Kontrastmittel einlauf
(KE), Rontgen-Thoraxaufnahme, Endosonagraphie und ggf. Bedken-CT durchgefuhrt. Einer-
seits, um sich ein aktuelles Bild vom Zustand des Patienten zu verschaffen undanderseits, um
eine Fehleinschatzung bel der Erstbehandung oder schwerwiegende Veranderungen der Kor-

perlichen Verfassung des Patien zu bertcksichtigen.



Nad deser endguiltigen Einteilung werden de Patienten dann je nadh Gruppenzugehdrigkeit
entsprechend einem individuell en Schema nadhgesorgt, wobel die Untersuchungen in der Re-
gel von ckn jewelli gen Hausarzten durchgeftihrt werden. Die Patienten erscheinen dann zu
den vorgegebenen Terminen in der Nadhsorgesprechstunde des Marien-Hospitals, um mit
einem onkdogisch erfahrenen Chirurgen de ehobenen Befunde zu besprechen undgdf. er-

ganzende Untesshungen durchfihren zu lassen.

Dabel werden Patienten der Gruppe Il keinem starren Nadisorgeschema mehr unterworfen,
sondern verbleiben zur weiteren Betreuung beim Hausarzt. Eine e@neute Vorstellung in der
Nadhsorgesprechstundce findet lediglich beim Auftreten postoperativer Komplikationen oder

eines synptomatischen Rezidivs statt.

Zur Gruppe | werden all digjenigen Patienten geredchnet, die nicht der Gruppe Il zugeordnet
wurden und minestens eines der folgenden Kriterien erfillen:

1. praoperativ erhéhter CEA-Wetkt § ng/ml)

2. histologisch nachgewiesener Tumoreinbruch in Blut- oder Lymphgefalie

3. Rektumkarzinom mit dem Stadium{T

4. alle kolorektalen Karzinome im StadiumgpT

5. alle Tumoren der Stadien 11l und 1V der UICC-Klassifikation

Patienten, bei denen eine der genannten Bedingungen zutrifft, besitzen ein besonders hohes
Risiko einen Tumorrickfall zu erleiden undwerden dementsprechend intensiver und engma-
schiger nachesorgt.

Die Untersuchurngen erfolgen dabei in den ersten beiden Jahren im 3-Monatsabstand, ca gera-
de in diesem Z&iaum Rezidive bevorzugt auftreten.

Im darauffolgenden Jahr wird im halbjahrlichen, ab dem 4.Jahr nach der Ro-Resektion im

jahrlichen Intervall nachuntersucht (siehe Tabelle 4).



Tabelle 4:

Ruckfallrisiko (high-risk Gruppe)

Schema der individuellen risikoadaptierten Nachsorge fur Patienten mit hohem

Untersuchungen in den postoperativen Monaten

3 6 9 {12[15:18i21: 24|30 36| 48| 60
Anamnese/Befund X X X X X i X X X X X X X
Abdomensonographie | x { x { x { x | x | x i x { x| x i x| x| X
CEA-Titer X X X X X i X X X X X X X
Koloskopie oder KE X 5 X X
RO-Thorax X X X X

Nad linksseitigen Resektionen bel jeder Vorstellung Rektoskopie und Endasonagraphie nach

abd.-perinealer Rektumamputation halbjahrlich Becken-CT in den ersten zwei Jahren.

Alle Patienten, de weder der Gruppe lll noch der Gruppe | angehéren , werden der Gruppe Il

zugeteilt. Um unndige Belastungen dieser Patienten mit geringem Ruickfallrisiko zu vermei-

den, finden die Nachuntersucigen im Jahresrhythmus statt.

Neben Anamnese- und Befunderhebung werden dabei CEA-Kontrolle, Oberbauchsonogra-

phie, Koloskopie bzw. KE, Ro-Thorax sowie ggf. Rektoskopie und Endosonagraphie, vagina
le Untersuchung und Becken-CT durefidprt (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5:  Schema der individuellen risikoadaptierten Nachsorge fur Patienten mit
geringem Ruckfallrisiko (low-risk Gruppe)
Untersuchungen in den postoperativen Monaten

3 12 24 36 48 60
Anamnese/Befund X X X X X X
Abdomensonographie X X X X X X
CEA-Titer X X X X X X
Koloskopie oder KE X X X
Ro6-Thorax X X X

Nach linksseitigen Resektionen bei jeder Vorstellung Rektoskopie und Endosonographie

nach abd.-perinealer Rektumamputation Becken-CT in den ersten zwei Jahren.




Die Nadsorgebemiihurgen werden in Gruppe | und Il grundsétzli ch solange durchgefiihrt, bis
Alter oder Allgemeinzustand des Patienten eine weitere Ryp-Resektion ausschlief3en. Der Pati-
ent wird dann der Gruppe Il zegiesen.

Kommt es im Laufe der Nadhsorge bei einem Patienten der Gruppe Il zu einem Tumorrtick-
fall, duch den de Kriterien der Gruppe | erflllt werden, findet eine Konwertierung statt und
der Patient wird daraufhin entsprechend dem héherem Rezidivrisiko dem Schema der Gruppe
| folgend nachgsorgt.

Ebenso kammt es zu einem Wedsel in de Gruppe lll, wenn sich der Allgemeinzustand eines
Patienten der Gruppe | oder Il derart verschledhtert, dal3 elne kontinuierliche Nachsorge nicht
mehr durchgefiihrt werden kann, sowie beim Auftreten eines nicht therapierbaren Tumorriick-

falls.

Der individuell e Charakter dieser risikoadaptierten Form der Tumornacdisorge zeigt sich nicht
zuletzt in der Berticksichtigung des angewandten Operationsverfahrens. So werden Frauen

nach abdaminoperineder Rektumamputation regelmaldig vagina untersucht und gegebenen-

falls sonographiert, um ein lokoregionares Rezidiv auszegami

Dementsprechend wird bei Mannern eine Computertomographie des Beckensfdarthg
Entsteht im Verlauf der Nachsorge bei einem Patienten der Verdacht auf ein erneutes Tumo

wachstum, so erfolgt die sofortige stationare Aufnahme zur weiterfiihrendero§tiggn



2. Material und Methoden

2.1. Art der Untersuchung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sch um eine prospektive Studie mit fortlaufen-

der Nachbeobachtung.

Die Studie vergleicht die prospektiv erhobenen Daten der Patienten ,de standardisert nachge-
sorgt wurden mit den Daten derjenigen Patienten, de der individuellen risikoadaptierten
Nachsorge angehorten.

2.2. EinschlufRkriterien

An der Studie haben alle Patienten teilgenommen, de bis 01.04.199%n einem kolorektalen
Karzinom radikal operiert, undin dem Zeitraum vom 01.01.1980 5 01.04.2002n der Tu-

mornachsme des Marien-Hospitals regelmafiig nachuntersucht wurden.

2.3. AusschlulRkriterien

Samtliche R;-und R,-Operationen wurden von d Studie ausgeschlossen, ebenso wie Patien-
ten, deren Primartumor nicht im Marien-Hospital entfernt worden watr.

Zur Auswertung kamen demnach de Daten von 1189Patienten, wovon 682Patienten zwi-
schen 1980 und 199%tandardisiert und 507Patienten von 1992 ks 2002 rach dem indivi-
duellen Schema nachbetreut wurden.

Der Stichtag der Untersuchung war der 01.04.2002.
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2.4. Fragestellung/Hauptkriterien

1. Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel festzustellen, ob duich de Umwandung der
Tumornachsorge von einer standardisierten in eine individuelle Form die Effektivitat
der Nachsorge signifikant gesteigert werden konnte.

Gemessen wurde die Effektivitdt dabel an der Zahl der Rezidive, die noch im asymptoma-
tischen Stadium diagnostiziert und anschlieend kurativ reseziert werden konnten.

2. Darliberhinaus sllte emittelt werden, ob dese Umstellung der Nadhsorge zu einer Verbes-
serung der Langzeitprognose gefuhrt hat.

3. Eine getrennte Betrachtung dieser Ergebnisse jewells fir ale Patienten undfir Patienten
der Hoch- bzw. Niedrigrisikogruppe sollte verdeutli chen, inwieweit die Patienten von de-

ser Neueinteilung in Risikogruppen profitieren konnten.

2.5. Nebenkriterien

Ein weiteres Anliegen der Studie bestand darin, de 5-Jahres-Uberlebensraten der Patienten in
Abhangigkeit von der Therapie des Primartumors und cen jeweili gen Tumorstadien gegen-

Uberzustellen.

2.6. Methodik der Untersuchung

Die Patienten wurden in regelmaldigen Absténden zu den jeweili gen Nacdhsorgeterminen ange-
schrieben. Die mitgebrachten hausérztlichen Untersuchungsbefunde wurden duch de im
Rahmen der Nadsorgeuntersuchungen erhobenen Daten ergénzt und zusétzlich zu den
Nachsogeakten EDV-gestiitzt verwaltet.

Aus den erhobenen Daten wurden folgende Parameter analysiert: Alter, Geschledht, Be-
schwerden, Tumorstadium, Lokalisation undHistologie des Primartumors, Operationsdatum,
Operationsverfahren, adjuvante Therapie bel Erstoperation, Zeitpunk der Rezidivdiagnose,

Lokalisation, Art und Therapie des Tumorrickfalls.
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Bel alen Patienten wurde dartiberhinaus der Status (Iebend, verstorben, unkekannt), das Da-
tum des letzten Kontakts und im Todesfalle Art und Datum des Todes ermittelt.
Zur Vervollstdndigung dieser Informationen wurden Auskiinfte tellweise von den weiterbe-

handelnden Hausarzten oder den Angehorigen der Patienten eingeholt.

Zusétzlich wurde im Falle anes Rezidivs verifiziert, ob der Patient Gber tumorassozii erte Be-
schwerden, wie z.B. Schmerzen, B-Symptomatik, peranale Blut-/oder Schleimabgénge, Stuh-
lunregelmaliigkeiten oder rezidivierende Thrombosen klagte, oder ob de Diagnose noch im
asymptomatischen Stadium gestellt werden konnte.

Ferner wurde en erneutes Auftreten von Tumorwacdhstum danach klassfiziert, obes sch da
bei um Metastasen, ein lokoregiondres Rezidiv oder ein metadrones Zweitkarzinom handelte.
Im Falle ener Filialisierung wurde aufRerdem zwischen solitdren und multiplen Metastasen

untaschieden.

Bel den Patienten, de @nen Tumorriickfal erlitten, wurde zudem untersucht, ob sie nach
Diagnosestellung einer patentiell kurativen (Ro-Zweitresektion ggf. mit begleitender Chemo-
therapie u/o. Radiatio), einer palli ativen (Ry-Resektion, intestinaler Bypass Stomaanlage,
Chemo- u./o. Strahlentherapie) oder keiner weiteren Therapie zugefuhrt wurden.

Als kurativ wurde an Eingriff nur dann angesehen, wenn de Absetzungsrénder des Resektats
tumorfrei waren und weder mikro- noch makroskopische Tumorreste belassen wurden.
Im Anschlul? an einen kurativen Zweiteingriff wurde dartiberhinaus erfaldt, ob es im weiteren

Verlauf der Nachsorge zu einem erneuten Rezidiv der Tumorerkrankung kam.
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2.7. Datenerfassung

Die Datenerfasaung erfolgte weitestgehend in Anlehnurg an de Empfehlungen des
»International Documentation System (IDS) for Coloreda Carcinoma“ und urer Bertick-
sichtigung der Nomenklatur der , International Comprehensive Anatomica Terminology
(ICAT) for Colorectal Carcinoma“ [30].

Die Stadieneinteilung der Tumoren wurde eéenso nach den Richtlinien des TNM-Systems der
UICC-Klasgfikation [98] vorgenommen, wie die histologische Aufarbeitung der tumortra-
genden Operationspraparate durch das Pathdogische Institut der Heinrich-Heine-Universitét
Dussédorf, unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. H.E. Gabbert.

Die Lokalisation des Primartumors wurde nach den Vorgaben der ICD-0 [102] erfal3t.
Zur besseren Ubersicht wurden die Tumoren in Kolon- und Rektumkarzinome unterteilt.
Die Diagnose e@nes Tumorruckfalls wurde entweder anhand eindeutiger klinischer Befunde

(Computertomographie) oder durch histologische Untersuchungen gesichert.

Zur Datenerhebung diente die Datenbank mit dem relationalen Datenbankverwaltungssystem

dBase IV auf einem IBM-kompatiblen Personalcomputer.

Die Struktur dieser dBase-Datenbank wird im folgenden dargestellt.

Die Feldnamen werden dabei in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet. Als Feldtypen waren
numerische Felder (N), alphanumerische Zeichenfelder (Z) und Datumsfelder (D) zugelassen.

Die verwendeten Abkirzungen wurden jeweils unterstrichen.
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Name

ADENOMA

ADJUV

ANVERGE

BIRTH
CANCDAT
CANCTYP

CAUSDE

CCF
CHEMO

CHEMODAT
COMMENT

EROEFF

FSYMP

FTHER

Feldtyp

N OO

N Z

N O

2

Beschreibung

Anzahl der Adenome im Resektat

Diese beinhaltete lediglich die primaren Resektat enthalte-
nen Adenome, weitere Adenome im Restkolon wurden nicht
bertcksichtigt

Adjuvante Therapie

(0 = keine Therapi€el = Chemotherapi€ = Strahlentherapie,

3 = Chemo + Radiatio)

Als adjuvant wurde eine begleitende onkologische Therapie nur
dann gewertet, wenn sie zur Unterstitzung einer kurativen R
Resektion pré- oder unmittelbar pogerativ erfolgt war.

Abstand von der Anokutanlinie in Millimetern

Dieses Feld wurde nur bei Rektumkarzinomen redotomino-
perinealen Rektumamputationen ausgefillt und ergab sich aus
den Ergebnissen der starren Rektoskopie. Gemessen wurde der
Abstand des unteren Tumorrandes von der Anokutanlinie. Ge
maf der IDS [39] wurden demnach Tumoren mit einem Ab-
stand von 16 cm oder weniger als Rektumkarzinomigieef.
Geburtsdatum

Diagnosedatum metachroner Zweitkarzinome anderer Organe.
Art der Zweitkarzinome anderer Organe.

Histopathologischer Befund metachroner Zweitkarzinome an-
derg Organe.

Todesursache

(C = karzinombedingti = nicht tumorbedingt) = untekannt)

Bei der Betrachtung der Todesursache des Patienten beschrank-
ten wir uns auf die Differenzierung zwischen tumorassoziierter
und tumorunabhangiger Ursache.

Patientenstammnummer

Chemotherapie

(J=JaN = Nein)

Datum des Beginns der Chemotherapie

Kommentar

Dieses Feld stand fiir Besonderheiten im Verlauf der Tumorer-
krankung des Patienten zu Verfligung.

Tumoreréfnung

(0 =Nein,1=Ja)

Eine spontane oder intraoperative Er6ffnung des Tumors in die
Peritonealhdhle wurde automatisch ajsResektion gwertet.
Symptomatischer Tumorrtckfall?

(Y = Ja,N = Nein)

Als tumorbedingte Symptome wurden angesehen:

Schmerzen sakral oder perianeal, B-Symptomatik, Leistungs-
schwache, Mudigkeit, Blutungen, wechselnde Stuhlgewohnhei-
ten, Schleimbeimengung zum Stuhl.

Therapie des Tumorrickfalls

(o = ohne Therapiq = palliativ,k = kurativ)

(C = Chemotherapid® = Radiatio)

(0 = Ry-Resektionl = R-Resektior = R-Resektion)
R-Klassifikation:

R = Residualtumor

Ry = kein Residualtumor (kurative Resektion)

R; = mikroskopischer Residualtumor (palliative R.)

