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Zusammenfassung

Thema: ,Welchen Einfluss hat das operative Verfahren (segmentale vs. erweiterte
sub-/totale Kolonresektion) bei HNPCC-/Lynch-Syndrom-Patienten mit einem
priméren Kolonkarzinom auf die postoperative Lebensqualitat?”

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Evaluation, der die Lebensqualitat
beeinflussenden physischen, funktionellen und psychosozialen Problembereiche.
Diese wurden postoperativ erfasst, analysiert und in Bezug auf die zwei wesentlichen
Resektionsverfahren (segmentale vs. erweiterte sub-/totale Resektion) vergleichen.
Das Bestreben unserer QolL-Studie ist es, sowohl dem Patienten, als auch den Arzten
und Onkologen einen weiteren Baustein fur die therapeutische Entscheidungsfindung
an die Hand zu geben und im Laufe der Zeit eine internationale Empfehlung/Leitlinie
daraus abzuleiten.

Methodik der Studie: Die Datenerhebung erfolgte mittels dem multidimensionalem
Kernfragebogen (EORTC-QLQ-C30, Version 3.0, 1999) und dem Zusatzmodul
(EORTC-QLQ-CR38+1), welches ein Zusatzitem beinhaltete.

Resultate: Von den 1536 rekrutierten Patienten erhielten wir 779 beantwortete
Fragebdgen (50,7%) zurlck. Bei der Analyse der Altersangaben zeigte sich, dass sich
die Daten zum Alter am Tag der operativen Intervention im Bezug zum
Resektionsverfahren signifikant unterschieden. In der Kohorte der segmentalen
Resektion fand sich ein im Durchschnitt um drei Jahre jingeres Patientenkollektiv.

In der Studiengruppe der erweiterten Kolonresektion prasentierte sich ein schlechter-
es Outcome in Bezug zur Rollenfunktion, zu Verdauungsproblemen (Obstipation) und
zur Mudigkeit/Fatigue. Die primar berechnete Signifikanz (p<0,05) bestatigte sich nach
der a-Fehler Korrektur nicht.

Schlussfolgerung: In der Analyse dieser internationalen QoL-Studie zeigte sich bei
Lynch-Syndrom-Patienten kein statistisch relevanter Unterschied in der Lebens-
qualitat nach einer prophylaktisch-erweiterten  Kolonresektion und dem
Standardverfahren (segmentale Kolonresektion) mindestens 6 Monate nach erfolgter
operativer Therapie. Berucksichtigt man zudem das hohe Risiko eines metachronen
Kolonkarzinoms nach segmentaler Kolonresektion und die vergleichbare Mortalitats-
und die perioperative Komplikationsrate der beiden Resektionsverfahren, so lasst sich
schlussfolgern, dass eine prophylaktisch-erweiterte sub-/totale Kolonresektion den
Hochrisikopatienten mit der hereditaren Disposition zum Zeitpunkt eines primaren
Kolonkarzinoms zu empfehlen ist.

Dieses Ergebnis fuhrt zu der obligaten Forderung praoperativ bereits Patienten mit
einem erhdhten hereditaren Risiko zu erfassen. Explizit muss das Erkennen aller
Patienten anhand der Amsterdamer-Kriterien oder der revidierten Bethesda-Kriterien
erfolgen. Bei diesen sollte bereits praoperativ aus einer Tumorbiopsie das Vorliegen
einer Mikrosatelliteninstabilitat untersucht werden. Bei Vorliegen einer solchen sollte,
neben der Mutationsanalyse, ebenso die Empfehlung zu einer erweiterten Resektion
gegeben werden Eine rein prophylaktische — oder wie in diesem Seftting eine
prophylaktisch-erweiterte Chirurgie muss strengen Qualitdtsansprichen in der
Ausfuhrung der Chirurgie entsprechen.
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1. Einleitung

1.1 Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer-/Lynch-Syndrome

Das kolorektale Karzinom (CRC) ist mit einer weltweiten Inzidenz von rund 1 Million
Neuerkrankungen pro Jahr ein signifikantes Problem unserer heutigen Gesellschaft.
In Deutschland erkranken durchschnittlich 60.000-70.000 Patienten pro Jahr am CRC
[Méslein, 2003; Hendriks, 2006]. Das Robert-Koch-Institut prognostiziert flr das Jahr
2012 bei den Mannern 38.300 und bei den Frauen 31.100 Neuerkrankungen. Mit 16%
stellt es die zweithaufigste Krebserkrankung und mit 12% bis 14% auch die
zweithaufigste Krebstodesursache in Deutschland dar. An erster Stelle stehen in
Deutschland das Prostatakarzinom bei den Mannern und das Mammakarzinom bei
den Frauen [Robert Koch Institut (RKI), 2012]. Ein GroBteil der Kolonkarzinome
entsteht auf dem Boden einer epithelialen Dysplasie. Man spricht aufgrund der
Pathogenese von einer Adenom-(Dysplasie-) Karzinom-Sequenz. Die Tumor-
entstehung unterliegt zu ca. 75% einem exogenen, sporadischen Einfluss. Zu den
beeinflussbaren, gesicherten Risikofaktoren gehdéren der Konsum von Alkohol und
Tabak. Des Weiteren spielt atiologisch eine fettreiche, ballaststoffarme Ernahrung eine
wichtige Rolle. Mangelnde kérperliche Aktivitat und Ubergewicht sind ebenfalls als ein
Risiko fur die Entstehung von Kolonkarzinomen anzusehen [Lynch 2006; Meyerhardt,
2011]. Ebenso zeigt sich ein gehauftes Vorkommen von CRC bei primaren Tumoren
des Endometriums oder der Ovarien, post-radiatio bei Prostatakarzinomen, sowie bei
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ Il. Dem gegenuber stehen die protektiven
Einflussfaktoren: Vitamin D-Substitution, postmenopausale Ostrogeneinnahme,
Aspirin und andere NSAR [Meyerhardt, 2011]. Etwa 15% des CRC sind endogen
bedingt, z. B. durch entzindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
und ca. 5-10% entfallen auf die hereditaren Karzinompradispositionssyndrome [Siehe:
Abb. 1] [Lynch, 2006].



Atiologie

M exogen, sporadisch
H endogen

hereditar

Abb. 1: Risikofaktoren fiir das CRC in relativen Haufigkeiten

Zu den am haufigsten vorkommenden Karzinompradispositionssyndromen gehért das
.Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer-/Lynch-Syndrome® (HNPCC) [Lynch,
2006; Vasen, 2007].

Ebenso genannt werden muss die obligate Prakanzerose FAP (Familiare
adenomatdse Polyposis), welche charakterisiert ist durch die Entwicklung von
hunderten bis tausenden adenomatésen Polypen auf dem Boden einer Mutation im
APC-Gen [Groden, 1991; Moslein, 2003; Hendriks, 2006]. Ferner gibt es noch seltener
auftretende Karzinomsyndrome, wie das Peutz-Jeghers-Syndrom und die Familiare

juvenile Polyposis [Hendriks, 2006].

1.11 Definition des Lynch-Syndroms

Bei einem HNPCC-/Lynch-Syndrom handelt es sich um eine autosomal-dominant
vererbliche Pradisposition u. a. fur das kolorektale Karzinom mit einer Penetranz von
70-80% [Moslein, 2003; Lynch, 2006]. Auf molekularbiologischer Ebene ist das
Syndrom durch einen heterogenen Defekt im DNA-Reparationssystem, den
,Mismatch-Repair-Genen* (MMR-Gene), gekennzeichnet.

Die unterschiedlich-benutzte Terminologie schliel3t sich aus der Art der Diagnostik.
Patienten, die den unten dargestellten ,Amsterdam-Kriterien“ entsprechen, werden
dem HNCC-Syndrom zugeordnet. Beim Mutationsnachweil3 einer der sieben zurzeit
bekannten DNA-Mismatch-Reparatur-Gene, wobei Uberwiegend die Gene hMSH2



und hMLH1 betroffen sind (50-90% aller ,Amsterdam-Familien®), spricht man von
einem Lynch-Syndrom [Lynch, 2009]. Eine Strukturveranderung in den Genen hPMS1,
hPMS2, hMSH6, hMLH3 und TGFBR2 wird seltener identifiziert [Moslein, 1996;
Syngal, 1998; Jarvinen, 2000; Lynch, 2009].

Jahrelang wurden die Begriffe HNPCC- und Lynch-Syndrom synonym verwendet
[Umar, 2004]. Jedoch wird seit dem Treffen in Bethesda im Jahre 2004 explizit auf die
Multilokalitat der Karzinome (Endometrium, Nierenbecken/Ureter etc.) im Rahmen des
Syndroms hingewiesen und von Mecklin et al. wird schon im Jahre 1986 das Auftreten
von Polypen bei HNPCC-Patienten beschrieben, so dass verstarkt auf den
bevorzugten Gebrauch des Lynch-Syndrom verwiesen wird (nach Henry T. Lynch, geb.
1928, amerikanischer Chirurg) [Vasen, 2007; Schneider, 2012].

1.1.2 Epidemiologie

Ungefahr 1-5% aller kolorektalen Karzinome sind durch das Lynch-Syndrom bedingt.
In Deutschland liegt die Inzidenz bei 2.000-3.000/Jahr, weltweit werden etwa 30.000
Neuerkrankungen beschrieben [Lynch, 2009]. Die genetische Mutation betrifft Manner
und Frauen in etwa gleichen Anteilen, wobei die klinische Penetranz der einzelnen

Karzinome geschlechtsabhangig stark variiert. [Lynch, 2006; Vasen, 2007].

1.1.3 Genetik und phanotypische Auspragung

Das Lynch-Syndrom zeichnet sich durch einen Defekt im DNA-Reparationssystem aus.
Dieser Reparaturmechanismus sorgt daflir, dass bei Fehlpaarungen von Nukleinbasen
die falsche Base aus dem nicht-methylierten Tochterstrang ausgeschnitten und ersetzt
wird. Kommt es in diesem System zu einem Fehler, haufen sich defekte, kurze
repetitive Nukleotidsequenzen, sogenannte ,Mikrosatelliten®. Daraus resultiert eine
Instabilitat der DNA (MSl=microsatellite instability), welche wiederum Folgemutationen,
vor allem in Onkogenen und Tumorsuppressor-Genen, bedingt [Aarnio, 1999; Hampel,
2005; Lynch, 2006; Vasen, 2007]. In der Literatur wird das Vorliegen von zurzeit sieben
bekannten DNA-Mismatch-Reparatur-Genen beschrieben. Diese genetische
Heterogenitat hat einen wichtigen Einfluss auf die Auspragung des Phanotyps. Man
spricht von einer Genotyp-Phanotyp-Korrelation. Diese betrifft sowohl das



Erkrankungsalter, als auch die Tumorlokalitat. Die Entstehung eines Kolonkarzinoms
im Rahmen eines Lynch-Syndroms wird durchschnittlich im 40.-45. Lj. beobachtet. Bei
Mutationstragern des hMSH6-Gens zeigt sich eine zeitliche Verschiebung um ca. 10-
15 Jahre nach hinten [Mecklin, 1986; Hendriks, 2006; Meyerhardt, 2011].