R, = makroskopischer Residualtumor (palliative R.)
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IDCODE

INTRA

KONVERT

LAST

LNNO

LOCAL

LOCCOMP

LYM

METNUMB

MLOCAL

MULTIPLE

ID-Code

Dieser setzte sich zusammen aus dem Geburtsdatum,
dem Geschlecht und den Anfangsbuchstaben von
Vor- und Natinamen des Patienten.

Intraoperative Befunde

(P = PerforationQ = Obstruktion/lleus)

Dieses Feld stand fir intraoperativ erhobene Befunde, wie Per-
foration oder Obstruktion des Tumors zur Verfligung, da diese
Faktoren nachgewiesenermalRen nachhaltig die Prognose des
Tumorleidens des Patienten békissen.

Anderung der Nachsorgegruppe

(A =von Gruppe 3 nach B, = von Gruppe 2 nach 1,

C =von Gruppe 3 nach 2)

Eine Anderung der Nachsorgegruppe wurde vorgenommen,
wenn z.B. durch eine Verschlechterung des Allgemeinzustan-
des oder durch erneutes Tumorwachstum die Kriteléen
primaren Gruppeneinteilung nicht mehr erfullt wurden.

Datum des letzten Patientenkontakts.

Als Datum war der letzte Kenntnisstand ausschlaggebend. Zum
Teil wurden die Nachsorgeakten durch Auskiinfte der weiterbe-
handelnden Hausarzte erganzt.

Zahl der untersuchten Lymphknoten

Die Angaben zu Anzahl der histologisch untersuchten Lymph-
knoten gingen aus dem histopathologischen Befund der Univer-
sitat Dusskdorf hervor.

Lokalisation des Primartumors

(Coecum Ascendenddepatische Flexui ransversuml.inke
Flexur,DescendensSigmoideum Rektum)

Lokale postoperative Komplikationen.

(L = Anastomosenisuffizien? = intraabdomineller Abszess,

F = Fistel)

Die Angaben in diesem Feld bezogen sich auf unmittelbar mit
der Tumorresektion in Verbindung stehende Komplikationen,
deren prognostische Bedeutuniklar ist.

Lymphgefaliinvasion

(J=Ja,N = Nein)

Die Angaben uber eine eventuell vorhandene Invasion der
LymphgefaRe durch den Tumor gingen dam histopathologi-
schen Befund der Universitat Dusseldorf hervor.

M-Stadium

Die Fernmetastasierung (M) wurde eingeteilt in:

M, = keine Fernmetastasen; M Fernmetastasen

Anzahl der Metastasen

Die Anzahl der Fernmetastasen wurde aus den intraoperativen
Befunden und den Ergebnissen der préoperativen Diagnostik
entnommen.

Lokalisation der Metastasen

(L = Leber,U = Lunge,B = Gerhirn,0 = KnochenT = andere
Lokalisation)

Diese Informationen wurden analog zum Feld MEJMB er-
hoben.

Multiple Kolrekale Karzinome

(M = Metachroner Tumof = Synchroner Tumor)

Als synchron wurden multiple Karzinome angesehen, die zeit-
gleich in einem Abschnitt des Kolorektums auftraten. Meta-
chrone multiple Karzinome traten dagegen zu zwei verschiede-
nen Zeitpunkten im Dickdarm auf.
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NERV

NUMINV

OPART

OP1

OP2

OP3

OPDAT1
OPDAT2
OPDAT3
OSTAGE

PRAECEA

RADDAT

RADIO

RDATE

Zz0OO0O0

z

N-Stadium

Als regiondre Lymphknoten galten die perikolischen bzw. peri-
rektalen Lymphknoten und jene entlang den Aa.ileocolica,
A.colica dextra, A.colica media, A.colica simast

A.mesenterica inferior und A. rectalis super

Es wurden unterschieden:

Ny = Regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
No = Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N; = Metastasen in 1 bis 3 perikolischen bzw. perirektalen
Lymphknoten

N, = Metastasen in 4 oder mehr perikolischen bzw. perirektalen
Lymphknoten

Perineurale Invasion

(J=Ja,N = Nein)

Zahl der metastatischen Lymphknoten

Die Angaben Uber eine eventuell vorliegende perineurale Inva-
sion durch én Tumor sowie Uber die Zahl der tumords befalle-
nen Lymphknoten gingen jeweils aus dem histopathologischen
Befund der Universitat Dusseldorf hervor.

Operationsart

(N = Notfall, E = Elektiv)

Als Notfall wurden alle Eingriffe gewertet, bei denen aufgrund
der akuten Symptomatik eine eingehende praoperative Vorbe-
reitung des Patienten nicht mdglich war und die Operation noch
am Tag der Aufriame durchgefuhrt wurde (z.B. lleus)
Definitiver Eingriff, d.h. Art der Resektion.

Als 1.0Opeation wurde der tumorresezierende Priméareingriff
bezeichnet.

Zu den angewendeten Operationsverfahren siehe unten.
Zweitwichtigster Eingriff

Als 2:Operation wurden alle weiteren operativen Eingriffe be-
zeichnet, wie z.B. zweizeitige Eingriffe bei notfallmafiger
Stomaanlage bei lleussymptomatik, Nahtinsuffizienz oder zu-
satzlicher Entfernung von Milz oder Gallenblase. Auch kolos-
kopische Polypektomien im Verlauf der Nachsorge wurden
hier erfasst.

Drittwichtigster Eingriff

Als 3.Operation wurden dreizeitige Eingriffe, wie z.B. eine
Stomariickverlagerung, oder weitere koloskopische Adenom-
entfernungen gewertet.

Datum der Resektion des Primartumors

Datum des zweitwichtigsten Eingriffs

Datum des drittwichtigsten Eingriffs

Operationsstatistik

(1 = einzeitige Resektio2 = zweizeitige Resektion,

3 = dreizeitige Rsektion)

Praeoperativer CEA-Wert in ng/dl

Dieser Wert wurde den routinemaRigen praeoperativen Labor-
befunden entnommen.

Datum der Radiotherapie

Radiotherapie

(N = keine,R = praeoperativQ = postoperativ)

Datum des ersten Tumorrickfalls
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RECUR

ROP

ROPDAT
SEX

SIZE

STAFF

TDIFF

TMARGIN

TODDAT
VASC

WORK

Art des Tumorriickfalls

(L = Lokoregionéres Rezidi) = Fernmetastase)

Es wurde bei einem Tumorrickfall zwischen lokoregiondrem
Rezidiv und Fernmetastase unterschieden.

Als lokoregionére Rezidive wurden Tumorriickfélle im Bereich
der Anastomose angesehen. Fernmetastasen waren definitions-
gemal alle aul3erhalb dieses Bereichs liegenden Rezidive

Art der Operation des Tumorrickfalls

Zu den angewendeten Operationsverfahren siehe unten.
Datum der Tumorruckfalloperation

Geschlecht

(W = weiblich,M = ménnlich)

TumorgréRRe in Millimetern

Die TumorgréfRe wurde den entsprechenden Angaben des histo-
pathologischen Befundes der Universitat Diisseldorf entnom-
men.

Aktueller Status des Patienten

(L = lebendD = tot,U = unbekannt)

Die Angaben bezogen sich auf den aktuellen Status des Patien-
ten zum Studienend8ei Patienten, die fir langere Zeit der
Tumornachsorge ferngeblieben waren, wurde der Status durch
Befragung des behandelnden Hausarztes oder der Angehdrigen
der Patienten festgestellt.

T-Stadium

Die Angaben hierzu gingen aus dem histopathologischen Be-
fund der Universitat Dusseldorf hervor und standen in Uberein-
stimmung mit der 4. Auflage der TNM-Klassifikation der

UICC.

Danach wurde differenziert in:

T, = Primartumor kann nicht beurteilt werden

To = kein Anhalt fur Primartumor

T,s = Carcinoma in situ

T, = Tumor infiltriert Submukosa

T, = Tumor infiltriert Muscularis propria

Tz = Tumor infiltriert durch die Muscularis popria in die Subse-
rosa oder in nicht peritonealisiertes perikolisches/perirektales
Gewebe

T4 = Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder

infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
Tumordifferenzierung

(W =G M =G, P=G;, A = G, bei Angaben wie &G;

wurde immer G gewabhlt)

Die Tumordifferenzierung wurde mit der s@fd79 iblichen
Einteilung nach dem Grading-System der WHO etiei¢} in:

G = Grading

G; = gut differenziert

G, = maRig differenziert

G; = schlecht differenziert

G, = undifferenziert

Abstand des Tumors von der Resektionslinie

Der Abstand wurde intraoperativ am aufgespannten Resektions-
praparat bestimmt und in mm angegeben

Todesdatum

Blutgefaliinvasion

(J=Ja,N = Nein)

Die Angabe Uber eine eventuell vorliegende Blutgefallinvasion
des Tumotgewebes wurde dem histthologischen Befund der
Universitat Dusseldorf entnommen.

Datensatz komplett?

(J=Ja,N = Nein)
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2.8. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die Daten in das Datenformat des Statistischen Analyse
Systems “SAS fur Windows, 6.12" Gibertragen.

Bei verstorbenen Patienten errechnete sich de Uberlebenszeit aus Operationsdatum und To-
desdatum. Die Uberlebensrate, sowie die Analyse der lokoregiondren Rezidiv- und Me-

tastasierungsquoten erfolgte gesondert fir Kolon- und Rektumkarzinome.

Metrische Parameter wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung tberprift und
dann mit Hilfe des t-Tests analysiert, sie werden als Mittelwert +/— Standardabweichung an-

gegeben. Die univariante Analyse kategoriell er Daten wurde stets mit Hil fe des Fischer-Exad-
Tests durchgefihrt [1].

Die Schétzung der Uberlebenskurven erfolgte nach der von Kaplan undMeier beschriebenen
Methode, Unterschiede wurden zunadist mit dem log-rank-Test auf Signifikanz tGberprift [1].
Zur Beurteilung des eigenstandigen Einflusses von Faktoren auf die Rezidiv- und Uberle-
benskurve der Patienten wurde a@ne logistische Regressonsanalyse mit schrittweiser Selektion
klinisch relevanter Variabeln duchgefiihrt [1]. Analog erfolgte die Berechnurg der Uberle-
benskurven mit einer Cox-Regressonsanalyse [1]. Fur all e statistischen Berechnurgen wurde

die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art mit 0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientengut

In dem Zeitraum von 1980 Ibs 2002 wurden in der Tumornachsorge des Marien-Hospitals
Dussldorf 1189 Patienten nach Ryp-Resektion eines kolorektalen Karzinoms regelmaliig
nachuntersucht.

Dabel wurden insgesamt 682 Patienten, de zwischen 1980 undl991 opriert worden waren,
von 1980 Ibs 2002 gemal? dem standardisierten Schema (Gruppe A), und 507Patienten, de
zwischen 1992 und 1999 apiert worden waren, von 1992 ts 2002 entsprechend der indivi-
dudlen risikoadaptierten Form nachgesorgt (Gruppe B).

Die bei diesen Patienten duchgefuhrten Operationen sind, der Haufigkeit nadch geordnet, in
Tabelle 6 aufgestet.

Tabelle 6:  Operationsverfahren bei 1189 Tumornachsorgepatienten mit kolorektalem

Karzinom
Operationsverfahren Anzahl

n %
Rektumresektion 357 30
Sigmaresektion 238 20
Hemikolektomie rechts 226 19
Hemikolektomie links 178 15
Subtotale Kolektomie 95 8
Abdominoperineale Rektumamputation 83 7
Kolektomie 8 0,7
Transanale Tumorresektion 4 0,3
Gesamt 1189 100

In der standardisierten Nadhsorge betrugen die Abstdnde der Untersuchungsintervalle in den
ersten beiden postoperativen Jahren fir alle Patienten 3 Monate, im 3. und 4.Jahr erfolgten

die Nachsorgeuntersuchungen halbjahrlich und ab dem 5. Jahr jahrlich.
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In der high-risk Gruppe der individuellen risikoadaptierten Nachsorge fanden die Untersu-
churgen zu den gleichen Terminen wie in der standardisierten Nachsorge statt, also insgesamt

12 mal in den ersten 5 postoperativen Jahren.

Patienten der low-risk Gruppe wurden im Anschlufd an de Staginguntersuchung zur Risiko-
stratifizierung nach 3 Maten einmal jahrlich zur Nachsorgeuntersuchung einbestellt.
Das Schema der individuellen risikoadaptierten Nadhsorge bedeutet somit quantitativ eine
Reduktion der Nachsorgetermine um 24% im Vergleich zur standardisierten Nachsorge.

Die mittlere Nachbeobadtungszeit betrug dabel fur alle Patienten 77,1+/- 42,3Monate (1-
242 Monate), in Gruppe A durchschnittlich 95,2+/- 44,9Monate (2 bis 242 Monate) undin
Gruppe B 52,4 + 22,3 Monate (1 bis 120 Monate) (p = 0,0001).

3.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen

In Gruppe A wurden mit 55,9% (n = 381) deutlich mehr Frauen als Manner (44,1 % entspre-
chend n= 301) betreut.
Das Durchschnittsalter in deser Gruppe betrug zum Zeitpunk der Resektion 67,8+/- 10,5

Jahre undlag bei den Frauen mit durchschnittlich 69,2Jahren hober as bei den Mannern mit
66,1 Jahren (p = 0,0001).

In Gruppe B Uberwog der Antell der Frauen mit 54,4% (n = 276) ebenfalls dem der Manner.
mit 45,6 % (n = 231).

Das Durchschnittsalter lag hier bei 68.2+/- 10,3Jahren undwar bel den Frauen (69,8 Jahre)
durchschnittlich 2,9 Jahre hoher als bei den M&nnern (66,9 Jahre) (p=0,0001).

In der Gruppe der 70-80 Jahrigen zeigten sich mit 35,2% (n = 240 in Gruppe A und 34,5%
(n=175) in Gruppe B die nsten Tumorerkrankungen.

Beide Gruppen waren somit beztglich der Alters-und Geschleditszusammensetzung weitest-
gehend homogen verteilt (siehe Abbildungen 1-3).
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Abbildung 1

Alterszusammensetzung beider
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In der Gruppe der 70-80 Jahrigen traten mit 35,2% (n = 240 in Gruppe A und 34,5% (n =
175) in Gruppe B die msten Tumorerkrankungen auf.

Betrachtet man beide Gruppen getrennt voneinander, so zeigt sich, dal3 in Gruppe A der Er-
krankungsgipfel bei beiden Geschledhtern zwischen 70 und 8QJahren lag, wie auch bel den

Frauen der Gruppe B.

Dagegen waren in Gruppe B bel den Mannern de meisten Erkrankungsfélle im Alter von 60

bis 70 Jahren zu verzeichnen (siehe Abbildungen 2 und 3).
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Abbildung 2

Geschlechtsspezifische Altersverteilung
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Abbildung 3
Geschlechtsspezifische Altersverteilung
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3.1.2. Tumorlokalisation

Bel 410 Patienten (60,1%) wurde in Gruppe A das Karzinom im Kolon dagnostiziert. Bevor-
zugte Lokalisation war dabel das Sigmoid, in dem sich 45,4% (n = 186 der Kolontumore
befanden. 30,2% (n = 124) waren im rechten Kolon und 69,86 (n = 286 im Kolon transver-

sum und linken Kolonabschnitt lokalisiert.

Bei 272 Patienten (39,9%) fand sich dagegen das Karzinom im Rektum.

In Gruppe B waren von 322Kolontumoren (63,5 %) insgesamt 46,9% (n = 151) im Sigma
lokalisiert. Bezogen auf das gesamte Kolon befanden sich 33,5% der Karzinome (n = 108 im
rechten und 66,5 % (n = 214) im linken Kolonabschnitt und Kolon transversum.

In 36,5 % der Féalle (n = 185) entstand der Tumor im Rektum.

Bei der Lokaisation des Primartumors zeigten sich demnadh zwischen beiden Nadsorge-

gruppen hinsichtlich der Verteillung keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05 (siehe Tabelle
7).

Tabelle 7:  Tumorlokalisation und Tumorverteilungsmuster in beiden Nachsorgegruppen

Tumorloka- Anzahl der Tumore in Gruppe A | Anzahl der Tumore in Gruppe B
lisation
n % n %
Coecum 51 7,5 49 9,7
Ascendens 55 8,1 50 9,9
Hepatische Flexu 18 2,6 9 1,8
Transversum 48 7,0 22 4,3
Linke Flexur 8 1,2 12 2,4
Descendens 44 6,5 29 57
Sigmoid 186 27,3 151 29,8
Kolon (gesamt) 410 60,1 322 63,5
Rektum 272 39,9 185 36,5
Summe 682 100 507 100
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3.1.3. Tumorstadien

Im Hinblick auf das UICC-Stadium wurden in Gruppe A 36,2% (n = 247) aler Karzinomeim
Stadium | und 35,9 % (A 245) im Stadium Il entdeckt.

In 25,8% (n = 176 der Félelag das Stadium Il vor und & 2,1% (n = 14) der Patienten er-
gab sich das Stadium IV (p = 0,001).

In Gruppe B wurden 31% (n = 157) der Tumore im Stadium | und 32% (n = 162) im Stadium
Il diagnostiziert. Deutlich haufiger alsin Gruppe A zeigte sich bei 34,9% (n = 177) der Pati-
enten in Gruppe B das UICC-Stadium III.

2,1% (n = 11) der Karzinome waren bel Diagnosestellung bis in das Stadium 1V fortgeschrit-
ten (p = 0,001).

Das Tumorverteilungsmuster in den jeweili gen Nadhsorgegruppen ist in Abbildung 4 gra-
phisch degestellt.

Abbildung 4
Tumorstadien der Kolorektalkarzinome
in beiden Nachsorgegruppen

UICC-Stadium

———
——

Nachsorgegruppe
A (standardisiert)

B (risikoadaptiert)

v
0% 10% 20% 30% 40%
Anteil in Prozent
| 1] n v
A (standardisiert) | 36,2% 35,9% 25,8% 2,1%

B (risikoadaptiert) 31% 32% 34,9% 2,1%
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Betradhtet man Kolon- und Rektumkarzinome in beiden Nadsorgegruppen getrennt vonein-
ander, so zeigt sich, dal3 in Gruppe A mit 39,0% (n = 160) die meisten Kolontumore im
UICC-Stadium Il diagostiziert wurden.
Im Stadium | befanden sich 31% (n = 127), im Staium lll 27,3% (n = 112) undim Stadium
IV 2,7 % (n = 11) der Kolonkarzinome.

Bei primarer Tumorlokalisationim Rektum fand sich hingegen mit 44,1% (n = 120 am héu-
figsten das UICC-Stadium I. In 31,1% (n = 85) der Fale lag das Stadium II, bei 23,5% (n =
64) das Stadium Il und bei 1,1 % (n = 3) das Stadium IV vor (p = 0,005) (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5

Tumorstadien bei Kolonkarzinomen gegenuber
Rektumkarzinomen

in Gruppe A
UICC-Stadium

| I
H | Tumorokalisation
1 EKolon
. ~ ; CIRektum

1 1 1
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Anteil in Prozent

I I I v
Kolon 31% 39% 27,3% 2,7%
Rektum 44,1% 31,3% 23,5% 1,1%

In Gruppe B zeigten sich ebenfalls mit 37,6% (n = 121) die meisten Kolontumore im UICC-
Stadium II. Allerdings wurden im Gegensatz zu Gruppe A mit 35,4% (n = 114) mehr Kolon-
karzinome im Stadm Il als in Stadium | mit 24,2 % (n = 78) entdeckt.

Bei 2,8 % (n = 9) der Patienten ergab sich das Stadium IV.
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Ging der Tumor primér vom Rektum aus, so war mit 42,7% (n = 79), analog zu Gruppe A,
am haufigsten das &lium | vertreten.

Im Unterschied zu Gruppe A befanden sich jedoch 34,1% (n = 63) der Rektumkarzinome im
Stadium 11l und nur 22,1 % (n = 41) im Stadium II.

In 1,1 % (n = 2) der Félle lag das Stadium IV vor (p = 0,001) (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6

Tumorstadien bei Kolonkarzinomen gegenuber
Rektumkarzinomen

in Gruppe B
UICC-Stadium

I J
* T
: mKolon
" — CIRektum

T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Anteil in Prozent

I I I v
Kolon 24,2% 37,6% 35,4% 2,8%
Rektum 42,7% 22,1% 34,1% 1,1%

3.1.4. Risikogruppen

Um die Daten beider Nachsorgeformen besser vergleichen zu kdnren, wurde bel der statisti-
schen Auswertung die Gruppe A retrospektiv ebenfalls in eine Hoch-/ und eine Niedrgrisik
gruppe unterteilt, obgleich de Nadsorge fur ale Patienten dieser Gruppe nach dem gleichen
Schema verlief.

Demnach befanden sich in der Gruppe A 419 Patienten (61,4 %), die nach den Kriterien der

individuellen risikoadaptierten Nachsorge in die high-risk Gruppe eingeteilt wurden.
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Entsprechend konren 263 Patienten (38,6 %) der low-risk Gruppe zugeordnet werden (p =
0,001).

In Gruppe B gehdrten 319Patienten (62,9%) der Hochrisiko- und 188Patienten (37,1 %) der
Niedrigrisikogruppe an (p = 0,001).

In der folgenden Tabelle sind keide Gruppen nach den wesentlichen Merkmalen gegendiber-
gestellt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8:  Tabellarische Ubersicht iber die Zusammensetzung beider Nachsorgegruppen.
Unterscheidung nach Geschlecht, Alter, Dustadium, Tumorlokalisation
und Risilogruppe

Merkmale Gruppe A Gruppe B

n % n %
Geschlecht Frauen 381 55,9 276 54,4
Manner 301 44,1 231 45,6
Alter <40 J. 2 0,3 3 0,6
40-50 J. 38 5,6 16 3,2
50-60 J. 110 16,1 89 17,6
60-70 J. 204 29,9 151 29,8
70-80 J. 240 35,2 175 34,5
>80 J. 88 12,9 73 14,4
UICC-Stadium I A 55 8,1 75 14,8
| B 192 28,1 82 16,2
A 230 33,7 155 30,6
1B 15 2,2 7 1,4
A 141 20,7 116 22,9
B 35 51 61 12,0

\Y 14 2,1 11 2,1
Tumorlokalisation Kolon 410 60,1 322 63,5
Rektum 272 39,9 185 36,5
Risikogruppen high risk 419 61,4 319 62,9
low risk 263 38,6 188 37,1
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3.2. Tumorrickfalle

3.2.1. Gesamtrate

Bel 1189 Tumorpatienten, de zwischen 1980 und 2002 athbeobadtet wurden, kam es in
22,6 % der Falle (n = 269) zu einem erneuten Tumorwachstum.
Dabel entstanden 53,9% (n = 145 der Rezidive aif dem Boden eines Kolonkarzinoms, 46,1

% (n = 124) entwickelten sich aus einem Rektumkarzinom (siehe Abbildung 7).

Insgesamt jedoch zeigte das Rektumkarzinom mit 27,1% eine hdhere Rezidivneigung as das
Kolonkarzinom mit 19,8%, obwohl sich 43,5% (n = 199 aller Rektumkarzinome (n = 457)
bei Erstdiagnse im UICC-Stadium | befanden.

Bel primarer Tumorlokalisation im rechten Kolonabschnitt (Coeaum, Ascendens, Hepatische
Flexur) kam es bei 16,8% (n = 39) der Kolonkarzinome, bei Erstmanifestationim linken Ab-
schnitt (Transversum, Linke Flexur, Descendens, Sigmoid) in 21,2% (n = 106) der Féle zu

einem Tumorrickfall.

Abbildung 7
Tumorrtckfalle (gesamt) nach Kolon-
und Rektumkarzinomen
Anzahl der Patienten (n)
300 - 269
250
200 | / Rezidive
; 145 Egesamt
150 |- 124 Cnach Kolon-CA
Cnach Rektum-CA
100
50
0

Tumorrickfélle beider Gruppen zusammen
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3.2.2. Ruckfallquote in beiden Nachsorgegruppen

In Gruppe A traten in dem ausgewerteten Patientenkollektiv (n = 682) in 26,4% (n = 180
Rezidive und Metastasen auf. In Gruppe B (n = 507) lag die Rickfallquote dagegen bei
17,6 % (n = 89) (p = 0,001).

Von cen Patienten, deren Primartumor sich im UICC-Stadium | befand, entwickelten in
Gruppe A 16,2% (n = 40) undin Gruppe B 3,2% (n = 5) ein Tumorrezidiv. Im Stadium I
konnte in Gruppe A bei 18,0% (n = 44) undin Gruppe B bei 17,3% (n = 28) ein Tumorriick-
fall diagnostiziert werden. Bel primdrem UICC-Stadium Il kam esin den jewelli gen Gruppen
bei 50,0% (n = 88) (A) bzw. 29,4% (n =52) (B) undim Stadium IV bei 57,5% (n = 8) (A)
bzw.36,4% (n = 4) (B) der Patienten zu einem erneuten Tumorwadstum (siehe Abhildung
8).

Abbildung 8
stadienabhangige Rezidivhaufigkeit in
beiden Nachsorgegruppen
Anzahl (n)
300 -
250
200
| - -l - - - - - - - - ] B W Pat. gesamt
150 ) N o ] CORezidive
100 - |
50 -f |
0
I N (TR \Y, [ [ N [TV,
Pat. gesamt| 247 245 176 | 14 157 162 | 177 11
Rezidive| 40 44 88 8 5 28| 52 4
UICC-Stadium
Gruppe A Gruppe B
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Zieht man dagegen nu die Rezidivpatienten in Betradht, so zeigt sich, dal3 in Gruppe A (n =
180) bei 22,2% (n = 40) undin Gruppe B (n=89) bel 5,6 % (n = 5) der Rezidive @n primé&
res Tumorstadim | vorlag.

Bel 24,5% (n = 44) der Rezidive in Gruppe A und 31,5% (n = 28) in Gruppe B lag ein
UICC-Stadium 1l zugrunce. Bei 48,9% (n = 88) der Rezidivpatienten in Gruppe A und 58,4
% (n = 52) in Gruppe B war urspringlich ein Stadium IlI-Tumor diagnostiziert worden.
Das Stadium 1V lag bel 4,4 % (n = 8) der Rezidive in Gruppe A und & 45% (h = 4) in
Gruppe B vor (p < 0,05).

Die Rezidivverteilung in Abhdngigkeit vom priméren Tumorstadium ist in Abbildung 9 gra-
phisch dargestellt.

Abbildung 9

Rezidivverteilung in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

in beiden Nachsorgegruppen

0 ' \

UICC-Stadium
Il Stadium |

CStadium 1l
[ Stadium 1l

Gruppe A (n=180) Gruppe B (n=89) CIStadium IV
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3.2.3. Ruckfallquote in den Risikogruppen

Im Hinblick auf die jewelligen Risikogruppen der beiden Nadsorgeformen zeigte sich in
Gruppe A eine Rezidivneigung von 36,06 (n = 151) bel 419 Patienten, de der high-risk
Gruppe zugteilt wurden, und von 11,0 % (n = 29) bei den 263 Patienten der low-risk Gruppe.

In Gruppe B betrug der Anteil derjenigen Patienten, de der Hochrisikogruppe angehdrten (n =
319 undim Verlauf der Nadhsorge enen Tumorrtckfal entwickelten 26,0% (n = 83), wo-
hingegen in der Niedrigrisikogruppe 3,2 % (n = 6) der insgesamt 188 Patienten von einem
Rezidiv betroffen waren (p < 0,05) (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10
Rezidivverteilung in den
jeweiligen Risikogruppen
419
high risk-Patienten gesamt 319 .
263
low-risk Patienten gesamt 188 ‘ Nachsorgegruppe
I I WA (standardisiert)
151 j B (risikoadaptiert)
Rezidive der high-risk Gruppe 83
29
Rezidive der low-risk Gruppe

0 100 200 300 400 500
Anzahl (n)
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3.2.4. Rezidivformen

Ein erneutes Tumorwadhstum manifestierte sich in Gruppe A bei 84 Patienten ausschliefdlich
in Form von Metastasen, bei 75 Patienten wurde primér nur ein lokoregiondares Rezidiv und
bei 21 Patienten sowohl Metastasen als auch ein lokoregiondres Rezidiv festgestellt (p =
0,001).

In Gruppe B zeigten sich bei 51 Patienten Metastasen, bei 28 Patienten lokoregiondre Rezidi-
veund ke 10 Patienten beide Rezidivformen als priméare Manifestation des Tumorrickfalls (p
=0,001).

Die relative Haufigkeit der jewelligen Rezidivformen in beiden Nadsorgegruppen ist in

Abbildung 11 dargstellt.

Abbildung 11

Haufigkeitsverteilung von Rezidiven in beiden

Nachsorgegruppen gegeniibergestellt

Metastasen
46,7%

Metastasen
57,3%

beides beides
11,7% 11,2%
I .- \
lokoregionéare Rezidive lokoregionédre Rezidive
41,7% 31,5%
Gruppe A Gruppe B
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3.2.5. lokoregionare Rezidive

Bel insgesamt 134 Patienten (11,3 % von 1189Patienten) wurden lokoregionédre Rezidive ds
Erstmanifestation des Tumorrickfalls diagnostiziert, entweder isoliert oder gemeinsam mit
Metastasen.

In Gruppe A entspricht dies einem Anteil von 53,3 % (n = 96) aller Rezidive.

In Gruppe B wurden bei 42,7% (n = 38) der Tumorriickfélle lokoregiondre Rezidive festge-
stellt.

Ein isoliertes Auftreten lokoregionérer Rezidive zeigte sich in Gruppe A bei 41,7% (n = 75)
und in Gruppe B bei 31,5 % (n = 28) der Rezidivpatienten (p =,001

Bezogen auf das Gesamtkoll ektiv traten de lokoregiondren Rezidive (n = 134) bel Rektum-
karzinomen mit 55,2% (n = 74) etwas haufiger auf als bei den Kolonkarzinomen mit 44,8%
(n = 60).

Diese Relation bestatigt sich auch in der Einzelbetrachtung beider Nachsorgegruppen:
In Gruppe A entstanden 56,3% (n = 54) undin Gruppe B 52,6% (n = 20) aler lokoregion&
ren Rezidive auf dem Boden eines Rektumkarzinoms.

Dagegen waren in Gruppe A 43,7% (n=42) undin Gruppe B 47,4% (n = 18) der lokoregio-

naren Rezidive nach priméarem Tumwachstum im Kolon aufgetreten.