Das theoretische Lebensrisiko (lifetime risk) fur die Entwicklung eines kolorektalen
Karzinoms bei Mutationstragern betragt 50% und 100%. Bis zum 70. Lj. variiert die
Penetranz des CRC zwischen 22% und 97% [Aarnio, 1995 und 1999; Pinol, 2005].
Das geschatzte Risiko mit 60 Jahren an einem CRC im Rahmen eines Lynch-
Syndroms, trotz Screening-Untersuchungen, zu erkranken liegt bei Frauen bei 22%
und bei Mannern bei 35% [Mecklin, 2007].

Kennzeichnend fur das Lynch-Syndrom ist auRerdem die Multilokalitat der Karzinome.
Neben dem Befall des proximalen Kolons (Histologie: schlecht differenziertes
muzinoses Adenokarzinom oder Siegelzell-Karzinom) kommt es u. a. zu synchronen
oder metachronen Gl-Karzinomen des Kolorektums, des Magens, des Dunndarms,
der Gallengange oder des Pankreas. Auch werden extra-gastrointestinale Tumore
beobachtet. Bei ca. 40-60% der weiblichen Lynch-Syndrom-Patientinnen treten
zusatzlich Endometrium-Karzinome auf [Hendriks, 2006; Robert Koch Institut, 2012].
Ebenfalls zeigen Mitglieder einer Lynch-Syndrom-Familie ein gehauftes Auftreten von
Ovarialtumoren, Urothelkarzinomen oder Glioblastomen, im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung [Dunlop, 1997; Rodriguez-Bigas, 1998; Sijmons, 1998; Hampel, 2005].
Das Muir-Torre-Syndrom ist eine Variante des Lynch-Syndroms und ist charakterisiert
durch das gemeinsame Auftreten von Keratoakanthomen der Haut und multiple
benigne und maligne Talgdrisentumore (Sebaceous Adenom/-Karzinom) [Lynch,
2006].

114 Klinik und Diagnostik

Die Diagnose eines symptomatischen Kolonkarzinoms erfolgt primar anhand der
klinischen, meist unspezifischen Befunde wie den klassischen B-Symptomen (Appetit-
und Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweill, eingeschrankte, korperliche
Leistungsfahigkeit, Schwache/Mudigkeit) oder im Rahmen einer Anamie-Diagnostik

aufgrund von okkultem (verborgenem) Blutverlust. Ggf. kdénnen auftretende



Obstruktionen begleitet von paradoxen Diarrhoen (Uberlaufstuhl) mit ausgepragtem
Meteorismus die ersten Anzeichen bei Patienten mit einem Kolonkarzinom sein.

Zu den spezifischeren Symptomen zahlen die Hamatochezie (Frischblut-
auflagerungen des Stuhls) bei Tumorblutungen im distalen Kolonabschnitt oder ggf.
die Melana (Teerstuhl) bei einer Tumorlokalisation im proximalen Kolon [Henne-Bruns,
2007].

Im fortgeschrittenen Stadium ist evtl. eine palpable, abdominale Masse zu tasten. Es
kann zu postprandialen Schmerzen kommen, welche ggf. einen kolikartigen Charakter
aufzeigen. Nicht selten zeigt, sich als eine Komplikation des Kolonkarzinoms, ein
Obstruktionsileus (bei ca. 5-10% der Patienten) [Henne-Bruns, 2007].

Neben den anamnestisch eruierten Symptomen erfolgt eine ausflhrliche
Familienanamnese, um Hinweise auf eine familiare Pradisposition zu erhalten
(-Amsterdam-IlI-Kriterien®, ,Revidierte Bethesda Kriterien®). In der anschlieRenden
klinischen Untersuchung ist die digital-rektale Untersuchung obligat. Daneben sollte
ein allgemein korperlicher Status erhoben werden, um ggf. vorhandene Metastasen
(z. B. Lungenfiliae mit malignem Pleuraerguss, neurologische Ausfallerscheinungen
bei Hirnmetastasen etc.) oder Tumorkomplikationen (mechanischer Illeus mit
Hyperperistaltik, akutes Abdomen bei Darmperforation etc.) zu erfassen.

Bei der apparativen Diagnostik nimmt die lleokoloskopie den héchsten Stellenwert ein.
Hierbei ist es zunehmend durch die Weiterentwicklung der technischen Verfahren
maoglich, minimale, inzipiente neoplastische Veranderungen zu erkennen und zu
entfernen, um eine histologische Aufarbeitung zu veranlassen. Komplementare
Verfahren sind neben der virtuellen Kolographie auch die Kapselendoskopie des
Dickdarmes, wobei allen Verfahren, auler der Endoskopie, die Moglichkeit einer
zeitgleichen Entfernung von Lasionen vorenthalten ist. Bei Diagnose eines Kolon- oder
Rektumkarzinoms ist das sogenannte Tumorstaging obligat, um ein Zweitkarzinomen
oder eine Metastasierung praoperativ zu diagnostizieren. Gegebenenfalls wirden
diese die Behandlungsstrategie beeinflussen. Zum  Tumorstaging beim
Rektumkarzinom gehdrt die Endosonographie und falls erforderlich das MRT-Becken
[Siehe: 1.1.6 Stadieneinteilung/Staging] obligat dazu. Erst bei Verdacht auf Vorliegen
einer genetischen  Tumorerkrankung werden  molekularbiologische  und
humangenetische Untersuchungen zur sicheren Klarung der Diagnose veranlasst
[Siehe: Abb. 4].



Ubliche Praxis in Deutschland ist es heute noch, dass eine genetische Veranlagung
unterschatzt und oft praoperativ keine Berucksichtigung erfahrt. Die Ergebnisse dieser
Studie sollen mit zu einer Verbesserung der praoperativen Beachtung einer erhdhten

genetischen Disposition beitragen.

1.1.4.1 Amsterdam-Kriterien

Die erstmals 1991 von der ICG-HNPCC (,International Collaborative Group on
HNPCC*) formulierten ,Amsterdam-Kriterien“ definieren finf Einschlusskriterien fur

die klinisch-basierte Diagnose. 1999 wurden diese noch einmal von der ICG-HNPCC
uberarbeitet, um den extra-kolischen Manifestationen des Lynch-Syndroms Rechnung
zu tragen [Vasen, 1991, 1999 und 2007] [Siehe: Abb. 2]. Familien, die diesen Kriterien

genugen, bezeichnet man als ,Amsterdam-Familien®.

Amsterdam-lI-Kriterien (1999)

Alle Kriterien missen erflllt sein.

1. mindestens drei Familienangehdrige mit HNPCC-assoziiertem Karzinom
(Kolon/Rektum, Endometrium, Dinndarm, Nierenbecken/Ureter)

2. einer davon Verwandter ersten Grades der beiden Anderen
3. Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Generationen
4. mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor dem 50. Lebensjahr

5. Ausschluss einer FAP (Familidre adenomatdse Polyposis)

Abb. 2: Amsterdam-ll-Kriterien

1.14.2 Bethesda Kriterien

In den Jahren 1997/2004 wurden in Ergénzung zu den ,Amsterdam-Kriterien® die
sogenannten ,Bethesda-Kriterien® formuliert [Umar, 2004; Pifol, 2005].

Diese definieren Patienten, die nicht in allen Punkten den ,Amsterdam-
Kriterien“ entsprechen, aber dennoch das Risiko eines Karzinoms auf der Basis eines

Mismatch-Reparatur-Defektes aufweisen [Siehe: Abb. 3].



Revidierte Bethesda-Kriterien (2004)

Mindestens ein Kriterium muss erflllt sein.

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder

anderen HNPCC-assoziierten Tumoren [siehe oben], unabhangig vom Alter

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H Histologie vor dem 60. Lebensjahr

4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der einen Verwandten
1. Grades mit einem kolorektalen Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten

Tumor vor dem 50. Lebensjahr hat

5. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhangig vom Alter), der mindestens zwei
Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom oder ein

HNPCC-assoziierter Tumor diagnostiziert wurde

Abb. 3: Revidierte Bethesda-Kriterien

Beim Erfullen einer dieser ,Bethesda-Kriterien“ sollten die Patienten auf das Vorliegen
einer Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) im Tumorgewebe (Kolonkarzinom oder extra-
kolischem Karzinom) untersucht werden. Dabei kann sowohl das PCR-basierte
Untersuchungsverfahren angewendet werden (Spezifitdt 100%), oder auch die
einfachere und kostengunstigere Immunhistochemie (ICH) [Warrier, 2011]. Wenn bei
Patienten, die den ,Revidierten Bethesda-Kriterien® genugen, im Tumorgewebe der
Nachweis einer MSI erfolgt, dann wird vom Vorliegen eines Defektes in einem der
MMR-Genen ausgegangen und die molekulargenetische Mutationssuche empfohlen.
Dieses Verfahren basiert auf der Sequenzierung einzelner Gene (hMLH1, hMSH2
usw.) durch molekulargenetische Blut-/Keimbahnanalyse. Dieses schrittweise
Vorgehen gilt als Goldstandard in der genetischen Diagnostik des Lynch-Syndroms
[Lynch, 2006].
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ﬂ
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und
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Abb. 4: Diagnostischer Algorithmus beim Lynch-Syndrom

1.1.5 Stadieneinteilung/Staging

Ist die Diagnose eines Kolonkarzinoms im Rahmen eines Lynch-Syndroms gesichert,

mussen nach den 2008 festgelegten S3-Leitlinien flr das Tumor-Staging und fir die



spatere Nachsorgephase folgende Untersuchungen erganzt werden [Schmiegel,
2008]:
- Roéntgen-Thoraxaufnahmen in 2 Ebenen, evtl. CT-Thorax
- Oberbauchsonographie (ggf. mit KM), evtl. CT-Abdomen
zusatzlich:
- Endosonographie des Rektums und starre Rektoskopie beim Rektumkarzinom
- CEA, ggf. Ca 19-9 aus prognostischen Grinden, Verlaufsparameter
- evtl. MRT-Becken zum operativen Planen beim Rektumkarzinom

- ggf. Skelettszintigraphie bei entsprechender Klinik

Das Staging dient der genauen Beschreibung der Tumorausbreitung und ermdglicht
zusatzlich eine Aussage Uber die Prognose des Patienten. Die TNM-Klassifizierung
erfolgt nach dem Schema der UICC (,/nternational Union Against Cancer”) und dient
der Tumoreinteilung in die Stadien |-V [Siehe: Abb. 5] [American Joint Committee on
Cancer, 2009].

T-Stadien

T1: Infiltration der Submucosa

T2: Infiltration der Musculares propria

T3: Infiltration der Subserosa oder nicht peritonealisiertes, perikolisches oder
perirektales Gewebe

T4: Infiltration des viszeralen Peritoneums oder in andere Organe/Strukturen

N-Stadien

NO: Keine Lymphknotenmetastasen

N1: Metastasen in ein bis drei regionaren Lymphknoten

N2: Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

M-Stadien

Mx: Das Vorliegen von Fernmetastasen ist nicht beurteilbar

MO: Keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen (Leber, Peritoneum, Lunge, Gehirn)

T=Tumor; N=Nodus; M=Metastasen

Abb. 5: TNM-Schema des Kolonkarzinoms

Ebenso kann ein Einbruch in die Lymph- (L+) und in die BlutgefalRe (V+) dokumentiert
werden. Die alte Tumorklassifikation nach Dukes (von 1932) in die Stadien A-C2 wird

heute als obsolet angesehen [Ruf, 2005].
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Die klinische Klassifikation nach dem TNM-Schema ermaglicht eine stadiengerechte,
multimodale Therapieplanung. Postoperativ wird diese, mit zusatzlichen Informationen,
zu einer pathologischen TNM-Klassifikation (pTNM) umformuliert.