Somit zeigte sich in beiden Nadhsorgegruppen ein lokales Wiederauftreten des Tumors etwas
haufiger, wenn der Primartumor im Rektum lokalisiert war (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12

Lokoregionare Rezidive nach Kolon-und Rektumkarzinomen
in beiden Nachsorgegruppen

Anzahl locoregionédrer Rezidive (n)

60
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40 4 CORektum
301 EBKolon gesamt
, Hrechtes Kolon
20 -| |IEElinkes Kolon
10
0
Gruppe A Gruppe B
Rektum 54 20
Kolon gesamt 42 18
rechtes Kolon 13 2
linkes Kolon 29 16
Nachsorgegruppe

3.2.6. Metastasen

In der Nachsorge wude von cen insgesamt 1189 Patienten bel 166 Patienten (14,0 %) eine
M etastasi erung nadhgewiesen, entweder isoliert oder in Verbindurg mit einem lokoregionéren
Rezidiv.Somit entwickelten 58,3% (n = 105 der Rezidivpatienten in Gruppe A und 68,5%
der Rezidivpatienten in Gruppe B (n = 61) eine Metastase als erneutes Tunstuwach
Isoli erte Metastasen als al einige Rezidivform zeigten sich in Gruppe A bei 46,7 % (n = 84)
und in Gruppe B bei 57,3 % (n = 51) der Rezidivpatienten (p > 0,05).

Ging das primére Tumorwadstum vom Kolon aus, so kam esim Gesamtkoll ektiv mit 57,8%

(n = 96) haufiger zu einer Metastasierung als beim Rektumkarzinom mit 42,2 % (n = 70).

Betrachtet man beide Gruppen getrennt voneinander, so bestétigt sich deser Trend mit einer
Metastasierungsrate von 57,1% (n = 60) in Gruppe A und 59,0% (n = 36) in Gruppe B, bel
primdrem Tumorwacdstum im Kolon, respektive 42,9 % (n = 45) und 41,0% (n = 25) in
Gruppe A und B, bei Priméarlokalisation im Rektum (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13

Metastasen nach Kolon-und Rektumkarzinomen
in beiden Nachsorgegruppen

Anzahl der Metastasen (n)
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Nachsorgegruppe

Die verschiedenen Rezidivformen innerhalb der beiden Nadsorgegruppen mach priméarem
Kolon-und Rektumkarzinom sind in Tdhe9 einander gegeniubergestellit.

Tabelle 9:  Rezidivverteilung in beiden Nachsorgegruppen nach priméarem Kolon- und

Rektumkarzinom

Rezidivform Gruppe A Gruppe B Gesamt
Kolon-CA Rektum-CA | Kolon-CA | Rektum-CA
n % n % n % n % n %

lokoregionare 32 7,8 43 | 15,8 | 15 4,7 13 7,0 | 103 | 8,7
Rezidive

Metastasen 50 [ 12,2] 34 | 125| 33 | 10,2 | 18 9,7 1135|114
beides 10 | 2,4 11 4,0 3 0,9 7 38 | 31 | 26
ohne Rezidiv 318 | 776 | 184 | 67,7 | 271 | 84,2 | 147 | 79,5]| 920 | 77,3
Summe 410 | 100 | 272 | 100 | 322 | 100 | 185 | 100 | 1189| 100
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3.2.7. Beschwerdebild der Rezidive

Bel insgesamt 98 Patienten in Gruppe A und 28Patienten in Gruppe B haben tumoaszii erte
Beschwerden zur Festststellung eines Tumorrickfalls gefihrt.

Bezogen auf alle Rezidive in den jeweili gen Nadisorgegruppen entspricht dies einem Antell
von 54,4 % in Gruppe A und 31,5 % in Gruppe B.

Dagegen waren in Gruppe A 82 Patienten (45,6 %) und in Gruppe B 61 Patienten (68,5 %)

zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose beschwerdefrei.

Von cen 105Patienten der Gruppe A und dcen 61 Patienten der Gruppe B, die im Verlauf der
Untersuchung Metastasen entwickelten, entweder isoliert oder in Kombination mit lokoregio-
naren Rezidiven, konrten 39,0% (n = 41) (A) bzw. 75,4% (n = 46) (B) im asymptomatischen
Stadium diagnostiziert werden.

Die Verteilung symptomatischer und asymptomatischer Rezidive in den jewelli gen Nadsor-

gegruppen ist in Abbildung 14 veranschaulicht.

Abbildung 14

symptomatische und asymptomatische Rezidive in

beiden Nachsorgegruppen

Anzahl der Patienten (n)
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asymptomatisch 82 61
Nachsorgegruppe
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In den fortgeschrittenen Tumorstadien mit hoher Rezidivneigung zeigte sich, dal3in Gruppe A
bei primarem UICC-Stadium Il undlll ein erneutes Tumorwadstum bevorzugt mit dem Auf-

treten von Symmimen einherging.

In Gruppe B hingegen konrten im Stadium Il deutlich mehr asymptomatische Tumorrtckféll e,
nad vorausgegangenem Stadium Il sogar mehr als dopyelt so viele Rezidive im asymptoma-

tischen wie symptomatischen Stadium diagnostiziertiere
Die Haufigkeitsverteilung beschwerdeaszii erter und -unabhangiger Rezidive in den jewelili -

gen Tumorstadien wird in Tabelle 10 aufgezeigt.

Tabelle 10: Tabellarische Ubersicht tiber das Auftreten symptomatischer und asymptomati-

scher Rezidive in den jeweiligen UICC-Stadien

UICC- Gruppe A Gruppe B Gesamt
Stadium

asymptomati{ symptomati- | asymptomati{ symptomati-
sche Rezidivd sche Rezidivd sche Rezidivd sche Rezidivg

n % n % n % n % n %

I 23 | 280 17 | 17,3 5 8,2 - - 45 | 16,7

I 18 [ 220| 26 | 265 | 16 | 26,2 | 12 | 429 | 72 | 26,8

1 37 1451 | 51 |521| 37 | 60,7| 15 | 53,5| 140 | 52,0

I\ 4 4,9 4 4,1 3 4,9 1 3,6 12 4,5

Summe 82 100 | 98 100 | 61 100 | 28 100 | 269 | 100

3.2.8. Rezidivzeitpunkt

Die mittlere Nadhbeobachtungszeit der Rezidivpatienten betrug in Gruppe A 24,8 +/- 20,0
Monate (4 bis 115 Monate) und in Gruppe B 21;2#,0 Monate (4 bis 61 Monate).

Bel einem Drittel der Patienten konrie innerhalb der ersten 10(Gruppe A) bzw. 8 (Gruppe B)

postoperativen Monate ein erneutes Tumorwachstum festgestel&nwe
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50 % der Patienten hatten in Gruppe A nach 19 Monaten undin Gruppe B nach 15Monaten

einen Tumorrickfall erlitten.

Innerhalb der ersten 4 Jahre nach Entfernung des Primértumors wurden in Gruppe A 87,8 %
und in Gruppe B alle Rezidive diagnostiziert.

Das rezidivfreie Interval war bei den asymptomatischen Rezidivpatienten mit 17,5 +/- 6,2
Monaten in Gruppe A und 11,0+/— 3,1Monaten in Gruppe B etwas kirzer als bei den Patien-
ten mit Symptomen, deren Tumorrezidiv in Gruppe A nach 21,4+/- 7,3 Monaten undin
Gruppe B nach 17,2 +5,1 Monaten execkt wurde.

In Abbildung 15 wird das Auftreten von Tumorrezidiven in Abhéngigkeit vom zeitli chen
Verlauf graphisch verdeutlicht.

Abbildung 15

Zeitpunkt des Rezidivauftretens nach RO-Resektion

eines Kolorektalkarzinoms

in den beiden Nachsorgegruppen
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3.3. Therapie des Tumorrickfalls

Insgesamt wurde bei 269 Patienten (22,6 %) im untersuchten Zeitraum ein Tumorrtckfall

gesichert. 77,4 % aller Patienten waren zum Stichtag der Studie tumorfrei.

Bei 29,4% (n = 53) der Rezidivpatienten in Gruppe A und 38,2% (n = 34) in Gruppe B war
eine R-Zweitresektion moglich.

53,2% aler Rezidivpatienten zeigten zum Zeitpunk der Rezidivdiagnose keinerlei tumoras-

soziiate Beschwerden.

Betradhtet man beide Nacdsorgegruppen getrennt, urter Berlicksichtigung des Beschwerde-
bil des der Rezidive, so konrten in Gruppe A 21,4% (n = 21) der Patienten mit symptomati-
schem Tumorruckfall kurativ @pert werden.

Bei 54,1 % Patienten (n = 53) war lediglich eine palliative Therapie mdglich.

In 24,5 dr Félle (n = 24) konnte aufgrund des hohen Lebensalters, des hledhten Allgemein-
zustandes oder des fortgeschrittenen Tumorleidens keine spezielle onkdogische Therapie

mehr durchgefuhrt werden.

Bei den asymptomatischen Tumorrtckféllen der Gruppe A wurden 39,0% (n = 32) der Pati-
enten mit kurativer Zielsetzung operiert, 35,4% (n = 29) der Patienten wurden pelli ativ the-
rapiert, und k&l 25,6% (n = 21) der Patienten war keine speziell e Therapie mehr moglich (p =
0,001).

In Gruppe B betrug der Antell der kurativ operierten Paienten bei den symptomatischen Re-
zidiven 21,4 % (n = 6) und bei den asymptomatischen 45,9 % (n = 28).

57,2% (n = 16) der symptomatischen und 42,8% (n = 26) der asymptomatischen Rezidivpa
tienten wurden einer palli ativen Therapie zugefuhrt und kei 21,4% (n = 6) bzw. 11,5% (n =
7) der Patienten war eine weiterfihrende onkdogische Therapie nicht mehr indiziert (p =
0,001) (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11:

Ubersicht der symptomatischen und asymptomatischen Rezidive in Abhangig-

keit von der durchgeftihrten Therapie

Rezidiv- Gruppe A Gruppe B Gesamt
therapie

asymptomati{ symptomati- | asymptomati{ symptomati-

sche Rezidivg sche Rezidivg sche Rezidivd sche Rezidive

n % n % n % n % n %
kurative 32 [ 39,0 21 | 21,4 | 28 | 459 6 21,4 | 87 | 32,3
Therapie
palliative 29 | 354 | 53 | 541| 26 | 426 | 16 | 57,2 | 124 | 46,1
Therapie
ohne 21 | 256 | 24 | 245 7 11,5 6 214 | 58 | 21,6
Therapie
Summe 82 100 | 98 100 | 61 100 | 28 100 | 269 | 100

3.3.1. Effektivitat der Nachsorge

Asymptomatische Rezidive und Metastasen konrten somit in beiden Nadisorgegruppen héu-

figer einer Ro-Zweitresektion urterzogen werden als symptomatische, in Gruppe B sogar mehr

als viermal so haufig.

In Bezug auf alle untersuchten Patienten in den jeweili gen Nacdsorgegruppen (n = 682 in

Gruppe A bzw. n = 507 in Gruppe B) betrug die Effektivitdt der Nachsorge, gemessen an der
Rate der asymptomatischen Tumorrickféle, die mit kurativem Ansatz operiert werden konn
ten, in Gruppe A 4,7 % und in Gruppe B 5,5 % (siehe Abbildung 16).
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Effektivitat der Nachsorge
bezogen auf alle Nachsorgepatienten

Anzahl der Patienten (n)

1 502

4 127

682

Nachsorgegruppe
WA (standardisiert)

B (risikoadaptiert)

T
RO-asy RO-sy ohne/pall  rez-frei

gesamt

* RO-asy: alle RO-Resektionen asymptomatischer Rezidive
* RO-sy: alle RO-Resektionen symptomatischer Rezidive
* ohne/pall.: alle Rezidive, die nicht oder palliativ therapiert wurden (incl. R1-u.

R2-Resektionen)
* rez-frei: alle rezidivfreien Patienten
* gesamt: alle Patienten der Nachsorge

Zieht man dagegen nu die Rezidivpatienten in Betradht (n = 180in Gruppe A bzw. n=89in

Gruppe B), so lag die Effektivitdt der Nachsorge in Gruppe A bei 17,8% undin Gruppe B bei
31,5 % (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17

Effektivitat der Nachsorge

bezogen auf alle Rezidivpatienten

Anzahl der Patienten (n)

200 - 180
150 -
Nachsorgegruppe
o WA (standardisiert)
1007 B (risikoadaptiert)
50
0 T

T T
RO-asy RO-sy ohne/pall gesamt

* RO-asy: alle RO-Resektionen asymptomatischer Rezidive

* RO-sy: alle RO-Resektionen symptomatischer Rezidive

* ohne/pall: alle Rezidive, die nicht oder palliativ therapiert wurden (incl. R1-u.
R2-Resektionen)

* gesamt: alle Rezidivpatienten der Nachsorge

Insgesamt betrachtet konrten in dem Zeitraum von 1980 Ibs 2002 60Patienten mit einem
Tumorrtckfall, der sich im Vorfeld duch keinerlel Beschwerden bemerkbar madite, einem
Zweiteingriff mit kurativer Zielsetzung zugefuhrt werden, was bel 1189 Nadhsorgepatienten

einem Anteil von 5,0 % entspricht.

Zieht man dagegen nu digenigen Patienten in Betradht, die Metastasen entwickelten, so lag
die Haufigkeit kurativer Zweitoperationen in Gruppe A bei 21,9% (n = 23) undin Gruppe B
bei 34,4 % (n = 21).

Die Rate der kurativen Zweitoperationen bei symptomatischen und asymptomatischen Rezi-

diven in beiden Nadhsorgegruppen sind in Tabelle 12 den Patienten, de entweder keiner oder

lediglich einer palliativen Therapie unterzogen werden konnten, gegenubergestellt.
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Tabelle12:  Tabellarische Ubersicht (iber die Rate der asymptomatischen Rq-Resektionen in

beiden Nachsorgegruppen zusammen

Rezidivtherapie Gruppe A Gruppe B Gesamt
n % n % n %

Ro-Resektion bei 32 4,7 28 5,5 60 5,0
asymptomatischen
Rezidiven
Ro-Resektion bei 21 3,1 6 1,2 27 2,3
symptomatischen
Rezidiven
ohne bzw. palliative 127 18,6 55 10,8 182 15,3
Therapie (incl. Ry /
R,-Resektion)
rezidivfreie 502 73,6 418 82,5 920 77,4
Patienten
Summe 682 100 507 100 1189 100

3.3.2. Nachbeobachtungszeit nach Zweiteingriff

Die mittlere Nachbeobathtungszeit derjenigen Patienten, de noch im asymptomatischen Sta-
dium mit kurativer Zielsetzung operiert werden konrten, betrug nach radikaler Entfernung des
Rezidivtumors im Mittel in Gruppe A 50,7 +/- 46,1Monate (1 bis 169 Monate) und 49,6+/-
28,4 Monate (8 bis 112 Monate) in Gruppe B.

Die Patienten mit symptomatischen Tumorrtckfallen undanschlieffender Ro-Resektion konn
ten in Gruppe A im Durchschnitt 22,8 +/— 19,8 Monate (1 bis 79 Monate) undin Gruppe B

20,6 ++ 15,9 Monate (2 bis 46 Monate) nachbeobachtet werden.

Alle Gbrigen Patienten (R; / R,-Op's, palli ative Radiatio u/ 0. Chemotherapie, keine Thera-
pie) wurden durchschnittlich 12,2+/- 10,4Monate (1 bis 98 Monate) in Gruppe A, bzw. 10,3
+/- 7,9 Morete (1 bis 38 Monate) in Gruppe B nachbeobachtet.
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3.3.3. erneutes Tumorwachstum nach kurativem Zweiteingriff

In Bezug auf ale betreuten Rezidivpatienten (n = 269 konrte insgesamt bel 34,9% (n = 87)

eine R-Zweitresektion vorgenommen werden.

Bei 59 Patienten in Gruppe A und 18Patienten in Gruppe B kam es nach radikaler Entfernung
des Rezidivs zur Ausbildung eines zweiten Tumorrickfalls.
Dieses Zweitrezidiv war in Gruppe A be 28 Patienten undin Gruppe B bei 8 Patienten durch
das Auftreten tumorassoziierter Beschwerden aufgefallen.