Anhand dieser Einteilung wird die individuelle Prognose des Patienten eingeschatzt
und ggf. eine weitere postoperative Therapieplanung vorgenommen. Die prognostisch
wichtigsten Parameter sind das Ausmal® der Tumorinfiltration und der regionare
Lymphknotenbefall. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) eines sporadischen CRC

lasst sich mit Hilfe der Stadieneinteilung abschatzen [Siehe: Abb. 6].

Stage TNM Classific ation Five-Year Survival
%5

I T1-2, N0, MO =90

[1A T3, NO, MO 6085

[1B T4, N0, MO

[114 T1-2, N1, MO

1B T3-4, N1, MO 25-65

[IC T {any), N2, M0

IV T (any), N (any), M1 -7
T=Tumor: N=Nodus: M=Metastasen

Abb. 6: 5-JUR in Korrelation zur Stadieneinteilung (Quelle: Meyerhardt et al. 2005)

So leben bei einem Tumorstadium/Stage |, etwa funf Jahre nach Diagnosestellung
eines Kolonkarzinoms, noch 80-98% der Patienten. Im Stadium Il betragt die 5-JUR
im Durchschnitt nur noch 40%, beim Stadium IV liegt diese zwischen 5-7% [de Vos tot
Nederveen Cappel, 2003; Meyerhardt, 2005].

Studien zeigten bei Lynch-Syndrom-Patienten mit einem primaren Kolonkarzinom eine
héhere Uberlebensrate als Patienten mit einem sporadisch auftretenden CRC. Grund
dafur ist die geringere Rate an Fernmetastasen bei Diagnose [Lynch, 2009]. Dennoch
ist bei Patienten mit einem Lynch-Syndrom zusatzlich fir die Prognose das Auftreten

eines extra-kolorektalen Karzinoms von Bedeutung.



11

1.1.6 Allgemeine Therapieprinzipien

Das Therapiekonzept des Lynch-Syndroms richtet sich nach dem jeweiligen
Tumorstadium des kolorektalen Karzinoms und/oder der extra-kolorektalen
Manifestation [Siehe: Abb. 7]. Sie wird individuell auf den Patienten abgestimmt. In die
Behandlung werden verschiedene Disziplinen wie u. a. die Viszeralchirurgie, die
Koloproktologie, die Hamatologie und Onkologie/Innere Medizin, die Radioonkologie
und ggf. die onkologische Gynakologie mit einbezogen. Man bezeichnet das Konzept

als ,interdisziplinar‘ und ,multimodal“ [Church, 2003].

Behandlungskonzept des Kolonkarzinoms
Stadium | - 1l Stadium [l Stadium IV
pT1-4 pNO MO pT1-4 pN1-2 MO pT1-4 pNO-2 M1
'l 'l Y
Operation
onl RO l R1, R2
L
Beobachtung adjuvante Chemotherapie palliative Chemotherapie
T=Tumor; N=Nodus; M=Metastasen;, R=Resektion; p=pathologisch

Abb. 7: Multimodales Behandlungskonzept des Kolonkarzinoms

Unterschieden wird zwischen dem kurativen und dem palliativen Ansatz einer Therapie.
Als kurativer Ansatz, mit dem Ziel der definitiven Heilung, wird primar die operative
Tumorresektion angesehen [Siehe: 1.2 Operative Therapie des kolo-rektalen
Karzinoms bei Lynch-Syndrom-Patienten]. Der operative Eingriff bei einer RO-
Resektion (Entfernung des Primartumors im Gesunden) kann mit einer postoperativen
Radio-Chemotherapie (adjuvantes Verfahren) kombiniert werden. Ein etabliertes
adjuvantes Standardregime, auch bei Kolonkarzinomen im Rahmen eines Lynch-
Syndroms, besteht aus der Kombination von Folinsaure, 5-Fluorouracil (5-FU) und
Oxaliplatin (abgeklrzt: FOLFOX) [Carethers, 1999; Liang, 2002; Meyerhardt, 2005;
Vasen, 2007]. Die Gabe von 5-FU und Irinotecan (Topoisomerase | Inhibitor), als
FOLFIRI-Schema bezeichnet, zeigt eine bessere Ansprechrate des MSI-positiven-

Tumorgewebes als bei Patienten mit MSS-Tumoren [Fallik, 2003].
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Die Chemotherapie bei metastasierten Kolonkarzinomen wird seit einigen Jahren mit
einer Immuntherapie aus nicht modifizierten Antikdrpern kombiniert. Therapeutisch
erwahnenswert ist hier z. B. Cetuximab (Erbitux®). Dies wirkt als monoklonaler
Antikérper gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR). Die Studie
von Heinemann et al. aus dem Jahre 2009 zeigte eine Mutation des K-ras-Gens im
Tumorgewebe als pradiktiven Faktor fur die Resistenz gegenuber dem monklonalen
Antikorper. Dies ist bei etwa 40% aller LS-Patienten der Fall. Eine Therapie sollte
demnach nur bei metastasierten Kolonkarzinomen mit einem K-ras-Wildtyp erfolgen
[Heinemann, 2009]. Des Weiteren madglich ist die Kombination der konventionellen
Chemotherapie mit Bevacizumab (Avastatin®), einem Antiangionese—Inhibitor [Henne-
Bruns, 2007].

Zum Zeitpunkt der Diagnose besteht bei 30-40% der Patienten mit einem sporadisch-
auftretenden Kolonkarzinom eine hamatogene Metastasierung. Die Rate ist bei Lynch-
Syndrom-Patienten mit einem primaren Kolonkarzinom, wie oben bereits erwahnt,
etwas geringer. Bei inoperabler Metastasierung oder einer R1/R2-Resektion
(Tumoranteile im Resektionsrand mikroskopisch+/-makroskopisch nachweisbar)
kommt es zu einem palliativen Ansatz der Therapie (ohne das Ziel der Heilung). Eine
palliativ-operative Reduktion der Tumormasse kann typische Tumorkomplikationen
wie Blutungen, lleus oder Tumorschmerzen vermindern [Schlag, 2002, Henne-Bruns,
2007]. Der Anus praeter naturalis (Stoma) ist sowohl indiziert als temporare, protektive
Variante mit sekundarer Rekonstruktion, als auch bei Inoperabilitat des Tumors

und/oder einer Peritonealkarzinose.

1.1.7 Nachsorge-Leitlinien kurativ operierter Lynch-Syndrom-Patienten

Das Ziel der Nachsorgeuntersuchungen ist die Fruherkennung von lokalen
Tumorrezidiven, von metachronen Malignomen (im Kolon und in anderen Organen)
und von Fernmetastasen in einem noch asymptomatischen Stadium. Erganzend
fordern Donald Buie et al.:

“Early detection should lead to more effective treatment and a more favorable

prognosis.” [W. Donald Buie et al., 2005]
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Lynch-Syndrom-Patienten bedurfen einer lebenslangen regelmafiigen Nachkontrolle.
Nach den S3-Leitlinien von Schmiegel et al. gehéren zum regelmaligen ,Follow-
Up“ neben der klinischen Untersuchung und den Laborkontrollen (Blutbild, BSG, CRP,
Tumormarker: CEA, Ca 19-9) auch die Abdomen-Sonographie, der Rontgen-Thorax
in 2 Ebenen und die jahrliche Kolo-/Sigmoidoskopie. Ggf. erfolgt interventionell eine
Polyp-/Adenomektomie und deren histologische Aufarbeitung [Vasen, 2007;
Schmiegel, 2008].
Jeder invasive Eingriff weist eine gewisse Komplikationsrate auf. Bei den
endoskopischen Verfahren sind diese meist gering und davon abhangig, ob es
aufgrund von pathologischen Befunden zu weiteren invasiven MalRnahmen
(Biopsieentnahme, Polypektomie etc.) kommt. Zu bedenken ist allerdings die erhdhte
Perforationsgefahr bei voroperierten Patienten.
Magliche Komplikationen [Jakobs, 2009; Ko, 2010]:

- Bakteriamie

- Blutungen

- Perforationen

- Vasovagale Probleme

- Sauerstoffabfall

- Epileptischer Anfall

- Angina pectoris

- Prolongierter Schmerz

Neuere Studien zeigen einen evtl. vorliegenden Vorteil der Chromoendoskopie oder
des ,Narrow Band Imaging“ beim Detektieren von Adenomen [Lynch, 2009]. Etabliert
haben sich diese Verfahren im klinischen Alltag noch nicht.

Lynch et al. fordern noch weitere, komplementare Screening-Untersuchungen. Zu
diesen gehoren u. a. die transvaginale Sonographie der Ovarien und des Uterus mit
Aspirationszytologie des Endometriumgewebes, die Osophago-Gastro-Duodeno-
skopie [Lynch, 2009]. Diese wurden ebenfalls in den S3-Leitlinen mit einem
Empfehlungsgrad C und einer Evidenzstarke von 4 verankert [Schmiegel, 2008].

Zur Analyse der Uberlebenszeiten beziglich des Nachsorgeregimes und der
Auffihrung des Kosten-Nutzen-Effektes bedarf es noch erganzende, umfassendere
Studien [Buie, 2005].
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1.2 Chirurgische Therapie des kolorektalen Karzinoms bei Lynch-Syndrom-
Patienten
1.21 Anatomie, Physiologie und Funktion von Kolon/Rektum

Der Dickdarm (Kolon) hat eine Lange von 1,5 bis 2 Meter. Er umspannt als Rahmen
den Peritonealraum und geht im Bereich der peritonealen Umschlagfalte in das
Rektum Uber [Henne-Bruns, 2007].

Man unterscheidet folgende Kolonabschnitte: Caecum mit Appendix vermiformis,
Colon ascendens, -transversum, -descendens, Colon sigmoideum und Rektum [Siehe:
Abb. 8].

Small intesting
Anus
Abb. 8: Schematische Darstellung des Gl Trakt (Quelle: Gervaz P. et al. 2009)

Die Blutversorgung des Kolon stammt aus den Arteriae mesentericae superior und —
inferior. Diese sind unpaarige Aste der Aorta und geben weitere Aste ab. Die vendse
Drainage des Kolons erfolgt im Wesentlichen entlang der Arterien Uber die Venae
mesentericae superior und -inferior in die Vena portae. Das Rektum wird zusatzlich
Uber die paarigen Abgange der A. iliaca interna versorgt (Aa. rectalis media und inferior)

und Uber die V. iliaca interna drainiert [Henne-Bruns, 2007].
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Entsprechend der Gefallversorgung findet der Lymphabfluss statt. Die Lymphgefalie
des Kolons erreichen zuerst die regionaren Lymphknoten in der Darmwand und laufen
dann parallel zu den BlutgefalRen in die peripheren Lymphknotenstationen [Henne-
Bruns, 2007].

Die vegetative Innervation des Darmes erfolgt durch sympathische und
parasympathische Anteile des autonomen Nervensystems. Ebenso haben Hormone,
wie Aldosteron und Hydrokortison, und lokale Mediatoren wie z. B. die Gallensauren
eine regulatorische Wirkung auf die Darmtatigkeit.

Zu den Funktionen des Kolons gehoren die Volumenregulation des Stuhls durch die
Resorption und die Sekretion von Wasser (taglich ca. 1,51) [Henne-Bruns, 2007].
Postoperativ findet sich bei Patienten mit einem terminalen lleostoma ein taglicher
Fllssigkeitsverlust von etwa einem Liter, wahrend durch ein distales Kolostoma fast
kein Wasserverlust entsteht [Gervaz, 2009]. Zusatzlich Ubernimmt das Kolon die
Resorption von wichtigen Elektrolyten, wie Natrium, Chlorid, Kalium und Bikarbonat.
Des Weiteren kommt es mittels Kolibakterien zum fermentativen Abbau und zur
Aufnahme unverdauter Kohlenhydrate im Kolonbereich. Das Rektum dient als
Volumenreservoir. Es ermdglicht durch seine Dehnbarkeit, die Stuhlentleerung hinaus
zu zogern [Henne-Bruns, 2007]. Nach einer Rektumresektion mit Verlust der
Reservoirfunktion kommt es haufig zum imperativen Stuhldrang (Unfahigkeit, die
Entleerung langer als einige Minuten hinauszuschieben). Ebenso wird eine
fraktionierte Stuhlentleerung (unvollstandig und mehrfach) bis hin zur Stuhlinkontinenz
beschrieben [Gervaz, 2009].

1.2.2 Allgemein chirurgische Standards

Das allgemein-operative Vorgehen beim kolorektalen Karzinom folgt dem chirurgisch-
onkologischen Prinzip der kompletten Resektion des Primartumors mit seinem
Lymphabflussgebiet. Diese therapeutische Intervention mit kurativer Intention
entspricht einer RO-Situation [Henne-Bruns, 2007; Schmiegel, 2008]. Der Umfang der
Kolonresektion ist dabei abhangig von der Tumorausdehnung, der Tumorbiologie, der
Anatomie des Patienten und den tumorbedingten Veranderungen der anatomischen
Strukturen im Abdominalraum. Auch das Kénnen und die Erfahrung des Chirurgen

spielt eine entscheidende Rolle.
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Die En-bloc-Entfernung beinhaltet die zentral-radikulare Absetzung des Gefalstiels
mit dem devaskularisietem Darmabschnitt, die Resektion der regionalen
Lymphknoten und bei Befall die Teil-/Komplettresektion der Nachbarorgane, wie z. B.
lleum, Ovarien, Uterus und Blase. Ein Sicherheitsabstand zum Tumorrand von 1-2cm
wird empfohlen. AbschlieRend erfolgt die Anastomose oder die Anlage eines lleo-
/Kolostomas [Schmiegel, 2008].

Bei Lynch-Syndrom-Patienten mit einem primaren Kolonkarzinom bedient man sich
ebenfalls diesem onkologisch-chirurgischen Standard. Die Operationsletalitat bei
elektiven Eingriffen betragt je nach Ausmal} der Kolonresektion zwischen 0,5-3% [de
Vos tot Nederveen Cappel, 2003; Ruf, 2005]. Hier ist erwahnenswert, dass sich in
einer Studie von You et al. aus dem Jahre 2008, die Operationsletalitat zwischen einer
segmentalen und einer sub-/totalen Kolonresektion keinen signifikanten Unterschied
aufzeigten. In der Studiengruppe der SR betrug die Mortalitatsrate (30 Tage
postoperativ) 0,6% und in der Gruppe der ER um die 1%. Das Signifikanzniveau wurde
nicht erreicht (p>0,05). Ebenso erfolgte in der Studie ein Vergleich der intraoperativen
Komplikationsrate. Hierzu zahlten You et al. unter Anderem: Milzverletzungen
jeglichen Grades bis hin zur Splenektomie, intraoperative Blutungen, Enterotomie,
Verletzung der ableitenden Harnwege und der Blase. Hier zeigte sich ein leicht
signifikanter Unterschied zwischen der SR und der subtotalen Kolonresektion
(p=0,044). In der Zusammenfassung der intra- und postoperativen Komplikationsrate
(Wundheilungsstorung, postoperative Blutungen, Sub-/lleus, Anastomoseninsuffizienz
etc.) spiegelt sich diese signifikante Differenz nicht wieder [You, 2008]. Eine
vergleichbare Mortalitats- und Komplikationsrate zeigte sich ebenfalls in der 1995
durchgefuhrten Studie der ,SCOTIA Study Group®.

Bei Kolonkarzinomen im Rahmen eines Lynch-Syndroms wird unter Berlicksichtigung
dieser Daten und das Wissen um die hohe Inzidenz eines metachronen, kolorektalen
Malignoms eine prophylaktische sub-/totale  Kolonresektion oder eine
Proktokolektomie in Erwagung gezogen [Mdslein, 2003; de Vos tot Nederveen Cappel
2003]. Im Verlauf wird ausfuhrlicher auf das Risiko eines metachronen Kolontumors
im Rahmen eines Lynch-Syndroms eingegangen.

Abschliellend zum Thema der allgemein, chirurgischen Intervention sollte nicht
unerwahnt bleiben, dass praoperativ, zum Ausschluss eines synchronen, kolorektalen

Karzinoms, immer eine komplette lleokoloskopie erfolgen sollte [Schlag, 2002].
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1.2.3 Postoperative Funktionsstérungen

Im Allgemeinen werden relativ kleine operative Eingriffe am Kolon, wie die segmentale
Kolonresektion (SR), gut vertragen und es sind keine weiteren Behandlungen oder
diatetischen MaflRnahmen notwendig.

Manche Patienten beschreiben postoperativ neu aufgetretene funktionelle Symptome,
wie vermehrten Meteorismus und Blahungen oder die Unvertraglichkeit von speziellen
Lebensmitteln. Gelegentlich werden auch weiche Stlhle oder Diarrhoen zwei- bis
dreimal pro Tag beschrieben, welche jedoch fur den Grol3teil der Patienten nicht weiter
einschrankend sind. Mit Hilfe von ballaststoffreicher Kost oder Loperamid sind diese
Probleme meist gut zu kontrollieren [Gervaz, 2009]. Bakterielle Uberwucherungen, z.
B. durch den Verlust der Bauhin’schen Klappe bei der Heminkolektomie rechts,
kénnen ebenfalls zu Durchfallen flihren, welche mit Probiotika gut zu behandeln sind.
Bedingt durch eine erweiterte Kolonresektion (ER) berichten Patienten Uber
vermehrten wassrigen Stuhlgang am Tag (3-4/Tag) und in der Nacht. Auch kommt es
zu imperativem Stuhldrang mit Schmerzen einhergehend bis hin zur Stuhlinkontinenz.
In diesen Fallen kann die Einnahme von Loperamid und ggf. Serotonin-3-Antagonisten
versucht werden [Henne-Bruns, 2007].

Die resultierenden funktionellen  Einschrankungen, bedingt durch eine
Proktokolektomie sind gravierend. Die Resektion des kompletten Kolons verhindert die
Volumenregulation des Stuhls durch die fehlende Resorption von Wasser, weshalb
Patienten taglich Uber etwa 1,51 halbflissigen Stuhl berichten. Die operative
Entfernung des Rektums bedingt den Ersatz des Volumenreservoirs der Ampulle
durch ein Rekonstruktionsverfahren (z. B. lleumpouch) [Gervaz, 2009].

Die einzelnen Funktionsstérungen sind unter den jeweiligen Resektionsverfahren noch

einmal genau benannt.
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124 Seamentale Kolonresektion (SR)

Aufgrund der Gefallversorgung des Kolons resultieren folgende segmentale/partielle
Kolon-Standardresektionen [Siehe: Abb. 9]: [Ruf, 2005; Hahn, 2006; Gervaz, 2009]
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Abb. 9: Skizzierter Kolon mit nummeriertem Bereich der Standardresektionen 1-5

Hemikolektomie rechts (1):

- Resektion von Caecum mit Appendix vermiformis und Colon ascendens
- Versorgungsgebiet der A. ileocolica und A. colica dextra

- lleotransversostomie (Anastomose zw. lleum und Colon transversum)

- Funktionsstorung: Diarrhoen durch den Verlust der Bauhin’schen Klappe

Erweiterte Hemikolektomie rechts:

Resektion von Caecum, Colon ascendens, rechter Flexur plus Omentum majus

Versorgungsgebiet der A. ileocolica, A. colica dextra und A. colica media

lleotransversostomie (Anastomose zw. lleum und Colon transversum)

Funktionsstorung: Diarrhoen durch den Verlust der Bauhin’schen Klappe

Kolon transversum Resektion (2):

Resektion von Colon transversum plus Omentum majus

Situationsabhangig plus Resektion der Flexuren

Versorgungsgebiet der A. colica media

Kolokolische Anastomose zw. Colon ascendens und Colon descendens

Funktionsstorung: Vorlbergehend lose oder weiche Stuhle


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/01/Dickdarm-Schema.jpg
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Hemikolektomie links (3):

- Resektion von Colon descendens und proximalem Colon sigmoideum

- Versorgungsgebiet der A. colica sinistra

- Transversosigmoideostomie (Anastomose zw. Colon transversum und
Sigmoideum)

- Funktionsstorung: Vorubergehend lose oder weiche Stuhle

Erweiterte Hemikolektomie links:

- Resektion von linker Flexur, Colon descendens, proximalem Colon sigmoideum

- Versorgungsgebiet der A. colica media und A. colica sinistra

- Transversosigmoideostomie (Anastomose zw. Colon transversum und
Sigmoideum)

- Funktionsstorung: Vorlubergehend lose oder weiche Stuhle

Sigmaresektion (4):

- Resektion von Colon sigmoideum

- Versorgungsgebiet der A. mesenterica inferior

- Deszendorektostomie (Anastomose zw. Colon descendens und Rektum)

- Funktionsstérung: Vorlbergehend lose oder weiche Stihle

1.25 Erweiterte sub-/totale Kolonresektion (ER)

Bei der subtotalen Kolektomie handelt es sich um ein operativ-prophylaktisches
Verfahren im Rahmen eines primaren CRC. Voraussetzung ist die praoperative
Identifikation des Lynch-Syndroms mit Hilfe der molekularbiologischen und human-
genetischen Diagnostik. Neben der Tumorresektion kommt es zur zusatzlichen
chirurgischen Entfernung von gesunden Kolonanteilen, um ein metachrones
Kolonkarzinom zu verhindern [Siehe: Abb. 10] [Rodriguez-Bigas, 1997; Pistorius, 2000;
de Vos tot Nederveen Cappel, 2003].
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Dieses Verfahren beinhaltet die fast
vollstandige/subtotale = oder  die  totale

Dickdarmexstirpation  mit  anschlieRender
Kontinenz-erhaltender lleosigmoidostomie/
lleorektostomie [Syngal, 1998; You, 2008].
Funktionsstorungen postoperativ sind unter
Anderem gehaufte Stuhlgange mit drei bis vier
Stuhlentleerungen tagstber und nachts
[Gervaz, 2009].