Symptomatische Zweitrezidive konrten in Gruppe A in nu einem undin Gruppe B in keinem
Fall mit kurativer Zielsetzung therapeutisch angegangen werden, wohingegen de asympto-
matischen Zweitrezidive bei 4 Patienten in Gruppe A bzw. einem Patient in Gruppe B poten-

tiell kurativ reseziert werden konnten.

Bei jewells 2 Patienten in beiden Nadhsogegruppengruppen entwickelte sich im Anschluf3 an
die Ro-Drittresektion ein drittes Tumorrezidiv, welches in alen Féllen nu noch palli ativ the-

rapeutisch angegangen werden konnte (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13:  Ubersicht der symptomatischen und asymptomatischen Zweitrezidive in Ab-

hangigkeit von der durchgefiihrten Therapie

Therapie des Gruppe A Gruppe B Gesamt
Zweit-
rezidivs
asymptomati{ symptomati- | asymptomati{ symptomati-
sche Zweit- | sche Zweit- | sche Zweit- | sche Zweit-
rezidive rezidive rezidive rezidive
n % n % n % n % n %
kurative 4 12,9 1 3,6 1 10 - - 6 7,8
Therapie
palliative 18 | 58,1 | 22 | 78,6 8 80 8 100 | 56 | 72,7
Therapie
ohne Therapi{ 9 29,0 5 17,8 1 10 - - 15 19,5
Summe 31 100 | 28 100 10 100 8 100 | 77 100
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3.4. Prognose

3.4.1. Gesamtuberlebensrate

Die Langzeitprognose nach radikaler Entfernung des kolorektalen Primé&rtumors war im Ver-
gleich beider Nadhsorgegruppen, bezogen auf das Gesamtkoll ektiv der vorliegenden Untersu-
chung (n = 1189), signifikant unterschiedlich (p < 0,05).

Bei standardisierter Tumornadhsorge betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate fur all e Patienten der
Gruppe A (n = 682) 67,3 %.

Demgegentber lebten von dn insgesamt 507 Patienten der individuellen risikoadaptierten
Nadhsorge (Gruppe B) 74,3% nad Diagnosestellung und kuativer Erstoperation langer als 5
Jare (siehe Abbildung 18).

Abbildung 18
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in beiden Nachsorgegruppen
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3.4.2. Uberlebensrate nach Rezidivdiagnose

Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei den Rezidivpatienten in Gruppe A 20,2+/- 27,9Mona-
te (0 bis 169 Monate) undin Gruppe B 17,7 +/- 15,1 Monate (1 bis 96 Monate), wobel je-

weils eine Signifikanz von p > 0,0001 bestand.

Betraditet man im Gesamtkoll ektiv aler Rezidivpatienten (n = 269) den Krankheitsverlauf
innerhalb der ersten 5 Jahre nach Rezidivdiagnose, so konrten in Abhéngigkeit von der
durchgefthrten Therapie 43,4 % der Patienten eine Kuration erfahren, bei 11,1 % der Patien-
ten mul3 die Therapie als palliativ angeseherdere (siehe Abblidung 19).

Abbildung 19

5-Jahresuberlebensrate aller Rezidivpatienten

in Abhéangigkeit von der durchgefiihrten Therapie
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Fir beide Nachsorgegruppen getrennt zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei den Uberle-

benskurven der kurativ therapierten Patienten.

In Gruppe A Uberlebten 27,8% der Rezidivpatienten innerhalb der ersten 5 Jahre nach Dia-
gnosestellung undg@Zweitresektion, in Gruppe B hiegen 55,1 % (p < 0,003).

Bei palliativer Therapie liefd sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden

Risikogruppen ermitteln.

In Gruppe B Uberlebten immerhin nach 7 % der reoperierten Rezidivpatienten, in Gruppe A

dagegen 3 % die ersten 5 postoperativen Jahre (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20

5-JUR nach standardisierter und risikoadaptierter
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3.4.3. stadienabhangige Uberlebensrate
Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach primérer Ro-Resektion fiir alle Patienten beider Nachsorge-
gruppen betrug im Stadium | 96,3 %, im Stadium Il 86,6 %, fur das Stadium 1l 65,6 % und

das Stadium IV 52,6 % (siehe Abbildung 21).

Der Unterschied zwischen den einzelnen Tumorstadien war jeweils signifikant (p < 0,001).

Abbildung 21
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3.4.4. Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Risikoprofil

Vergleicht man de Nachbeobadhtungsintervalle der jewelli gen Risikogruppen der standardi-
sierten Nacdhsorge mit denen der individuell en risikoadaptierten Nadsorge, so zeigt sich kein

signifikanter Unterschied in der Langzeitprognose.

Die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in der high-risk Gruppe der standardisierten
Nadsorge (A) 69,0% und der risikoadaptierten Nadsorge (B) 76,4%, in der low-risk Grup-
pe der Gruppe A 92,0 % und der Gruppe B 93,1 % (p > 0,05) (siehe Abbildungen 22 und 23).

Abbildung 22
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Abbildung 23

Uberlebenskurve in Abhangigkeit vom Risikoprofil

in Gruppe B
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3.4.5. Sterberate

Von den insgesamt 682 Patienten, de in Gruppe A seit 1980 standardisiert nachurtersucht
wurden, sind im Laufe der Nacdhsorge bis zum Stichtag der Untersuchung 223 Patienten (32,7
%) verstorben, wovon 141 Patienten (63,2 %) dem fortgeschrittenen Tumorleadgmerl

Legt man nu digenigen Patienten zugrunde, die im Laufe der Untersuchung einen Tumor-
ruckfall erlitten haben (n = 180), so betrdgt die Rate der tumorbedingt verstobenen Rezidiv-
patienten 92,6% (n = 113), bei insgesamt 122 Todesfallen (67,8% der Rezidivpatienten) (p =

0,001).

Bei 8 Patienten konnte trotz intensiver Recherchen der aktuelle Status nicht erhoben werden.
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In Gruppe B hingegen lag die Sterberate von alen urtersuchten Patienten der individuellen
Nadsorge (n = 507) bei 25,7 % (n = 130), wovon 94Patienten (72,3 %) tumorbedingt ver-
starben.

Betraditet man nu die Rezidivpatienten (n = 89), so waren 46 dbr insgesamt 52 Todesféle
(58,4 % der Rezidivpatienten) als unmittelbare Folge der Tumorerkrankung aufgetreten, was
einem Anteil von 88,5 % espricht (p = 0,001).

Bei einem Patienten blieb der Status nach Abschluf3 der Untersuchung unbekannt.

Die Sterberaten der Rezidivpatienten beider Nadhsorgegruppen sind in Abbil dung 24 einander
graphisch gegentbergestellt.

Abbildung 24
Sterberate der Rezidivpatienten
in beiden Nachsorgegruppen
Anzahl der Patienten (n)
200
150 |
HRezidiv-Pat. (gesamt)
1001 OPat. verstprben
Cltumorbedingter Tod
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Gruppe A Gruppe B
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tumorbedingter Tod 113 46
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4. Diskussion

4.1. Allgemein

Die Prognase von Patienten, de an einem Kolon- oder Rektumkarzinom erkrankt sind, ist seit
40 Jahren nahezu unverandert [3,10,15,49,61].

Neben der Radikalitdt der primdren Tumorentfernung und dem histologischen Stadium des
Primartumors, bestimmt vor alem das Auftreten eines Rezidivs die Prognose der Tumorer-
krankung beim kolorektalen Karzinom [9,16,32,33,35,37,77,84,96].

In der Literatur wird die Rezidivhaufigkeit mit 30-50 % angegeben [13,48,56,62,64,77,79,84].
In 50% der Félle kommt es dabel innerhab des ersten Jahres nach einer Operation mit kurati-

ver Intention zu einem erneuten Tumorwadistum. Weitere 20 % der Rezidive entwickeln sich

im zweten postoperativen Jahr und nehmals 20 % bis zum Ablauf von 4 Jahren
[13,54,84,87, 100].

Durch vielféltige Veranderungen der letzten Jahre im pr& und perioperativen Bereich konrte
zwar die perioperative Morbiditdt und Letalitdt beim kolorektalen Karzinom deutli ch gesenkt
werden, eine wesentliche Verbesserungen der Gesamtprognose konnte dadurch allerdings
nicht erzielt werden. [8,10,32,62,84,86].

Auch adjuvante und reoadjuvante Therapieformen, wie die Strahlentherapie, die kombinierte
Chemotherapie mit 5-Fluorouraadl und Folinséure oder die Gabe MonoKonaler Antikorper -
beides vorwiegend im Stadium Dukes C - haben hisher zu keiner entscheidenden Lebensver-
langerung geflhrt [24,38,41,48,74,83].

Nacd wie vor bleibt die chirurgische Resektion de anzige Therapiemodalitdt mit bewiesener
kurativer Moglichkeit [11,26,48,64,88 was fur die Primérbehandiug deichermalen gilt wie
fur die Rezidivtherapie. Neben der Erforschung neuer und Verbessrung bestehender Thera-
piemodalitéten muld ciher der hohen Rezidivneigung des kolorektalen Karzinoms, die fur die
Langzeitprognose von entscheidender Bedeutung ist [37,62], besonderes Interesse gelten, so-
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wohl was die Prévention, as auch de Friherkennurg und entsprechende Behandung eines

Tumorruckfalls andangt.

Wie die Ergebnisse der Studiengruppe Kolorektales Karzinom (SGKRK) [37] gezeigt haben,
kommt dabei der chirurgischen Erstbehandung zur Vermeidung eines erneuten Tumorwads-
tums eine, gegentber den Moglichkeiten anderer Therapieverfahren (z.B. neoadjuvante The-
rapien), domirgrende Rolle zu.

Neuere, alerdings nicht randamisierte Studien der jingsten Vergangenheit, geben Anlal’ zur
Hoffnurg, dald duch radikaere Operationstechniken, wie z.B. die mesorektale Totalexzision
(TME), gdf. in Kombination mit (neo-)adjuvanter Radiochemotherapie beim fortgeschrittenen
tiefsitzenden Rektumkarzinom, die Rezidivraten gesenklevekonnten [2,29,41,88].

Kommt es nadh erfolgreicher Ro-Resektion eines kolorektalen Karzinoms zur Entstehung ei-
nes Tumorrezidivs, so ist die rechtzeitige Diagnose fur den weiteren Krankheitsverlauf ent-
scheidend, da bislang allein die radika chirurgische Therapie @éne Chance zur Heilung bietet
[48,64, 78].

Eine Nadhsorge nach Primérbehandung von Tumorpatienten wird varwiegend urter der Ziel-
setzung durchgefiihrt, Tumorrezidive frihzeitig, moglichst im asymptomatischen Stadium zu
erkennen, um durch erneute kurative Operation oder andere Therapiemdglichkeiten die Pro-
gnose zu verbessern [4,52,78,86,92].

Allerdings weisen Hermanek et a. [34] beziiglich der Resektion lokoregiondrer Rezidive dar-
auf hin, dal3 de Rate der moglichen kurativen Zweitresektionen und dmit der Erfolg der
Nadsorge ganz wesentlich von der Art der Erstoperation abhdngen: Je radikaler ndmlich de
Erstoperation durclefihrt wurde, um so geringer sind die Chancen zgZ\Reitresektion.
Dementspredhend wird mdgli cherweise zukinftig das Hauptaugenmerk einer Tumornacdhsor-
ge dem fruhzeitigen Auffinden von dstanten Rezidiven gelten, de ener potentiell kurativen
Behandlung noch zug§ig sind.

Weitere wichtige Aufgaben der Nadchsorge sind de Entdedkung metachroner Zweittumore, die

Erkennurg und Behandung operationsgezifischer Folgezusténde, sowie die psychalogische

und soziale Beratung und Begleitung der Tumorpatienten.
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Dariiberhinaus bietet die regelmaliige Nadsorge die Mdglichkeit, bei Itickenloser Dokumen-
tation eine interne Qualitatskontrolle der eigenen chirurgischen Diagnostik und Therapie
durchzufiimnen [28,62,81,86,87,91,92].

4.2. Effektivitat standardisierter Nachsorge

Bereits zu Beginn der 80-iger Jahre wurde die schematisierte Nadsorge tumorkranker Patien-
ten in Deutschland flachendedkend ingtitutionalisiert [62,8]. Die angewandten Schemata zur
Nadsorge kolorektaler Karzinome zeigen dabel nur geringfligige Abweichungen voreinander
[42,56,57,87,90,94].

Um die Eff ektivitét der Tumornachsorge undihren EinfluR auf die 5-Jahres-Uberlebensrate zu
prifen, sind in den letzten Jahren eine Reihe von Untersuchungen angestellt worden, de so-
wohl den Sinn der Nadhsorge an sich, as auch de Relation vonAufwand, Dauer und Kosten
in Frage stellen, mit teils sehr unterschiedlichen Ergebnissen.

Als Mal3 fur die Effektivitdt muld dabel die Rate der asymptomatischen Ro-Zwelitresektionen
gelten, da zum einen asymptomatische Rezidive nachweidlich hauiger kurativ behandelbar
sind als gymptomatische [11,54,56,57,92 und zum anderen Patienten mit tumorasozii erten
Beschwerden vonsich aus den Arzt aufsuchen wirden undsomit keine aiffwandige, den Pati-

enten belastende Nacinge gerechtfertigt erschiene [9,86].

Das Konzept der standardisierten Tumornadchsorge zum Nadwels eines frihen, pdentiell
kurablen Tumorrickfalls wurde von einigen Autoren [4,54,56,57,66,67,80,87mit Erfolg
praktiziert. Sie beristen Uber eine durchschnittliche Rate gaZReitresektionen von 5-15 %
und eine Verlangerung der Uberlebensrate bezogen auf das Gesamtkoll ektiv derjenigen Pati-
enten, de regelméidig nachgesorgt wurden, wobei die angegebenen Raten sich teilweise nicht

nur auf asymptomatische, sondern auch auf symptomatischeritickfalle beziehen.

Andere Autoren hingegen kritisierten de Nadsorge mit dem Hinweis, dal3 duch de regel-
malige Nadhsorge lokale Rezidive und Fernmetastasen zwar haufiger und friher erfal3t wur-

den als ohre Nadhsorge, die daraus resultierende Zunahme an kurativen Rezidivresektionen
jedoch zu keiner signifikanten Verlangerung der Uberlebensrate gefiihrt hat [6,7,17,62,78,79,
95].
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Einschrankend muf3 zu den o0g. Untersuchungsergebnissen angemerkt werden, dal3 es sch bei
den meisten Studien um retrospektive Beobadhtungen und ncht um prospektive randamisierte
Untersuchungen handelt (siehe Tiédbé4).