Small intestine
Anus

Abb. 10: Totale Kolektomie, (Quelle: Gervaz P. et al. 2009)

1.2.6 Proktokolektomie

Unter einer Proktokolektomie versteht man

die komplette operative Resektion von Kolon

und Rektum ggf. mit mesorektaler Exzision
(PME/TME) [Siehe: Abb. 11]. Als
rekonstruktives Verfahren kommt z. B. die
lleoanostomie mit Erhaltung des inneren
und dulleren SchlieBmuskels zum Einsatz.
Diese wird kombiniert mit der zusatzlichen
Anlage eines ileoanalen J-Pouchs. Bei einer
Lange von ca. 8-12 cm kann das J-férmige
Reservoir 200 bis 250 ml fassen. Ziel ist es
die Reduktion der Stuhlgdnge mit

Small intestine - Entleerungen auf max. funf pro Tag und die
Anus

Abb. 11: Proktokolektomie (Quelle: Gervaz P. et al. 2009)
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Vermeidung von nachtlichen Stuhlentleerungen. Ebenso kommt auch ein lleostoma,
als diskontinuierliches Verfahren nach einer Proktokolektomie in Frage [Pistorius, 2000;
Lindor, 2006; Gervaz, 2009]. Anwendung findet diese radikal-prophylaktische
Intervention vorwiegend bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa oder dem FAP-
Syndrom. Aber auch bei LS-Patienten mit einem primaren Karzinom im Bereich des
unteren Rektums stellt die Proktokolektomie eine erweitere prophylaktische
Therapiemoglichkeit dar [Pistorius, 2000; Gervaz, 2009].

In einer Studie von Temple et al. werden die haufigsten funktionellen Symptome nach
Sphinkter-erhaltender Rektumresektion im Rahmen eines Rektumkarzinoms genannt
[Temple, 2005]:

- Gehaufte Stuhlentleerungen (im Mittel 3,5/Tag)

- Inkomplette Stuhlentleerung

- Nahrungsabhangige Stuhlfrequenz

- Ungeformte Stlhle

- Unwillkrliche Abgang von Gasen

- Verklumpung des Stuhls

Patienten beschreiben aullerdem postoperativ gehauft das Auftreten von
Blasenentleerungsstdrungen oder Stérungen der Sexualfunktion.

“The impairment of bowel function affects patient quality of life.” [Temple, 2005].
Aufgrund der oben aufgezahlten, zum Teil gravierenden, funktionellen Stérungen und
der auch damit einhergehenden schlechteren Lebensqualitat des Patienten, zahlt die
Proktokolektomie im Rahmen eines Rektumkarzinoms bei LS-Patienten in unserer

QoL-Studie zu einem der Selektionskriterien.

1.2.7 Zusammenfassende Bewertung der Resektionsverfahren

Bis zum heutigen Tag gibt es in der Therapie des Lynch-Syndroms keine international
gultige Standardresektion. FUr eine zusammenfassende Bewertung der
unterschiedlichen Resektionsverfahren bei LS-Patienten mit einem primaren
Kolonkarzinom ist es wichtig, verschiedene Aspekte zu betrachten.

Das zeitlich versetzte Auftreten eines Zweittumors im Kolonbereich postoperativ, der
in der Literatur umstrittene Lebenszeitgewinn oder die Nachsorgeuntersuchungen
[Siehe Tabelle 1].
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Die perioperative Komplikations- und Mortalitétsrate der beiden Resektionsverfahren
zeigen im Vergleich zu einander, wie bereits oben erwahnt, keinen signifikanten
Unterschied, so dass dieser Punkt als ein Entscheidungskriterium entfallt.
Da etwa 20% der MMR-Gentrager im Laufe ihres Lebens kein Kolonkarzinom
bekommen werden, besteht die Indikation einer rein prophylaktischen, erweiterten
Kolektomie nicht. Erst bei Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms kommt die
Tumorresektion in Kombination mit der prophylaktischen sub-/totalen Kolonresektion
in Frage [M0slein, 2003; Meyerhardt, 2011].
Internationale Studien stellten einen Vergleich zwischen den beiden operativen
Verfahren (SR vs. ER) in Bezug zur Tumorrezidiv-freien Zeit und der allgemeinen
Uberlebenszeit auf.
“The 10-year cumulative risk of developing colorectal cancer was... 15.7% after
partial colectomy, and 3.4% after subtotal colectomy.” [Cappel et al., 2002]
“...increased incidence of metachronous colorectal cancer and increased
abdominal surgeries among controls warrant the recommendation of subtotal
colectomy in patients with Lynch syndrome.” [Natarajan et al., 2010]
“For those who had segmental resections, incidence was statistically higher
than for those who had extensive surgery (p<0.001). Cumulative risk of
metachronous CRC was 16% at 10 years, 41% at 20 years and 62% at 30 years after

segmental colectomy.” [Parry et al., 2011]

Von entscheidender Bedeutung zeigt sich die Abschatzung des Risikos eines
metachronen Karzinoms im Kolonbereich im Rahmen eines Lynch-Syndroms bei der
therapeutischen Entscheidungsfindung. In einem Zeitraum von 10 Jahren liegt das
Risiko eines Zweittumors nach einer segmentalen Kolektomie bei ungefahr 16% und
mehr [de Vos tot Nederveen Cappel, 2002; Natarjan, 2010; Parry 2011].

Bei Patienten nach einer erweiterten Kolektomie sinkt das entsprechende Risiko auf
etwa 0-4%. Die Lokalisation des Zweittumors nach ER beschrankt sich dabei auf das
verbleibende Rektum. Die Proktokolektomie hat den Vorteil, dass durch die komplette
Kolon- und Rektumresektion dieses Rezidivrisiko auf null gesenkt werden kann
[Rodriguez-Bigas, 1997; de Vos tot Nederveen Cappel, 2003]. Nur durch die evtl.
Kolonisierung der ileoanalen Mukosa der Pouch-Anlage muss mit einem geringen

Tumorrisiko gerechnet werden.
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Der zusatzliche Gewinn an Lebenszeit bei Lynch-Syndrom-Patienten wird ebenfalls
als Entscheidungskriterium fur das operative Verfahren diskutiert. So zeigt sich ein
Zugewinn an Lebensjahren in Abhangigkeit vom Umfang des operativen Eingriffs, des
Tumorstadiums und vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Die
Studie von Cappel et al. belegt, dass junge Patienten (<27 Jahre) signifikant von einer
subtotalen Kolektomie oder einer Proktokolektomie profitieren [de Vos tot Nederveen
Cappel, 2003]. Durchschnittlich findet sich ein Lebenszeitgewinn bei diesen Patienten
von ungefahr zwei bis drei Jahren im Vergleich zur segmentalen Kolektomie. Dies
beruht auf das hohe Rezidivrisiko des CRC, den damit verbundenen allgemeinen
Tumorkomplikationen und den Komplikationen und Nebenwirkungen einer zweiten
Therapie (Nachresektion des Kolons, Chemotherapie etc.) [Syngal, 1998; de Vos tot
Nederveen Cappel, 2003; Vasen 2005]. Bei Patienten im Alter von 47 Jahren und alter
zeigte sich kein bedeutender Unterschied zwischen dem operativen Verfahren und
dem damit zu erwartenden Lebenszeitgewinn. Einschrankend muss erwahnt werden,
dass in einer Studie von Natarajan et al. aus dem Jahre 2010 keine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit nach erweiterter Kolonresektion bei jungen
Patienten bestatigt werden konnte [Natarajan, 2010].

Zur therapeutischen Entscheidungsfindung ebenfalls mit einbezogen werden sollten
die Nachsorgeuntersuchungen nach den S3-Leitlinien in Form von Koloskopie,
Sigmoidoskopie oder Rektoskopie. Den Patienten nach einer segmentalen
Kolonresektion wird eine jahrliche Koloskopie des Restkolons und Rektums mit
Abtragung von Polypen empfohlen. Die jahrliche Sigmoidoskopie/Rektoskopie findet
Anwendung bei Patienten nach einer sub-/totalen Kolektomie. In diesem Punkt hat die
Proktokolektomie mit Pouch-Anlage den Vorteil, dass bei diesen Patienten
postoperativ lediglich eine starre Endoskopie des Pouchs durchgefuhrt werden muss
[de Vos tot Nederveen Cappel, 2003; Vasen, 2005]. Weitere Ausfuhrungen zur
endoskopischen Screening-Untersuchung finden sich im Diskussionsteil [Siehe: 5.5].
In der Ubersichtstabelle 1 werden die jeweiligen Kriterien zur therapeutischen
Entscheidungsfindung aufgezeigt.

Als ein weiteres Kriterium zur Auswahl des operativen Verfahrens muss die
Lebensqualitat des Patienten nach dem operativen Eingriff genannt werden. Sie tragt
neben den oben genannten klinischen Aspekten/Outcome einen wesentlichen Anteil

zur Therapiewahl bei.
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L. . Lebenszeit-
Rezidivrisiko eines zugewinn in Art der
Resektionsverfahren beim metachronen CRC Jah?en bei <27 postoperativen
HNPCC-/Lynch-Syndrom innerhalb von Jihrigen na_ch Nachsorgeunter-
10 Jahren in % Capgel et al suchung
Segmentale Kolonresektion (SR) <16 0 Jahrliche Koloskopie
Jahrliche
Sub-/totale Kolonresektion (ER) 4-10 2,3 Sigmoidoskopie/
Rektoskopie
Proktokolektomie mit Pouch- 0/ggf. I_(olonisierung Endoskopie des
der ileoanalen 3,2
Anlage Mukosa Pouchs

Tabelle 1: Vergleich der unterschiedlichen Resektionsverfahren beim Lynch-Syndrom

1.3 Lebensqualitatsforschung in der Medizin

Neben dem korperlich-klinischen Status des Menschen geht es in der Medizin
zunehmend darum, aus der subjektiven Sicht der Patienten die Lebensqualitat mit zur
Evaluation des Therapieerfolges (Outcome) heran zu ziehen.

So hat sich in den letzten 20 Jahren der Begriff der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat als ein wichtiges Zielkriterium in der onkologisch-chirurgischen
Therapie etabliert [Bullinger, 2006; Renneberg, 2006].

1.31 Definition von Lebensqualitat

Eine Definition von Lebensqualitat ist nach Meinung fluhrender Wissenschaftler
aufgrund der Vielzahl ihr zugrunde liegender Komponenten sehr komplex.
Lebensqualitat nach der ,World Health Organisation® (WHO): ,...die subjektive
Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den
Wertesystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards
und Anliegen. ...“ [WHO, 1997]

Die Lebensqualitat des Patienten stellt ein multidimensionales Konstrukt dar. Sie kann
nicht direkt erfasst werden, sondern wird nur in ihren Teilbereichen mit Hilfe von
Indikatoren/Dimensionen abgebildet. Zu diesen zahlen die korperliche Verfassung,
das psychische Befinden und die sozialen Beziehungen. Die Funktionsfahigkeit im
Alltag ist in den meisten Definitionen ebenfalls mit enthalten [Bullinger, 1991 und 2005;

Renneberg, 2006]. Ebenso beeinflusst die 6kologische Situation eines Menschen sein
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subjektives Wohlbefinden. Daneben sollte auch die spirituelle/religiose Komponente
mit berucksichtigt werden [Bullinger, 2006].

Alle genannten Bereiche werden jeweils in Beziehung zur Krankheit und zur
Behandlung gesetzt. Die Bedeutung (Bewertung) einzelner Aspekte der
Lebensqualitat ist individuell hochst unterschiedlich. Ebenso ergeben sich grolle
Unterschiede bei der Beurteilung des Schweregrads von Symptomen, wenn die
Bewertung aus unterschiedlicher Sicht (Arzte, Pflegepersonal, Angehérige, Patienten)

erfolgt.