Tabelle 14: Retrospektive Studien zur Effektivitat der standardisierten Tumornachsorge

Studie Jahr | Nachsorge-| Anzahl | Rezidiv-| kurative Zweitope-| 5-
programm | der Pa-| rate rationen (%) in | JUR*!
tienten | (%) Bezug auf: (%)
Gesamt-| Rezidiv-
kollektiv | patienten
Safietal”” [1991| standard.| 1054 33 5 16 38
Miiller et al°*| 1994| standard.| 183 42 10 25 32
keine 183 21 7 31 17
Tornquist™>/ |1982| standard.| 363 33 | 4(3) |13(10%)| 53
Berge etal. |1973| minimal 639 34 5 14 23
Ovaska 1990| standard. 368 32 7 21 47
et al® keine 139 21 1 7 KA*
Secco et af’ [1990| standard.| 123 42 |15(13%)|35(31%)| 28
keine 125 42 7 17 0
Mentges 1987| standard. 238 39 10 37 30
et al> keine 121 39 3 17 0
Bohm etaf [1991| standard.| 487 26 5 (4*) |20 (13%)| 24*°

* keine Angaben

*1 5_Jahres-Uberlebensrate nagazRveitresektion, bezogen auf alle kurativ operierten Rezi-
divpatienten

*2 Rate kurativer Zweitoperationen bei asymptomatischen Rezidivpatienten

*3 2_Jahresiiberlebensrate

Wahrend de Empfehlungen zur Durchfiihrung von Nadisorgeuntersuchungen in der Literatur
teil s erheblich variieren [5,6,27,28,42,45,58,69,70,89]9%urde die Nachsorge in der chirur-
gischen Abtellung des Marien-Hospitals beim kolorektalen Karzinom bis 1991 rach einem
standardisiertem Schema durchgefiihrt, welches sch an den Richtlinien der ATO
(Aktionsgemeinschaft der Nordrhein-Westfadlischen Tumorzentren und onkdéogischen Ar-
beitskreise) orientierte [90-92] (siehe Tabelle 3).
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Nadh 10jdhriger Anwendurg erfolgte @ne aschlief3ende Untersuchung und Bewertung der
Ergebnisse durch Bohm et al.[9]. Hierbel zeigte sich, dal3 lediglich 13,3% der asymptomati-
schen Rezidivpatienten einem kurativen Zweiteingriff zugefihrt werden konrten. Die Effek-
tivitét der standardisierten Tumornacdisorge im Marien-Hospital betrug somit nur 3,5 % bezo-
gen auf ale untersuchten Patienten. Gleichzeitig konrte keine signifikante Verléangerung der
Uberlebensrate bei Patienten naciiRveitresektion festgestellt werden.

Denncch lies sch insgesamt eine geringfugige Verbesserung der Prognose dokumentieren, so
da’ de standardisierte Nachsorge mit ihren regelmaliigen Untersuchungen aller Patienten
nach Ro-Resektion eines kolorektalen Karzinoms zugunsten einer individuell en risikoadaptier-
ten Nadsorge verlasen wurde, was auch der Empfehlung anderer Autoren entsprach
[11,13,20, 21,43,51,56,62,95].

4.3. individuelles Nachsorgeprogramm

Bel der vorliegenden Untersuchung wurden de prospektiv erhobenen Daten der Patienten, de
von 1980 Is 1991 standardisiert nachgesorgt wurden (Gruppe A) mit denen der individuellen
risikoadaptierten Nacbrge von 1992-2002 (Gruppe B) verglichen.

Das angewandte Nadisorgeschema (siehe Tabelle 4 und 5, bel dem sich Art und Frequenz
der Nadsorgeuntersuchurgen nach dem individuellen Rezidivrisiko richteten, entsprach
welitestgehend den Empfehlungen der Deutschen Krebsgesell schaft (ISTO) durch Hermanek
et a. [36] (siehe Anhang). Abweichend von desen Leitli nien wurden jedoch all e Patienten 3
Monate nach dem Priméreingriff zum postoperativen klinisch-pathologischen Staging einbe-
stellt, um eine definitive Entscheidung dartiber vorzunehmen, ob de Patienten nach dem

Schema der Hoch- oder Niedrigrisikogruppe nachgesorgt werden missen.

Im Unterschied zu den o.g. Empfehlungen war neben dem UICC-Stadium Il und Il auch ein
erhbher préoperativer CEA-Wert oder ein histologisch nachgewiesener Tumoreinbruch in
Blut- oder Lymphgefalie ein Kriterium zur Einteilung des Patienten in die high-risk Gruppe.
Das Kolonkarzinom im UICC-Stadium I1A [98] wurde dagegen nach a's niedriges Ruckfall -

risiko gewertet.
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Dariiber hinaus waren de Nacdsorgeintervalle in der eigenen Nachsorge kirzer in beiden Ri-
sikogruppen as bel Hermanek et a. [36], undin der low-risk Gruppe afolgte bei jeder Unter-
suchung eine CEA-Bestimmung und Abdamensonagraphie, sowie eéne Rontgenuntersuchung

des Thorax nach 2 und 5 Jahren.

4.4. Vergleichbarkeit beider Nachsorgegruppen

Stellt man de Daten der standardisierten Nachsorgeform (Gruppe A) in der eigenen Untersu-
chung denen der individuellen risikoadaptierten Nadsorge (Gruppe B) einander gegenuiber,
so zeigt sich eine homogene Zusammensetzung beider Gruppen, jeweils mit einem Uberwie-
genden Anteil an Frauen (55,9 % versus 44,1% Mannern in Gruppe A, bzw. 54,4% gegen-
Uber 45,6 % Méannern in Gruppe B) bei dhnlicher Altersgruktur (67,8 +/— 10,5 \s. 68,2 +/—
10,3 Jahre), was auch der Zusammensetzung des Patientenkall ektivs anderer Autoren ent-
spricht [52,65-67,79,86].

In beiden Nadsorgegruppen waren de Patienten hinsichtlich dem individuellen Rickfallrisi-
ko gleichmaliig verteilt mit 61,4% (A) bzw. 62,9% (B) in der Hochrisikogruppe und 38,6%
(A) bzw. 37,1 % (B) in der Niedrigrisikogruppe.

Dariiber hinaus fand sich fur beide Gruppen ein vergleichbares Tumorverteil ungsmuster mit
einem jeweil s Uberwiegenden Anteil von Kolon gegentiber Rektumkarzinomen (60,1/ 39,9
% in Gruppe A, bzw. 63,5/ 36,5 % in Gruppe B).

Ahnliche Verteil ungen zeigten sich bei Ohlsn et al. [65] undMakela d al. [52], wohingegen
Kjeldsen et a. [43] und Mlller et a. [62] ein nahezu ausgeglichenes Verhdtnis von Kolon-
und Rektumkarzinomen, undSecm et al. [87] sogar ein umgekehrtes Verhdltnis nachweisen

konnten.

Von entscheidender Bedeutung fUr die Rezidivhaufigkeit ist das Tumorstadium zum Zeit-
punk des Ersteingriffs [62,66,78, dessen Vertellungsmuster fir beide Nadhsorgegruppen mit
Ausnahme des UICC-Stadiums Ill, in dem sich nu 25,8 % der Primartumore in Gruppe A
aber 34,9 % in Gruppe B befanden, nahezu identisch war.
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Ursadnlich fur die gestiegene Zahl noddl pasitiver Patienten in der risikoadaptierten Nadsor-
ge konrte zum einen der Wedhsdl des, fur die histologische Aufarbeitung des Resektats ver-
antwortlichen Patblogen zu Beginn der neunziger Jahre sein.

Zum anderen konrten aber auch de Veranderungen im Bereich der chirurgischen Operation
stechnik in den letzten Jahren (z.B.TME) oder die Erh6hurg der, zur Bestimmung des
Lymphkndenstatus geforderten regiondren Lymphknden auf 12 oder mehr [23], mal3gebli-
chen Anteil haben.

In der intensiven Nadhsorgegruppe von Ohlsson et al. [65] zeigte sich ebenfalls ein Uberwie-
gen, bal Makela d al. [52] dagegen ein ausgeglichenes Verhéltnis von Dukes C Tumoren im
Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Im Gegensatz dazu waren bei Kjeldsen et al. [44] und Schoemaker et a. [85] in der Kontroll -
gruppe mehr Tumore im fortgeschrittenen Stadium Dukes C mit hoher Rezidivneigung vertre-

ten als in der intensiven Nachsorgegruppe.

4.5. Rezidivhaufigkeit und -verteilung

Das Auftreten eines Tumorrezidivs korrelierte in der eigenen Untersuchung eng mit den onke
logischen Daten und dem zugrundeliegenden Tumorstadium des Primartumors.
Erwartungsgemal? traten im UICC-Stadium |l antelli g die meisten Rezidive in beiden Grup-
pen auf (50,0% (n = 88) in Gruppe A und 29,4%(n = 52) in Gruppe B), wenngleich im Sta-
dium 1V die hochste Rickfal quae bestand. So entwickelten im UICC-Stadium | in Gruppe A
16,2% undin Gruppe B 3,2 %, im Stadium Il 18,0% (A) bzw. 17,3% (B) undim Stadium
IV 57,5 % (A) und 36,4 % (B) der Patienten ein Tumadiez

Uber &ahnliche stadienabhagg Rezidivraten berichten Safi et al. [78] und Ovaska et al. [67].
Nad priméarem UICC-Stadium Il entstand demnacdh bei der Halfte der Patienten in Gruppe
A, jedoch nu bei nahezu einem Drittel der Patienten in Gruppe B ein Tumorrezidiv, obwvohl

in Gruppe B der Antell der Stadium Il -Tumore deutlich hoker war as in Gruppe A (34,9%
vs. 25,8 %) bei allerdings deutlich geringerer Gesamtpatientenzahl.
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Dementsprechend lies sch in der Hochrisikogruppe der standardisierten Nachsorge mit 36,0

% eine hohere Rezidivneigung als in der risikoadaptierten Nachsorge mit 26,0 % nachweisen.
In der Niedrigrisikogruppe lag die Rezidivhaufigkeit der Gruppe A mit 11,0% ebenfall s Gber

der in Gruppe B mit 3,2 %.

Bei aleiniger Betrachtung der Rezidivpatienten zeigt sich dagegen, dald in Gruppe B héufiger
ein fortgeschrittenes UICC-Stadium Il (31,5%) undlll (58,4%) zugrundelag alsin Gruppe A
(24,5 % bzw. 48,9 %).

Die Gesamtruckfallquae in den jeweili gen Nadhsorgegruppen lag mit 17,6 % in Gruppe B
niedriger als mit 26,4% in Gruppe A, was scherlich einerseits auf die geringere Patientenzahl
(507in B gegentiber 682in A) zurlckzufuhren ist, andererseits jedoch auch hinweisend sein
kénnte auf einen moglichen Erfolg des Wandels in der Radikalitét der chirurgischen Primér-
behandlung [2,29,88].

Ahnliche Griinde konrten auch fiir die verminderte Rezidivneigung im fortgeschtrittenen Tu-
morstadium [l in Gruppe B verantwortlich sein, wobei nicht zuletzt auch de Anwendury
zusétzlicher Therapieoptionen, wie z.B. die ajuvante und reoadjuvante Chemotherapie oder

die Applikaton Monoklonaler Antikorper, mit ausschlaggebend sein durfte [24,38,41,71,74].

Bezogen auf das Gesamtkoll ektiv der 1189 Patienten war die Rezidivrate von 22,6% niedri-
ger as beispielsweise bei Safi et al. [78] mit 33 %, deren Studie a@ne &nlich grolée Patienten-
zahl umfal3te.

Andere Untersuchungen [13,48,56,62,64,84zeigen Rickfalquaen zwischen 30 und50 %,

sind aber vggen der deutlich niedrigeren Fallzahlen nur eingeschrankt vergleichbar.

Der Antell der Metastasen Ulerwog in beiden Gruppen dem der lokoregiondren Rezidive
(46,7 % gegenuber 41,7 % in Gruppe A und 57,3 % vs. 31,5 % in Gruppe B).

Zu ahnlichen Ergebnisseen kamen Torngvist et a. [95 und Miller et a. [62], wohingegen
Kjeldsen et a. [44] in der intensiven Nadhsorgegruppe én Ubergewicht von 55,3% lokore-
gionarer Rezidive gegenuber 35,5 % Metastasen varmsidonnten.

Andere Autoren [3,14 berichten dagegen in ihren Untersuchungen von hs zu zwei Dritteln

lokoregionarer Rezisdle gegeniber einem Viertel isolierter Metastasen.
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Von cen insgesamt 180 Rezdiven in der standardisierten Nachsorgegruppe (A) waren 98 Pati-
enten (54,4%) anhand vonSymptomen auffalig geworden, wobei ein Tumorrickfal dannals
symptomatisch gewertet wurde, wenn der Patient zum Zeitpunk der Diagnosestellung tGber
tumoraszii erte Beschwerden wie Gewichtsverlust, starke Leistungsverminderung, Schmer-
zen, peranale Blutabgange oder Veranderungen der Stuhlgewohnhejten kla

Die Patienten wurden beziiglich des Auftretens von Frisymptomen und ar sich daraus erge-
benden Notwendigkeit eines Arztbesuchs aul¥erhalb der regelmélligen Nadhsorgetermine in-
struiert, so dald3 davon auszugehen ist, dal3 ein Patient mit 0. g. Beschwerden auch ohre regel-
mal3ige Nachsorgeuntersuchungen den Arzt aufgesucht hatte.

In der risikoadaptierten Nacdhsorgegruppe (B) haben dagegen nu bei 28 Patienten (39,1 %)
tumorkedingte Beschwerden zur Feststellung eines Tumorrtckfalls gefihrt.

Somit konrte in Gruppe B ein Rezidiv signifikant haufiger im asymptomatischen Stadium
diagnostiziert werden (60,9 %) als in Gruppe A (45,6 %).

Das rezidivireie Intervall der asymptomatischen Rezidivpatientenen war in Gruppe B durch
die kurzfristigeren Zeitabstande der Nadhsorgetermine gegentiber Gruppe A durchschnittli ch

um 6,5 Monate (von 17,5 auf 11,0 Monate) verkdrzt.

Von dlen Patienten, de im Laufe der Untersuchung Metastasen entwickelten (105in Gruppe
A und 61in Gruppe B), konrten in Gruppe B beinahe doppelt so viele (75,4 %) im asympto-
matischen Stadium diagnostiziert werden wie in Gruppe A (39,0 %), was fur eine mogliche
kurative Behandungsoption vonentscheidender Bedeutung ist, wenn man davon ausgeht, dal3
ein lokales Rezidiv bel den heutigen Operationsverfahren zur Entfernung des Primartumors

kaum mehr kurativ angegangenraen kann [34].

In Gruppe B wurden dartiber hinaus im UICC-Stadium | ale Rezidive (n = 4) zu einem Zeit-
punkt entdedkt, bevor es zur Ausbildung von tumorspezifischen Beschwerden gekommen
war.

Vor alem jedoch in den UICC-Stadien Il undlll, zu denen 61,7% (A) bzw. 66,9% (B) der
Nadhsorgepatienten zdhlten undaus denen 73,4% (A) bzw. 89,9% (B) der Rezidive hervor-
gingen , konren in Gruppe B im Gegensatz zu Gruppe A im Stadium |l deutlich mehr (16 vs.

12) und im Stadium Il mehr als doppelt so viele (37 vs. 15) Rezidive im asymptomatischen
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wie im symptomatischen Stadium diagnostiziert werden, was scherlich auf die engmaschige-

re und intensivere Nachsorge gerade der Hochrisikopatienten in Gruppe B zurtickzufthren ist.
In Gruppe A dagegen ging en erneutes Tumorwacdstum in den UICC-Stadien Il und Il be-
vorzugt mit dem Auftreten von Symptomen einher.

Dementspredhend konrien in der individuell en risikoadaptierten Nadsorge der Gruppe B die
Rezidive insgesamt durchschnittli ch friher diagnostiziert werden als bel der standardisierten
Nachsorgform der Gruppe A.

Wie die Ergebnisse @ner Reihe nicht randamisierter Studien [17,56,57,62,66,87zeigen, de
Patienten mit regelméaldiger Nadhsorge e@nem Kontroll kollektiv gegentiberstellten, welches
nicht an der Nachsorge teilnahm, konrten duch die Nadsorgeuntersuchungen Rezidive ins-
gesamt und insbesondere asymptomatische Rezidive friher und Raufiger erkannt werden, als
wenn Untersuchungen nu sporadisch oder nach Auftreten von Symptomen durchgefiihrt wur-
den.

Die gleichen Erfahrungen macdten Ohlsson et al. [65] und Kjeldsen et al. [44] mit Patienten,
die sich in randamisierten Studien einem intensiven Nadsorgeprogramm unterzogen im Ge-

gensatz zu Patmen ohne Nachsorge.

Beim Vergleich vonintensiver mit konventioneller standardisierter Nadhsorge kamen Torn-
gvist et a. [95] in der intensiven Nadhsorgegruppe zum gleichen Ergebnis, wohingegen Méke-
la @ al. [52] keine signifikant hohere Anzahl von asymptomatischen Rezidiven durch intensi-

ve Nachsorgebemuihungen finden konnten.

4.6. Rezidivtherapie

Die Rate an Ro-Zwelitresektionen bel asymptomatischen Rezidiven war in der eigenen Unter-
suchung in Gruppe B mit 45,9% groléer asin Gruppe A (39,0%), in beiden Gruppen ker-

wog jedoch der Anteil gegenliber den kurativen Reoperationen bei symptomatischen Rezidi-
ven (21,4 % in beiden Gruppen).
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Betrachtet man nu digenigen Patienten, de im Verlauf distante Rezidive entwickelten, so
konrte die oben erwéhnte frihzeitigere Diagnose der Metastasen nach im asymptomatischen
Stadium in Gruppe B (75,4 %) auch durchaus therapeutisch genutzt werden.

So lag die Haufigkeit kurativer Zweitoperationen bei Metastasen in Gruppe B mit 34,4 %
ebenfalls deutlich héher als in Gruppe A (21,7 %).

Die Effektivitét der Tumornachsorge, gemessen an der Rate der asymptomatischen Tumor-
ruckfélle, die noch mit kurativem Ansatz operiert wurden, konrte somit durch die Einftihrung
einer individuellen risikoadaptierten Nachsorge (B) von 17,8% in der standardisierten Nadchs-
orge (A) auf 31,5%, bezogen auf ale Rezidivpatienten (180in A und 89in B), gesteigert
werden.

In Bezug auf sdmtliche Patienten beider Nadhsorgegruppen (682in A und 507in B) erbradte
die Umstellung der Tumornachsorge ebenfalls eine Steigerung der Effektivitéat von 4,7% in

der standardisréen Form auf 5,5 % in der risikkoadaptierten Form.

Nad radikaler Ro-Zweitresektion konrten in Gruppe A 4 asymptomatische und ein sympto-
matisches Zweitrezidiv undin Gruppe B ein asymptomatisches, jedoch kein symptomatisches
Zweitrezidiv erneut kurativ therapiert werden.

Bel jeweils zwel Patienten in beiden Nacdhsorgegruppen entwickelte sich ein drittes Rezidiv,

welches in keinem Fall mehr kurativ zuganglich war.

In der Untersuchung von Ohlson et a. [65] lag die Eff ektivitét der intensiven Nadhsorge bei
7,5 % (Gesamtkoll ektiv) bzw. 23,5% (Rezidivpatienten). In der Gruppe, die minimal nadhge-
sorgt wurde, konrten keine asymptomatischen Rezidive kurativ reoperiert werden. Die Daten
sind alerdings mit der eigenen Untersuchung nur eingeschrankt vergleichbar, da zum einen
das Patientenkollektiv deutlich geringer ist und zum anderen Patienten nadh lokaler Tu-
morexcision odr mit nachgewiesener Metastasierung von cer Studie aisgeschlofen waren.
Daiiber hinaus bestand de minimale Nadsorge ledigli ch aus der Ubergabe @nes Haemoccault-
testes an de Gemeindeschwester alle 3 Monate, weitere Untersuchungen fanden jedoch nicht
statt.

Bel Torngvist et al. [95 und Secw et a. [87] betrug die Effektivitét der standardisierten
Nadsorge 3,3 % und 10,0% (Torngvst) bzw. 13,0% und 30,8% (Secm), jewells in Bezug
auf das Gesamtkoll ektiv bzw. die Gesamtheit der Rezidivpatienten, bei allerdings ebenfalls

deutlich geringeren Patientenzahlen als in der vorliegenden Untersuchung.
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4.7. Prognose

In einer prospektiven randamisierten Studie von Kjeldsen et al. [44] konrten bei Patienten,
die sich einer intensiven Nacsorge unterzogen haben, hauiger asymptomatische Rezidive
entdeckt und kuative Zweitoperationen durchgeftihrt werden als ohne Nadisorge, eine signi-
fikante Verlangerung der Uberlebenszeit ergab sich dadurch jedoch ebensowenig wie bei
Ohlsn et al. [65]. Die Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Ohlsson et al. [65] 75 %
in der Gruppe, die intensiv nachgesorgt wurde, und 67% in der Kontroll gruppe mit minimaler
Nachsorge.

Bei Kjeldsen et al. [44] war der Unterschied mit 70 % respektive 68 % sogar noch geringer.

Ahnliche Erfahrungen mit intensiven Nachsorgeprogrammen im Vergleich zu standardisierter
Nadsorge haben auch andere Autoren gemadt, wobel Térngvist et a. [95] undMé&kela ¢ al.
[52] zwar mehr Rezidive diagnostizieren, jedoch weder die Rate der kurativen Zweiteingriffe
noch die 5-Jahres-Uberlebensrate steigern konnten.

Die Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Makela a al. [52] bei 54 % in der konventionel-
len Nachsorgegruppe und bei 59 % in der intensiven Nachsorge.

Auch bel Schoemaker et al. [85] liefd sich keine Verbessrung der Langzeitprognose durch

intensive Nachsorge dokumentieren.

Dagegen konrten Pietra @ al. [68] in einer prospektiv randamisierten Studie an 207 Patienten,
von cenen 103standardisiert und 104intensiv nachgesorgt wurden, eine im Vergleich zu dem
Uberwiegenden Tell der bisher verdffentlichten Untersuchungen nahezu dreifach holere Rate
kurativer Reoperationen (65 %) bei intensiv nachgesorgten Patienten nachweisen.

Dartiber hinaus wird Uler eine Langzeitiiberlebensrate von 47 % bel den kurativ operierten
Rezidivpatienten der intensiven Nadsorgegruppe berichtet, die Gesamt-5-Jahres-Uberlebens-
rate konrte sogar von 58,3% in der standardisierten Nacisorgegruppe aif 73,1 % gesteigert
werden. Einschréankend zu der Studie mul3 jedoch erwéhnt werden, dal3 Dukes A Tumore und
Patienten mit priméaren Lebermetastasen trotz Ry-Resektion von ar Untersuchung ausge-

schlof3en waren und die Angaben sich nur auf lokale Rezidiveheezi
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In den beiden grofen Metaanalysen der letzten Jahre von Bruinvels et al. [13] 1994 undRosen
et a. [76] 1998 zur Uberpriifung der Effektivitat der intensiven Nadsorge zeichneten sich
jedoch adhnthe Tendenzen ab wie bei Pietra et al. [68].

Beide Autoren belegten anhand der verwendeten Daten, dal3 duch intensive Nachsorge ene
hohere Anzahl asymptomatischer Rezidive diagnostiziert und kuativer Zweitresektionen
durchgefuihrt werden konrte. Eine statistisch signifikante Steigerung der kumulierten 5
Jahres-Uberlebensrate um 9-14 % lies sch ebenfall s nachweisen, bei Bruinvels et al. [13] je-
doch nur, wenn die NachsorgggelméaRige CEA-Bestimmungen enthielt.

Rezidive wurden duch die Nadsorge im Mittel 10 Monate friher diagnostiziert, erneut kura-
tive Resektionen waren durchschnittlich 2,4 mal haufiger moglich und ds Uberleben nach
Tumorrickfall war um den Faktor 3,6 hoher als ohne Nachsorge.

Fragwrdig bleibt jedoch, ob de, aus einer Fulle von Untersuchungen mit teilweise sehr un-
terschiedlicher Methodk und Patientenzahl gewonrenen Daten, derartige Schlul¥olgerungen
Uberhaupt zulassen. Es wurden tell s prospektive mit retrospektiven, randamisierte mit Kohar-
ten- und ncht randamisierten Studien zusammen ausgewertet, die intensive Nadisorge ent-
weder mit standardisierter, mit minimaler odeinee Nachsorge verglichen.

Somit mul3 de Aussagekraft dieser Metaanalysen infolge der Inhamogenitét der untersuchten
Patientenkollektive zumindest kritisch gewertet werden.

Das Problem der Inhamogenité wére nur mit grof3angelegten randamisierten, prospektiven
Studien wie die von M&kela @ al. [52], Ohlson et a. [65] und Pietra d al. [68] zu l6sen, de
alerdings zu geringe Patientenzahlen enthalten, um daraus gatistisch reprasentative Aussagen

ableiten zu konen.

In einer aktuellen Metaanalyse des Jahres 2002 vonRenehan et al. [71] wurden de bereits
erwahnten kontrollierten randomisierten Studien [44,52,65,68,85] zusammengefalit.
Die statistische Auswertung erbracite d@ne Steigerung der kumulierten 5-Jahres-Uberlebens-
rate durch intensive Nachsorge, die unter anderem auf eine frihzeitigere Diagnose und The-
rapie von Tumorruckfallen, insbesondere isoloierter Rezidive zuriickgefuhrt wurde.
Die tumorbedingte Sterberate konrte durch de intensiven Nadsorgebemihurgen um 9-13 %
gesenkt werden, va. wenn CT-Untersuchungen und-oder regelméfiige CEA-Bestimmungen
im Nachsorgeprogramm enthalten waren.

Auch bei Jeffery et a. [40], diein ihrem Cochrane Review die Nadhsorgestrategien mehrerer

Studien hinsichtlich ihres EinflufRes auf die Langzeitprognose kolorektaler Karzinome syste-
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matisch urtersuchten, zeigte sich, dal3 duch intensive Nachsorge der Diagnosezeitpunk von
Rezidiven signifikant verkiirzt und de Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate evident erhoht wer-

den konnte.

In der eigenen Untersuchung betrug die 5-Jahrestiberlebensrate in Bezug auf das Gesamtkol-
lektiv in der standardisierten Nadhsorge 67,3 % undin der risikoadaptierten Nadsorge 74,3
%. Bel Auftreten eines Rezidivs im Verlauf der Untersuchung war das Langzeittberleben
nach R -Zweitresektion flr beide Gruppen statistisch signifikant unterschiedlich.

So fuhrte die Umstellung der Tumornacdhsorge bei den Rezidivpatienten, de kurativ behandelt
wurden, zu einer Steigerung der 5-Jahres-Uberlebensrate von 27,8% in Gruppe A auf 55,1%
in Gruppe B.

Insgesamt konrten in Abhdngigkeit von der durchgefiihrten Therapie 43,4 % aller Rezidivpa-
tienten eine Kuration erfahren. Bel 11,1 % der Patienten mul3 de Behandlung als palli ativ

angesehen werden.

Bel den einzelnen Tumorstadien zeigte sich eine gute Korrelation zwischen dem priméren
UICC-Stadium und cer 5-Jahres-Uberlebensrate: Im Stadium | Giberlebten 96,3% all er Patien-
ten de esten funf postoperativen Jahre, im Stadium Il 86,6 %, im Stadium 11l 65,6% undim
Stadium IV 52,6 %.

In der high-risk Gruppe konrte die 5-Jahres-Uberlebensrate von 69,0% in Gruppe A auf 76,4
% in Gruppe B gesteigert werden, ohre jedoch dabei statistisch Signifikanzniveau zu errei-
chen.

In der low-risk Gruppe blieb de 5-Jahres-Uberlebensrate nach der Umstellung der Tumor-
nachsorge in etwa gleich (92,0 % in Gruppe A vs. 93,1 % in Gruppe B).

Allerdings snd de Uberlebensraten der Risikogruppen nu begrenzt miteinander vergleichbar,
da die Eintellung in die high-risk und de low-risk Gruppe in der standardisierten Nachsorge
erst retrospektiv erfolgte und alle Patienten urabhangig vom Risikoprofil nach dem gleichen

Schema nachgesorgt wurden.
Im gesamten Untersuchungszeitraum verstarben in Gruppe A von alen Nadsorgepatienten (n

=682 32,7% undin Gruppe B (n = 507) 25,7%, wovonjeweils 63,2% (A) und 72,3% (B)

dem fortgeschrittenen Tumorleiden erlagen.
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Der hohere Anteil tumorbedingt verstorbener Patienten bel gleichzeitig geringerer Sterberate
erklért sich am ehesten duch de, um mehr as die Halfte kiirzere Nachbeobachtungszeit in
Gruppe B (10 Jahre gegentiber 22 Jahre in Gruppe A), zumal in Gruppe B weniger Rezidive

nachgewiesen wurden wie in Gruppe A (17,6 % vs. 26,4 %).

92,6% der verstorbenen Rezidivpatienten in Gruppe A und 88,5% in Gruppe B sind den Fol-

gen der Tumorerkrankung erlegen, wobei einschrankend angemerkt werden muf3, dif3 der ak-

tuelle Status in Gruppe A bei 8 undin Gruppe B bei einem Rezidivpatienten trotz intensiver

Rechechen nicht erhoben werden konnte.

Die Ergebniss der eigenen Untersuchung sind cenen anderer Studien in Tabelle 15 einander

gegenibergestellt.

Tabelle 15: VergleichandereiStudien zur Effektivitat der intensivenTumornachsorge

mit den eigenen Ergebnissen

Studie Jahr | Nachsorge-| Anzahl | Rezidiv-| kurative Zweitope-| 5-
programm | der Pa- | rate in rationen (%) in | JUR**
tienten | Prozent Bezug auf: (%)
Gesamt-| Rezidiv-
kollektiv | patienten
Ohlsson 1995| intensiv 53 32 9(8*) |29 (24%)| 40
et al®® minimal 54 33 6 17 KA*
Makela 1995| intensiv 52 42 10 23 40
et al*? konven- 54 39 6 14 33
tionell
Kjeldsen 1996| intensiv 290 26 5 20 47
et al* minimal 307 26 2 6 20
Pietra 1998| intensiv 104 25* 16 65 47
et al®® konven- | 103 19*3 2 10 0
tionell
eigene Unter-|{2002| intensiv 507 18 7 (6¥) [38(32%)| 55
suchung standar- | 682 26 8 (5*%) |29 (18%)| 28
disiert

* keine Angaben

*1 5_Jahres-Uberlebensrate nagaRveitresektion, bezogen auf alle kurativ operierten Rezi-

divpatienten

*2 Rate kurativer Zweitoperationen bei asymptomatischen Rezidivpatienten

*3 Angaben beziehen sich nur auf lokoregionére Rezidive
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Die Vergleichbarkeit der Studien mit der vorliegenden Untersuchung erféhrt alerdings da-
durch eine Einschrankung, dal3 sich bei den meisten Studien, abgesehen vonden tell s deutlich
geringeren Fall zahlen, alle Patienten in der intensiven Nadsorge dem selben standardisierten
Nadsorgeprogramm unterziehen mufden. Eine Eintellung der Patienten innerhalb der intensi-
ven Nadhsorge in verschiedene Risikogruppen, je nach individuellem Risikoprofil wie bei der

vorliegenden Untersuchung, faredlpch nicht statt.

4.8. Schluf3folgerung

Zusammenfassend Heibt festzuhalten, dald trotz zahlreicher wissenschaftlicher Studien Gler
die Tumornadsorge beim kolorektalen Karzinom nacdh wie vor grof¥e Uneinigkeit hinsichtlich
der Effektivitét angewandter Nadhsorgeprogramme, ihrem Einflufd auf die Langzeitprognose
betroffener Patienten und dr bestehenden Kosten-Nutzen Relation  herrscht
[26,44,52,56,62,65, 68,79,87]9&erade im Hinblick auf Art undUmfang der erforderlichen

Nachsorgeuntetshungen konnte bislang kein einheitliches Vorgehen erzielt werden.