1.3.2 Bedeutung der Erfassung von Lebensqualitat

Der Begriff Lebensqualitat beinhaltet bereits den Kern der Forschungsbemuhungen:
Ziel ist nicht die quantitative Uberlebenszeit nach einer spezifischen Diagnose und
dessen Therapie (in 5-Jahres-Uberlebensraten angegeben), sondern die Erfassung
“‘wie lebenswert” oder “wie beschwerdearm” diese Zeit empfunden wird.

In randomisierten klinischen Studien werden Messinstrumente zur Lebens-
qualitatsbestimmung meist zur Evaluation von neuen Zytostatika/Chemotherapie-
Protokollen, Strahlentherapien, Operationstechniken, endokrinen Therapieansatzen
und neuerdings im Rahmen von Immuntherapien eingesetzt. In der onkologischen
Chirurgie verfolgt die Erfassung der Lebensqualitat das Ziel, einzelne
Behandlungsstrategien und Therapiealternativen hinsichtlich ihrer Auswirkung auf das
individuelle Wohlbefinden und den Gesundheitszustand des Patienten zu bewerten
[Bullinger, 2006]. Die daraus resultierenden Vorteile sind die gezielte
psychoonkologische Betreuung des Patienten und dessen Angehorigen als Teil des
Therapieprozesses.

In einem zweiten Schritt werden diese dann fur ein spezielles Patientenkollektiv zu
einem therapeutischen Standard/einer Leitlinie zusammengefasst. Dadurch besteht im
Vorfeld der Therapie ein bewussterer Umgang mit der jeweils zu erwartenden
postoperativen Lebensqualitat. Dies kann und muss in das Arzt-Patienten-Gesprach
mit einflieRen und sollte einen wichtigen Stellenwert in der Behandlungsstrategie/-wahl
haben. Erwahnt werden sollte, dass dies nicht als Gegenpol zu den klinisch erhobenen
Daten dient, sondern vielmehr als relevante Erganzung zu Verfugung steht [Bernhard,
1996; Herschbach, 2003, Bullinger, 2006].
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1.3.3 Gutekriterien zur Erfassung von Lebensqualitat

In der empirischen Forschung wird das Ziel der Datenvergleichbarkeit verfolgt, um so
eine statistische Auswertung bezlglich der Abhangigkeiten, Gemeinsamkeiten,
Unterschiede etc. zu ermoglichen. Testtheoretische Kriterien, die zur Beurteilung von
empirischen Messverfahren dienen, werden evaluiert nach: Obijektivitat, Reliabilitat
und Validitat [Siehe: Tabelle 2] [Ware, 1987; Bortz, 2006; Rabung, 2007].

Testtheoretische Giitekriterien | pefinition
Obiektivitat Unabhangige Untersucher sollen in derselben Stichprobe zu
g gleichen Ergebnissen kommen (Anwenderunabhanigkeit)

Reliabilitst Interne Konsistenz/Zuverlassigkeit: Gibt den Grad der
Genauigkeit einer Messung an (Cronbach-alpha: 0-1; ideal=0,70)
Gultigkeit: Gibt an, dass der Test wirklich das misst, was er

Validitat messen soll. In der Praxis werden z.B. neue mit alten Tests
anhand einer identischen Stichprobe verglichen

Tabelle 2: Testtheoretische Giitekriterien der empirischen Forschung (Quelle: Bortz 2006)

Speziell fur die Lebensqualitatsmessung kommen folgende, in der Tabelle 3

dargestellte, psychometrische Gutekriterien hinzu [Ware, 1987; Bullinger, 2006].

Psychometrische Giitekriterien | Definition/Erklarung

Multidimensionalitat Enthalt multiple Komponenten der Lebensqualitat

Patientenfreundlich

Einfach, verstandlich strukturiert, praktikabel/6konomisch

Self-Assessment oder
Fremdbeurteilung

Reflektion subjektiver Erfahrung aus Sicht des Patienten oder
des Arztes, dem Pflegepersonal, den Angehdrigen etc.

Sensitivitat

Objektive therapieinduzierte Veranderungen werden abgebildet

Konzeptionell fundiert

Messmodel als addquater Datenzugang beschrieben

Klinische Interpretierbarkeit

Bedeutung der statistischen Auswertung fir best. Population

Tabelle 3: Psychomotorische Giitekriterien in der Lebensqualitatsmessung

Weitere Aspekte kommen bei der Auswahl des idealen Messverfahrens in Betracht.
Dazu zahlen die freie Verfugbarkeit, die Modularisierung und die Anpassbarkeit, im

Sinne von Erganzungen oder Kirzungen.

1.34 Methoden und Instrumente zur Bestimmung der Lebensqualitat

Es existiert mittlerweile eine grofle Anzahl von validierten und zuverlassigen

Instrumenten zur Messung der Lebensqualitat. Jedoch fehlt der ,Goldstandard®.
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International und national lassen sich eine Reihe krankheitsibergreifender
unspezifischer Testverfahren zur Erfassung der individuellen Lebensqualitat finden.
Sie ermdglichen Quervergleiche mit anderen Krankheitsgruppen oder mit der
Normalbevolkerung und sind nicht an ein Alter oder eine Therapie gebunden. Zu
erwahnen sind hier der ,SF-36 Health Survey” (Ware, 1992) und das ,Nottingham
Health Profile“ (Hunt, 1981). Des Weiteren genannt werden sollte der ,WHO Quality of
Life-Fragebogen® (,WHO-QOL" von Szabo, 1996).

Krankheitsspezifische Verfahren erlauben eine groRere Nahe zum subjektiven Erleben
der Zielpatienten und erheben eine grol3ere Differenziertheit der Informationen. Zu den
tumorspezifischen internationalen Verfahren zur Bestimmung der Lebensqualitat von
Patienten zahlen u. a. die ,Functional Assessment of Cancer Therapy-Skalen (,FACT-
Scale* von Cella, 1993). Dieser Fragebogen gliedert sich in einen allgemein-
onkologischen Fragenanteil mit 29 ltems (,FACT-G") und kann mit einem speziell auf
die Erkrankung abgestimmten Zusatzfragebogen erganzt werden (z.B. Kolonkarzinom:
.FACT-C).

Bei den ,Quality of Life Cancer Scale (,QOLCA® von Padilla, 1996) liegen ebenfalls
eine krebsubergreifende und eine zusatzliche populationsspezifische Version vor. Sie
bedienen sich visuellen Analogskalen (LASA-Skalen) und zeigen eine hohe Reliabilitat
und Validitat bei Krebspatienten. Flr den deutschen Sprachraum wurde 1985 der
,Fragebogen zur Belastung von Krebskranken“ (,FBK®) entwickelt und seitdem
mehrfach modifiziert. ,FBK-R23“ (revidierte Version von 2003) erfasst die subjektiven
psychologischen, sozialen und somatischen Belastungen der Krebspatienten aller
Diagnosen [Herschbach, 2003].

Der ,Functional Living Index Cancer” (,FLIC* von Clinch, 1996) wurde zur Erfassung
der Lebensqualitat von Krebspatienten nach der Chemotherapie entwickelt und findet
heute vorwiegend in Kanada und in den USA Anwendung. Er dient als
Standardverfahren beim Vergleich mit anderen Messinstrumenten [King, 1996,
Bullinger, 2006]. Ein nahezu ideales Konzept fir unsere Studie ist der QoL-
Fragebogen der ,European Organisation for Research and Treatment of
Cancer® (EORTC-QLQ-C30). Es ist ein international anerkanntes, modulares und
standardisiertes Verfahren zur Bestimmung der Lebensqualitdt von Patienten im
Fachgebiet der Onkologie [Aaronson, 1993; Bullinger, 2006].
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1.35 Geschichte des EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-CR38

Im Jahre 1980 grindete die ,European Organisation for Research and Treatment of
Cancer” eine internationale Arbeitsgruppe (,Quality of Life Group®, QLG) bestehend
aus Onkologen, Chirurgen, Radiologen, Psychiatern etc. Sie setzte sich als Ziel, ein
Verfahren zur Erfassung der Lebensqualitat von Krebspatienten zu entwickeln. Von
Beginn an sollte es aus zwei Komponenten bestehen: Einem Kerninstrument (Core),
welches bei allen Krebspatienten angewendet werden soll und einem Zusatzmodul
(Supplement), das jeweils die spezifischen Probleme der bestimmten
Krebserkrankungen reflektiert [Bullinger, 2006].

Die erste Version des ,Quality of Life Questionnaire-Core 36” (QLQ-C36, 1987)
bestand aus 36 Items. Dieser wurde im Rahmen einer internationalen multizentrischen
Studie von Aaronson et al. an Lungenkrebspatienten vor und wahrend der Therapie
Uberprift und modifiziert [Aaronson, 1993]. Der modifizierte EORTC-QLQ-C30
Fragebogen beinhaltet funktionale Skalen, Symptomskalen sowie Einzelitems. Bei
einem internationalen Feldtest in einer Gruppe von Lungen- und
Ovarialkarzinompatienten bestatigten sich die psychomotorischen Ergebnisse des
QoL-Fragebogens [Aaronson, 1993; Hahn, 2006]. Heute gilt der EORTC-QLQ-C30
Fragebogen (Version 3,0) als international anerkannt. Er wurde durch aufwendige
Ubersetzungsverfahren in zahlreiche Sprachen Ubersetzt und so auch in den nicht-
englisch-sprachigen Landern verfligbar gemacht. Bis zum heutigen Zeitpunkt wurde
das Testverfahren in mehr als 3.000 internationalen klinischen Studien eingesetzt
(http://www.eortc.be).

Zusatzlich zum Core-Instrument (C30) begann die Entwicklung von diagnose- und
behandlungsspezifischen Modulen. Zu diesen zahlen u. a. der QLQ-BR23 fir
Brustkrebs-Patientinnen, der QLQ-LC13 fir Patienten mit einem Lungenkarzinom und
weitere ,Supplements” erfassen Erkrankungen wie Melanome, Gehirntumore usw.
[Bullinger, 2006; Tsunoda, 2008].

Der QLQ-CR38 Zusatzfragebogen (Quality of Life Questionnaire-Colorectal Cancer
module) wurde speziell fur Patienten mit einem kolorektalen Karzinom entwickelt und
in einer niederlandischen Studie von Sprangers et al. im Jahre 1999 auf seine
psychometrischen Gutekriterien getestet. Ebenso erfolgte im Jahre 2007 die Kontrolle

dieses Zusatzinstrumentes auf seine Validitdt und Reliabilitdt an 109 japanischen
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Patienten mit einem Kolonkarzinom [Tsunoda, 2008]. Es liegt eine deutsche, englische
und franzésische Ubersetzung vor.

Das Ausflllen des EORTC-QLQ-C30-Kernfragebogens und dem Zusatzmodul QLQ-
CR38 erfolgt selbststandig durch den Patienten. Dies geschieht entweder wahrend
einer stationaren oder ambulanten Behandlung, wird als E-Mail-Anhang verschickt
oder per Post mit einem Rucksendeumschlag zugestellt. Teilweise kann auch eine
telefonische Befragung erfolgen. In Studien zeigte sich, dass die Methode der Umfrage
(Interview, Brief etc.) keinen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse hat [Aaronson,
1993]. Die Patienten benotigen fur die Bearbeitung der beiden Fragebdgen etwa 10-
15 Minuten.

Der modulare Aufbau des EORTC-Core-Instruments (QLQ-C30) und des
Zusatzmoduls (QLQ-CR38) wird im Material und Methodenteil dieser Arbeit
ausfuhrlicher beschrieben [Siehe: 3.4 Aufbau EORTC-QLQ-C30 und 3.5 Aufbau
EORTC-QOL-CR38].
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2. Fragestellung/Ziel der Studie

,Welchen Einfluss hat das operative Verfahren (segmentale vs. erweiterte sub-/totale
Kolonresektion) bei HNPCC-/Lynch-Syndrom-Patienten mit einem priméren

Kolonkarzinom auf die postoperative Lebensqualitat?*

Die Intention dieser internationalen QoL-Studie ist, die Lebensqualitat der Patienten
mit einem primaren Kolonkarzinom im Rahmen eines Lynch-Syndroms postoperativ
zu erfassen, zu analysieren und einen Vergleich zwischen den beiden klinisch-
relevanten Kolon-Resektionsverfahren zu erstellen. Nationale und internationale
Guidelines fuhren zum aktuellen Zeitpunkt zu keinem einheitlichen Konsens - weder
fur eine eindeutige Vorsorge der verschiedenen Organe, noch fur prophylaktische
Vorgehensweisen einschliel3lich einer Chemopravention, noch fur das chirurgische
Ausmal eines operativen Eingriffs zum Zeitpunkt eines Kolon- oder Rektumkarzinoms
bei Lynch-Syndrom-Patienten. Auf der einen Seite stehen die segmental-
onkologischen Resektionsverfahren (SR), zu denen die Hemikolektomie rechts und
links gehodren, genauso wie die Kolon transversum Resektion und die Sigmaresektion.
Diese chirurgisch-onkologische Therapie ist international, im Rahmen eines
sporadischen Kolonkarzinoms, etabliert und in Leitlinien verankert [Schmiegel, 2008].
Dem gegenulber steht die erweiterte, sub- oder totale Kolonresektion (ER).

Das kolorektale Karzinom stellt das haufigste Karzinom im Rahmen eines
bestehenden Lynch-Syndroms dar. Wegen der sehr hohen Rate an metachronen
Kolonkarzinomen, stellt sich vor allem bei Erstdiagnose eines Kolonkarzinoms die
Frage nach den Effekten einer primar erweiterten Chirurgie des Kolons zu diesem
Zeitpunkt. Neben den funktionellen Einbufden, die zu erwarten sind, muss der Einfluss
auf die allgemeine Lebensqualitat postoperativ untersucht werden.

Die erfassten und analysierten Daten beider Studienkohorten (SR und ER) werden in
den unterschiedlichen Dimensionen der Lebensqualitat (physisch/funktionelle,
psychische und soziale Dimension) gegenuber gestellt und zueinander in Korrelation
gesetzt. Unser Bestreben ist sowohl dem Patienten, als auch den Arzten und
Onkologen einen weiteren Baustein fur die therapeutische Entscheidungsfindung, bei
einer praoperativen ldentifikation von Hochrisikopatienten, an die Hand zu geben und

im Laufe der Zeit eine Empfehlung/Leitlinie daraus abzuleiten.
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3. Material und Methodik
3.1 Einleitung

Bei dieser QoL-Studie mit der Fragestellung:

~-Welchen Einfluss hat das operative Verfahren (segmentale vs. erweiterte sub-/totale
Kolonresektion) bei HNPCC-/Lynch-Syndrom-Patienten mit einem primaren
Kolonkarzinom auf die postoperative Lebensqualitat?“ erfassten wir aus
internationalen Datenbanken Patienteninformationen, selektierten anhand dieser die
Studienteilnehmer und fuhrten eine einmalige, retrospektive Befragung mittels einem
modularen Konzept der EORTC durch. Die vorliegende Verbundprojekt-Studie lauft
unter dem Aktenzeichen 115/09, welches von der Ethikkommission der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn im Rahmen der ethischen und rechtlichen

Beratung vergeben wurde.

3.2 Allgemeine Datenerhebung

Die Umfrage erfolgte mit Hilfe eines multidimensionalen Kernfragebogens (EORTC-
QLQ-C30, Version 3.0, 1999) bestehend aus 30 Items und dem Zusatzmodul der
EORTC (QLQ-CR38), welches insgesamt 38 Items und ein Zusatzitem beinhaltet. Der
Fragenkatalog zeichnet sich durch seine verstandlich formulierten Items aus. Er ist
durch einfaches Ankreuzen selbststandig von dem Studienteilnehmer zu beantworten.
Dem zusammengesetzten Fragebogen wurde ein offizielles Anschreiben mit
Vorstellung der Studie und Erlauterungen zur Teilnahme (Bedingungen, Anonymitat
etc.) voran gestellt. Zudem erfolgte eine Anleitung fur die Beantwortung der
Fragebdgen. Zur Erhebung ggf. studienrelevanter Daten verfassten wir noch einen
zusatzlichen Fragebogen, der u. a. soziodemographische Daten (z. B. Familienstand,
Berufs-tatigkeit etc.) und Komorbiditaten erfragt. Die Anonymisierung der Fragebdgen
erfolgte Uber die Patienten-IDs, welche dem entsprechenden Darmkrebszentrum
zugeordnet waren und nur durch diese mit dem entsprechenden Patientennamen und
der Anschrift in Verbindung gebracht werden konnte. Die zurlick gesendeten

Fragebdgen enthielten neben der Patienten-ID, auf freiwilliger Basis, die Initialen des
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Patienten, dessen Geburtsdatum und das Datum der Studienteilnahme. Weitere
wichtige Daten Uber das Alter des Patienten bei Tumormanifestation, uUber die
Tumorlokalisation (Kolon vs. Rektum), Uber das chirurgische Resektionsverfahren
(ICPM-Text/-Code) und das Datum der Operation bezogen wir aus der bereits
vorhandenen Datenbank der einzelnen Zentren.

Im Fruhjahr 2010 wurden die Fragebdgen mit einem frankierten Ruckumschlag an die
jeweiligen nationalen und internationalen Zentren verschickt. Hier erfolgte dann die
dezentrale Weiterverteilung an die jeweiligen Zentrums-Patienten. Die
Studienteilnehmer mussten mit einem Zeitaufwand fur das Durchlesen des
Anschreibens und flr die Bearbeitung der beiden Fragebdgen von insgesamt etwa 30-
45 Minuten rechnen. Hinzu kam eine weitere zeitliche Belastung durch das
Zuruckschicken des vorfrankierten und adressierten Briefes. Bis Herbst 2010 warteten
wir auf den Rucklauf der Fragebdgen und begannen dann mittels Microsoft Excel mit
der Ubertragung der Daten in unsere Datenbank, die anschlieend, einer kompetenten

statistischen Analyse zugefihrt wurden.

3.3 Patientenkollektiv/Einschlusskriterien

Die internationale Studienkohorte, bestehend aus 1579 Patienten, wurde aus drei
Datenbanken, dem deutschen Verbundprojekt ,Familiarer Darmkrebs” der Deutschen
Krebshilfe, dem ,New Zealand Familial Gastrointestinal Cancer Registry“ in Auckland
und Christchurch und dem Register des ,Hépital Saint Antoine“ (APHP) in
Paris/Frankreich rekrutiert. Das aus Deutschland gewonnene Patientenkollektiv
stammt aus sechs Darmkrebszentren: Bochum, Bonn, Dresden, Dusseldorf,
Heidelberg und Minchen (Ludwig-Maximilians-Universitat). Insgesamt konnten in
Deutschland 1372 Patienten identifiziert werden, die die Eingangskriterien erflllten. In
Neuseeland wurden 173 Patienten entsprechend identifiziert und angeschrieben, und
in Paris insgesamt 34 Patienten.

Zu den Einschlusskriterien unserer Studie zahlten:

- Nachweis eines Lynch-Syndroms nach den ,Amsterdam-II-Kriterien* (1999)

und/oder das Vorliegen eines Mismatch-repair-defizienten Tumors

- Kolonresektion (segmental oder sub-/total) aufgrund eines primaren

Kolonkarzinom/kein Rektumkarzinom
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- Kein Vorhandensein eines Stomas
- Zuruckliegen der Operation mehr als sechs Monate zum Zeitpunkt der Studie

- Alter zum Zeitpunkt der Operation <60 Jahre

3.4 Aufbau des EORTC-QLQ-C30 (Version 3.0)

Der multidimensionale EORTC-QLQ-C30 Kernfragebogen (Version 3.0, 1999) besteht
aus 30 geschlossenen Fragen, auch Items genannt. Diese gliedern sich in funf
Funktionsskalen (functional scales). In den Skalen werden Aspekte des korperlichen,
emotionalen und sozialen Befindens aufgegriffen, sowie die kognitive
Leistungsfahigkeit und das Leistungsvermdgen in Arbeit/Haushalt thematisiert.
Insgesamt gibt es drei Skalen fiir die Symptome Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen und
Mudigkeit, die mit 11 Items berucksichtigt werden [Bullinger, 2006].

Aulerdem misst eine Skala die subjektive Einschatzung des ,Globalen
Gesundheitsstatus® und der allgemeinen Lebensqualitat (QoL). Die verbleibenden
sechs freien Items beschaftigen sich mit Beschwerden wie Atemproblemen oder
Appetitverlust [Siehe: Tabelle 4] [Aaronson, 1993; King, 1996; Hahn 2006].

Subskalen Dimension der Lebensqualitét Item Ite‘;r;a:‘n:;zghl
Physical functioning — Korperliches Befinden (PF2) 1-5 5
Role functioning — Rollenfunktion (RF2) 6-7 2
Funktionsskalen | Emotional functioning — Emotionales Befinden (EF) 21-24 4
Cognitive functioning — Kognitive Leistung (CF) 20, 25 2
Social functioning — Soziales Befinden (SF) 26-27 2
Fatigue — Mattigkeit (FA) 10, 12, 18 3
Symptomskalen Pain — Schmerz (PA) 9,19 2
Nausea/Vomiting — Ubelkeit/Erbrechen (NV) 14-15 2
Dyspnoe — Atemprobleme (DY) 8 1
Insomnia — Schlaflosigkeit (SL) 11 1
Appetite loss — Appetitverlust (AP) 13 1
Freie Items Constipation — Verstopfung (CO) 16 1
Diarrhoea — Durchfall (DI) 17 1
Financial difficulties - Finanzielle Auswirkungen der
Erkrankung (FI) 28 1
Globaler _ Global health status - Globaler Gesundheitsstatus 29-30 2
Gesundheitsstatus | (QL2)

Tabelle 4: Aufbau des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens
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Die Beantwortung der Items erfolgt mit Hilfe zweier unterschiedlicher Ordinalskalen,
die zur Erfassung von psychologischen Fragestellungen dienen [Yau, 2009].

Der EORTC-QLQ-C30 Fragebogen (Version 3.0) bedient sich bei 28 der 30 Fragen
den Likert-Skalen (nach Rensis Likert, 1932). Dabei werden alle Items als strikt positive
oder negative Aussagen formuliert. Die Testperson lehnt eine Aussage umso mehr ab,
je weiter ihre Einstellung von der Formulierung des Items abweicht [Glattacker, 2007].
Die Antwortmdglichkeiten der Iltems 1-28 sind in der Likert-Skala aufsteigend

angeordnet und ihnen werden natlrliche Zahlen zu geordnet [Siehe Tabelle 5].