Folglich existiert eine grofe Variationsbreite verschiedener Nadsorgeprogramme, zusam-
mengefaldt unter dem Begriff der “standardisierten oder intensiven“ Nacdhsorge, mit teils shr
unterschiedlichen Untersuchusnthalten und zeitlichem Aufwand [40,42,45,58,71].

Eine aschlieffende Aussage zur bestmdglichen Kombination undFrequenz der Nadisorgeun-
tersuchungen ist aufgrund fehlender grollangelegter randamisierter und pospektiver Studien
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht ghigéh [13,40,44,68,71].

Gemeinsames Zid aler Nadhsorgeprogramme bleibt jedoch nach wie vor, duch Friherken-

nung von Rezidiven eine Lebensverlangerung z@erzi

Anhand cer vorliegenden Untersuchung konrte gezeigt werden, dal3 sich duch de Umwand-
lung der standardisierten Nachsorge in eine individuell e risikoadaptierte Form die Eff ektivitat
der Tumornachsorge steigern und eine Verbesserung der Langzeitprognose erreichen liel3.
Im Rahmen der risikoadaptierten Nadhsorge wurden signifikant mehr Rezidive in einem fri-

hen asymptomatischen und damit potentiell kurablen Stadium entdeckt.
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Vor alem bei den Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium mit hohem Ruckfallrisiko, in
dem die meisten Patienten vertreten und eémentsprechend der Uberwiegende Teil der Rezidi-
ve atstanden waren, konren deutlich mehr Rezidive im asymptomatischen Stadium dia-

gnostziert werden.

Dies hatte zur Folge, dal} de Rate an Ro-Zweitresektionen bei asymptomatischen Rezidiven
gesteigert und de Langzeitprognose im Gesamtkoll ektiv wie auch bel den kurativ behandelten

Rezidivpati@ten verbessert werden konnte, bei letzteren sogar statistisch signifikant.

Bel den Patienten, de der Hochrisikogruppe zugeteilt wurden, lief3 sich in der individuellen
im Vergleich zur standardisierten Nachsorge ebenfall's eine Uberl ebensverl angerung nachwei-

sen, ohne jedoch sigrkant zu sein.

Die Umstellung der Tumornachsorge ebradite dartiber hinaus eine Reduktion der Nadisorge-
termine um ein viertel, woduch sowohl der zeitliche und personelle Aufwand als auch de
Kosten wirksam gesenkt werden konnten, bei gleichzeitig gesteigerter Effektivitat.

Vor dem Hintergrund aktuell er Kostendéampfungsmal3nehmen im Gesundreitswesen ist dieses
Ergebnis von besonderer Bedeutung, zumal gerade die Imbalance zwischen Kosten undNut-
zen nach wie vor Gegenstand kitischer Diskussonen um die Tumornadhsorge ist
[26,62,71,84].

Obwohl die Zahl der kurativer Zweitoperationen in der individuellen Nadsorge deutlich zu-
genommen hat, bleibt die Sterberate bedauerlicherweise unverandert hoch.

Um die Effektivitat der Tumornachsorge vor allem auch hinsichtlich der Langzeitprognose

weiter steigern zu kénnen sind sicherlich noch vielfaltige Veradnderungen erforderlich.

Die Wertigkeit einzelner Nachsorgeuntersuchungen und aren optimale zeitli che Abfolge 183t
sich erst durch Ergebnisse grofiangelegter kontrolli erter randamisierter Studien mit prospekti-
ver Datenerhebung definitiv beeilen.

Moglicherweise konren zukinftig molekularbiologische Verfahren zur besseren Charakteri-
sierung des individuellen Rezidivrisikos dazu beitragen, de Nachsorgeindikation weiter ein-

zugrenzen [63].
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Fraglich ist auch, ob leispielsweise auf die Nachsorge von Patienten im Stadium Dukes A, die
nadh Primarbehandiung eine aandhernd namale Lebenserwartung haben und @her eine In-

tervention kaum Verbesserungen der Prognose erwarten lasst, verzicteet W@nnte.

Dartiber hinaus bleibt zu prifen, ob ncht endoskopische Untersuchungen vor allem beim
Kolonkarzinom weiter reduziert werden konren, da lokale Rezidive meist zunadhst extralu-
minal wadsen, intraluminale Anastomosenrezidive im Unterschied zu Rektumkarzinomen
sowie metachrone Zweitkarzinome selten vorkommen, und letztere a@ne langsame Wads-
tumgeschwidigkeit aufweisen [26,62,65,71].

Um die Gesamtsituation ces kolorektalen Karzinoms weiter verbessern zu konren sind ncht
zuletzt auch im praventiven und operativen Bereich Veranderungen unabdingbar.

Die Hinzunahme der qualitatsgesicherten holen Coloskopie zur Erganzung der bestehenden
MalRnshmen im Rahmen der Friiherkennurgsuntersuchungen ist angesichts detig steigender
Inzidenzahlen beim kolorektalen Karzinom zweifelsohne an Schritt in die richtige Richtung.
Inwieweit innovative Methoden wie beispielsweise die virtuelle Koloskopie (CT-/ oder MR-
Kolonagraphie) dabel von dagnostischem Nutzen sein werden, Hebt abzuwarten
[22,72,101].

Solange aer der frihzeitigen Diagnose @nes Tumorrickfalls durch de regelméfdigen Nad-
sorgeuntersuchungen keine dfektiven Behandungsmdglichkeiten zur Seite stehen, werden

sich die derzeitigen Ergebnisse der Nachsorge nur bedingt verbessern lassen.

Abschlief3end sollte jedoch bel allem Bemihen um Kosteneffizienz, Effektivitéisdeigerung
und wissenschaftlichem Erkenntniszuwads nicht aufler Acht gelassen werden, dal3 der Tu-
mornadisorge neben der Friherkennurg von Rezidiven und Behandung therapiebedingter
Folgezustande weitere wichtige Aufgaben zukommen, von anen der psychosozialen Betreu-
ung und Hilfestellung bei der Bewaéltigung der Krebserkrankung aus arztli ch-ethischer Sicht

besonderer Stellenwert eingeraumtaen mull.
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5. Zusammenfassung

Allein in Deutschland erkranken jahrlich tber 50.000Menschen neu an Dickdarmkrebs, mit
steigender Tendenz, mehr als 30.000 sterben daran.

Das kolorektale Karzinom stellt damit die zweithaufigste Todesursache dler Krebserkrankun
gen bei Manern und Frauen dar.

Die Prognose dieser malignen Tumorerkrankung hat sich in den letzten Jahren kaum verbes-
sert. Sie héangt in entscheidendem Mal3e von der Qualitdt der Erstbehandung, der histologi-
schen Ausdehnurg Primartumors und nicht zuletzt dem Auftreten eines Tumorrtickfalls und

seinen Therapiemdglichkeiten ab.

Die Rezidivhaufigkeit liegt durchschnittlich bel 30-50 %, wobei 90 % der Rezidive innerhalb
der ersten vier postoperativen Jahre auftreten undin einem Drittel der Falle eneut kurativ

behandelt werden kien.

Eine Nadhsorge im Anschlufd an de Primarbehandlung wird varnehmlich urter der Zielset-
zung durchgefiihrt, Tumorrickféll e in einem frithen, mogli chst asymptomatischen Stadium zu
erfalden, um durch erneute kurative Operation oder andere Therapiemodalitéten de Prognose

Zu verbessern.

Weitere wichtige Aufgaben der Nachsorge liegen in der Entdeckung metadhroner Zweittumo-
re, der Erkennurg und Behandlung therapiebedingter Folgezustande, der psychosoziaden Be-
treuung der Tumorpatienten und der internen Qualitatskontrolle der Behanddtimayiem.

In der chirurgischen Abteilung des Marien-Hospitals Dissldorf wurden Patienten nach pri-
mérer Ro-Resektion eines kolorektalen Karzinoms von 1980bis 1991 rach dem Konzept der
standardisierten Nadsorge regelméafdig nachbetreut, welches fir all e Patienten, urgeaditet der
Tumorausbreitung und des angewandten Operationsverfahrens, das gleiche Untersuchungs-

schema visah.

70



Eine dschlieff}ende Bewertung der Nadhsorgeagebnisse agab eine geringe Effektivitdt der
standardsierten Nachsorge ohne signifikante Lebenverlangerung.

Als Mal3 fur die Effektivitét wurde dabel die Rate an asymptomatischen Ro-Zweitresektionen
definiert, da symptomatische Rezidive und Metastasen einerseits auch ohre standardisierte
Nadsorge ekannt und einer Therapie zugefuhrt werden kénren, undandererseits nachweis-

lich seltener kurativ behandelbar sind als asymptomatische.

Trotzdem konrte insgesamt eine geringflgige Verbesserung der Prognose nadhgewiesen wer-
den, so dal3 de konsequente Nacdhsorge kolorektaler Karzinome weitergefiihrt wurde, aler-

dings in abgewandelter Form.

Das Konzept der standardisierten Nadhsorge wurde verlassen und 1992in eine individuelle
risikoadaptierte Nadhsorge umgewandelt, die sich var allem darin urterschied, dal3 Art und
Umfang der Nadsorgeuntersuchungen sich mach dem indviduellen Risko des Patienten
richteten, einen Tumorrtckfall zu erleiden.

Dabei fanden Alter, Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen des Patienten ebenso Be-
ricksichtigung, wie die speziellen Gegebenheiten, de sich aus dem Ausmald der Tumorer-

krankung und der durchgeflhrten Therapie ergaben.

Die Patienten wurden entsprechend ihrem Rezidivrisiko in drei Gruppen eingeteilt:

Patienten mit hohem Rezidvrisiko undintensiver Nadsorge, Patienten mit niedrigem Ruick-
falrisiko undentspredhend geringerem Nadsorgeaufwand undPatienten, denen aufgrund des
hohen Alters und s shledhten Allgemeinzustandes keine Rg-Resektion mehr zugemutet

werden konnte.

Mit der vorliegenden prospektiven Studie sollte festgestellt werden, ob de Patienten von de-
ser Eintellung in Risikogruppen profitieren konrten unddie Umwandlung in eine individuelle
Nadsorge zu einer Steigerung der Effektivitét und Verbesserung der Langzeitprognose ge-
fuhrt hat.
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Die Untersuchung erbrachte zusammengefalit folgende Ergebnisse:

1. Durch de individuelle Nadchsorge wurden Rezidive, undinsbesondere Metastasen, friher
und auch signifikant haufiger in einem asymptomatischen Stadium entdeckt.

2. Gerade in der Hochrisikogruppe, in der die meisten Tumorruckfélle aifgetreten waren,
wurden signifikant mehr Rezidive im asymptomatischen Stadium diagnostiziert.

3. Durch deas friihzeitige Erkennen von Tumorrickféllen konrten mehr kurative Zweitresek-
tionen duchgefihrt werden als in der standardisierten Nadhsorge, sowohl im Gesamtkol -
lektiv, als auch bei asymptomatischen Rezidivpatienten.

4. Die Effektivitét der Tumornadhsorge wurde dadurch nachhaltig gesteigert, bei gleichzeitig
deutlicher Reduktion von Kosten und Aufwand.

5. Die Langzeitprognose konrte bei den kurativ behandelten Rezidivpatienten ebenso verbes-

sert werden, wie bei den Patienten der Hochrisikogruppe.

Die Ergebnisse der Untersuchung machen deutlich, daf} Patienten mit kolorektalem Karzinom
durch die Umwandlung von einer standardisierten in eine strukturierte und an dem imdividue
len Rezidivrisiko des einzelnen Patienten orientierte Form der Nachsorge profitieten, una
hangig davon, ob sie ein hohes oder ein geringes Risiko tragen, einen Tumorriickfait zu erle

den.
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7. Anhang

Empfehlungen zur Nadsorge beim Kolon- und Rektumkarzinom, erstellt durch Experten-
gruppen der Arbeitsgemeinschaften der Deutschen Krebsgesellschaft (ISTO) [23,39 (siehe
Tabdlen 16-20):

Deutsche Krebsgesellschaft (ISTO)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie (CAQO)

Arbeitsgemeinschatt Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin (ARNS)

Tabelle 16: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC-Stadium |

Untersuchung postoperative Monate
6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperlichd — x** X X
Untersuchung
Koloskopie* X*° X X

*1drei Monate postoperativ, wenn praoperativ Abklarung des gesamten Kolons nicht méglich,
nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie

*2nach endoskopischer Abtragung

Spira-Computertomographie Abdamen: befundaientiert (z.b. bei unkarem Sonographiebe-

fund, CEA-Anstieq)
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Tabelle 17: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Kolonkarzinom UICC-Stadium [I-11I

Untersuchung postoperative Monate
12 18 24 36 48 60

Anamnese, korperlichg X X X X X X
Untersuchung

CEA X X X X X X
Abdomen-Sonographig X X X X X X
Ro6-Thorax X X X X
Koloskopie* X X

* drei Monate postoperativ, wenn praoperativ Abklarung des gesamten Kolons nicht mdglich,

nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie

HNPCC: ohne subtotale Kolektomie: zweijahrlich Koloskopie, wenn kein Adenomnachweis

in der Voruntersuchung, nach subtotaler Kolektomie: alle zwei Jahre Rektoskopie

Spiral-Computertomographie Abdomen: befundorientiert (zum Beispiel bei unklarem Sono-

graphiebefund, CEA-Anstieq)

Tabelle 18: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom UICC-Stadium |

Untersuchung postoperative Monate
12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche X X
Untersuchung
Koloskopie* X X

* drei Monate postoperativ, wenn praoperativ Abklarung des gesamten Kolons nicht mdglich,

nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie
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Tabelle 19: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit RektumkarzifobCC- Stadium

Untersuchung postoperative Monate

6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche X X X X X X X
Untersuchung
CEA X X X X X X X
Abdomen-Sonographi§ X X X X X X X
Ro6-Thorax X X X X
Nach Rektumresektion:| X X X X*? X*?
Rektoskopie oder Sig-
moidaoskopie, ev. Endo-
sonographie
Koloskopie® X X

Spiral-Computertomo-

graphie Becken

Drei Monate nach Abschluld der tumorspezifischen Therapi
(Operation beziehungsweise adjuvanter Strahlen-/ Chemother

*1 Tumoren, die nicht eindeutig dem Rektum oder Sigma zuzuordnen sind (sogendante Re

tosigmoidkarzinome) werden in der Tumachsorge wie Rektumkarzinome behandelt

*2nach adjuvanter Strahlen-/ Chemotherapie wegen verzogert auftretender Lokalrezidive

*3drei Monate postoperativ, wenn praoperativ Abklarung des gesamten Kolons nicht méglich,

nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie

Regelméldige Nadchuntersuchungen sind zu empfehlen bel Patienten nadh Ry -Resektion von
Tumoren des UICC-Stadiums Il und Ill, sofern der Allgemeinzustand und dle Lebenserwar-

tung einen Eingriff bei Rezidiv vertretbar erscheinen lassen.
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Tabelle 20: Nachsorgeempfehlung bei Patienten mit Rektumkarzinom nach lokaler E
sion oder Polypektomie*

Untersuchung postoperative Monate
6 12 18 24 36 48 60
Anamnese, korperliche X X X X X X X
Untersuchung
Rektoskopie oder Sig- X X X
moidaoskopie, ev. Endo-
sonographie
Koloskopie* X X

*!nach endoskopischer Abtragung eines gestielten Polypen mit pT1-Karzinom low-risk sind
bei tumorfreier Polypenbasis die Nachuntersuchungen nach 12 und 18 Monaten entbehrlich

*2drei Monate postoperativ, wenn praoperativ Abklarung des gesamten Kolons nicht méglich,
nach dem funften Jahr alle drei Jahre Koloskopie
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