Antwortmaoglichkeit | Natiirliche Zahl
~uberhaupt nicht* 1
~wenig* 2
,manig" 3
~sehr 4

Tabelle 5: Rangskalierte Antworten in der Likert-Skala

Eine Aussage und die auf der Antwortskala gewahlte Zahl stellen somit einen Indikator
fur die personliche Einstellung der Testperson zu der jeweiligen Frage dar. Ziel ist es,
eine konsistente und trennscharfe Item-Menge zu bilden, mit der ein mdglichst valides
(gultiges) Ergebnis zur untersuchten Fragestellung erzielt werden kann. Beim EORTC-
QLQ-C30 Core-Instrument (Version 3.0) wird eine gerade Anzahl an
Antwortmoglichkeiten vorgegeben (4), um eine mittlere Auspragung (,neutral® bzw.
"weder-noch") zu vermeiden und eine Entscheidung in die ,positive® oder
,2negative“ Richtung zu ,erzwingen®.

Die beiden verbleibenden Fragen, Item 29 und 30, zur Einschatzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes und zur Lebensqualitat werden mit Hilfe einer aufsteigenden
Skalierung von sehr schlecht bis ausgezeichnet beantwortet und ebenfalls rangskaliert
[Siehe: Tabelle 6].

Antwortmoglichkeit |, sehr schlecht® ~ausgezeichnet”
Natiirliche Zahl 1 2 3 4 5 6 7

Tabelle 6: Rangskalierte Antworten

Die zeitliche Ruckorientierung der Items verweist bei dem Grofteil der Fragen (21
Items) auf den Zustand wahrend der letzten Woche. Die Fragen zum korperlichen

Status beziehen sich auf keinen festen Zeitraum.
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35 Aufbau des EORTC-QLQ-CR38 und der Zusatzfrage

Das Zusatzmodul (QLQ-CR38) reflektiert spezifische Symptome und Auswirkungen der
operativen und medikamentésen Therapie, sowie der Strahlentherapie bei Patienten
mit einem kolorektalen Tumor. So werden zum Beispiel die Zufriedenheit mit dem
eigenen Korper und die Zukunftsaussichten hinterfragt. Aber auch das Thema
Sexualitat spielt in diesem Zusatzmodul eine Rolle. Die aktuelle Version besteht aus
insgesamt 38 Items. Von diesen sind 19 Fragen von allen Patienten zu beantworten,
die verbleibenden Fragen nur von Untergruppen (Mann/Frau; mit/ohne Stoma-Anlage).
Das Modul (EORTC-QLQ-CR38) gliedert sich in vier Funktionsskalen und acht
Symptomskalen [Siehe: Tabelle 7] [Sprangers, 1999].

Da sich fr die unterschiedlichen operativen Verfahren in unserer Studie (SR und ER)
verschiedene Nachsorgekonzepte (Koloskopie vs. Sigmoidoskopie/Rektoskopie)
ergeben, wurde eine spezielle Frage (Iltem 69) hinzugefugt:

- Item 69: Wie sehr fihlen Sie sich durch lhre Vorsorgeuntersuchungen belastet?

Subskalen Dimension der Lebensqualitat Item Ite\r:;n;gahl
Body image — Koérperbild (Bl) 43-45 3
, Future perspective — Zukunftsaussichten (FU) 46 1
Funktionsskalen — ; -
Sexual functioning — Sexuelle Funktionalitat (SX) 47-48 2
Sexual enjoyment — Sexuelle Befriedigung (SE) 49 1
Micturition problems — Miktionsstérungen (M) 31-33 3
Symptoms in area of the gastrointestinal tract — 34-38 5
Gastrointestinale Beschwerden (Gl)
Chemotherapy side effects — Nebenwirkungen 40-42 3
einer Chemotherapie (CT)
Male sexual problems — Mannliche sexuelle 50-51 >
Symptomska|en Funktionsstérungen (MSX)
Female sexual problems — Weibliche sexuelle 52.53 >
Funktionsstérungen (FSX)
Defecation problems — Defakationsprobleme (DF) 55-61 7
Stoma-related problems — Stoma assoziierte 62-68 7
Probleme (STO)
Weight loss — Gewichtsverlust 39 1
Zusatzitem Screening stress — Belastung durch die 69 1
Vorsorgeuntersuchung

Tabelle 7: Aufbau des EORTC-QLQ-CR38 Fragebogens
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Die Beantwortung der Items 31-53 und 55-68 erfolgt mit Hilfe der Likert-Skalen analog
dem Skalierungsverfahren beim EORTC-QLQ-C30 Fragebogen (Version 3.0) [Yau,
2009]. Auch hier stehen die Antwortkategorien ,uberhaupt nicht — wenig — malig —
sehr® zur Auswahl.

Die Frage nach der Existenz eines Stomas (ltem 54) bedient sich einem dichotomen
Antwortformat und muss mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Bei positiver
Beantwortung dieser Frage wird die Testperson auf einen Fragenkomplex (ltem 62-
68), der nur fur Stoma-Patienten bestimmt ist, verwiesen. Nicht-Stoma-Patienten
werden gebeten die ltems 55-61 zu bearbeiten.

Die speziell fur unsere QoL-Studie hinzu gefugte Frage 69 ist mit Hilfe einer
absteigenden Ordinalskalierung von ,sehr” bis ,iberhaupt nicht“ zu beantworten und

wird mit den Zahlen 1-7 rangskaliert [Siehe: Tabelle 8].

Antwortmaoglichkeit |,sehr” Luberhaupt nicht”
Natiirliche Zahl 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7

Tabelle 8: Rangskalierte Antworten

Die zeitliche Orientierung der Iltems 31-46 und 55-68 bezieht sich auf den Zeitraum
innerhalb der letzten Woche. Die Fragen zur sexuellen Funktionalitat und Befriedigung
umfassen die letzten vier Wochen. Frei von jeglichem Zeitfenster ist die Zusatzfrage
69.

3.6 Statistische Auswertung/Methodik

Die statistische Auswertung erfolgte analog dem ,Scoring-Manual der ,European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30 Scoring
Manual von Fayers et al., 2001). Speziell fir das EORTC Modul QLQ-CR38 bezogen
wir uns auf die Hinweise der EORTC Study Group on Quality of Life*, welche wir auf
Anfrage direkt von der Koordinatorin Linda Dewolf erhalten haben.

Die statistische Berechnung der Daten erfolgte mittels dem Statistikprogramm SPSS
fur Windows (Statistical Package for the Social Sciences). Bei allen Testverfahren
wurden konventionsgemal Ergebnisse mit p<0,05 als signifikant erachtet, wobei
Werte unter 0,001 ein hoch signifikantes Ergebnis aufzeigten. Die Signifikanztests
wurden bei gerichteten Hypothesen einseitig, bei ungerichteten Hypothesen zweiseitig
durchgefuhrt.
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Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) werden als M+SD berichtet. Die
Haufigkeitsverteilung der Geschlechter wurde bei vorliegender Normalverteilung mit
dem Pearson Chi-Square Test (x2) analysiert [Zofel, 2002]. Ebenso wurde die
Uberpriifung von Zusammenhangen mit dem Pearson Chi-Square Test vorgenommen.
Die Mittelwertsvergleiche (Alter zum Zeitpunkt der OP/Studie, Skalen-Scores etc.)
wurden aufgrund der nicht vorliegenden Normalverteilung der Daten -starke Varianz
des Stichprobenumfanges zwischen den Studiengruppen, SR: 503 vs. ER: 84 - mit
Hilfe eines non-parametrischen Tests (Mann-Whitney U-Test) berechnet.

Dieses Testverfahren gilt fur zwei unabhangige Stichproben (SR/ER) und Uberprift
den vorliegenden signifikanten Unterschied (p) nach Rangsummation der Werte [Z6fel,
2002]. Sowohl dem Basisfragebogen als auch dem Zusatzmodul gemeinsam ist die
Einteilung in Einzelitems, Funktions- und Symptomskalen. Die Analyse eines EORTC-
Fragebogens erfolgte nach folgendem Schema. Alle Skalen- und Einzelitems wurden
durch die Bildung eines Rohwertes (RawScore, RS) und der anschliel3ienden linearen

Transformation bewertet [Siehe: Abb. 12].

RawsScore:
RS=(1+12+...In)/n

Lineare Transformation (Score = 0-100):

Funktionsskala: S={1- (RS- 1)/range} x 100
Gesundheitszustand/QoL.: S={(RS- 1)/range} x 100
Symptomskala/ltem: S={(RS- 1)/range} x 100

Range: Ergibt sich aus der Differenz zwischen der maximalen und der minimalen Antwortmdglichkeit eines
Items.

Symptomskala (Skalierung 1-4): range = 3

Gesundheitsstatus (Skalierung 1-7): range = 6

Symptomskala (Skalierung 1-4): range = 3

| = Item; n = Anzahl der Iltems einer Skala; RS = raw score; S = score

Abb. 12: Formeln fiir RawScore und lineare Transformation

Der erhaltende Score umfasst Werte zwischen min. 0 und max. 100 [Fayers, 2001].
Die Bedeutung der errechneten Punktzahl muss in Bezug zur Skala oder zum ltem
betrachtet werden. Eine hohe Punktzahl in den Funktionsskalen geht mit einem
hohen/guten Gesundheitszustand oder Funktionalitat einher. Ebenso korreliert ein

hoher Zahlenwert in der Skala des allgemeinen Gesundheitszustandes bzw.
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Lebensqualitat (QoL) mit einem hohen Level dieser. Andererseits bedeutet ein hoher
Wert in den Symptomskalen bzw. Einzelitems ein haufiges Auftreten von Symptomen
oder Problemen [Fayers, 2001]. Dies gilt sowohl fir den Kernfragebogen als auch fir
das Zusatzmodul der EORTC.

Nach linearer Transformation aller Ordinalskalen/ltems erfolgte die Bestimmung des
arithmetischen Mittels (M) und des jeweiligen Median-Wertes aus den Scores des
gesamten Patientenkollektives. Mittelwerts-Unterschiede zwischen den beiden
Studienkohorten (SR vs. ER) wurden, wie oben beschrieben, mit dem Mann-Whitney
U-Test auf Signifikanz hin analysiert. Aufgrund des multiplen Testens unserer
Hypothese (signifikanter Unterschied zwischen SR und ER) musste eine Korrektur der
Signifikanz (p-korrigiert) erfolgen, um eine Alphafehler-Kumulierung zu vermeiden.
Zwei Maoglichkeiten ergeben sich, um diesen Fehler zu umgehen. Erstens die
Herabstufung des Signifikanzniveaus (0,05/Anzahl der durchgefuhrten Tests) oder die
Multiplikation der errechneten Signifikanz (p) mit der Anzahl der durchgefiihrten Tests
(27). In unserer Auswertung verwendeten wir die zweite Methode (px27).

Um valide Aussagen zu erhalten, erfolgte die Auswertung der Daten sowohl analog
der bestehenden Symptom- und Funktionsskalen, als auch der Einzelitems. Hierbei ist
es wichtig, dass alle ltems eine gleiche Gewichtung aufzeigen, also keine Frage von
grolierer Relevanz ist als eine Andere. Der zweite Punkt ist, dass alle Iltems einer Skala
die gleiche Ordinalskalierung haben [Fayers, 2001].

Die Summation der gesamten linear, transformierten Scores zu einem Wert, der die
allgemeine Lebensqualitat prasentiert, wurde eine Verfalschung der Ergebnisse
bedeuten. Die EORTC verweist zur Erfassung der allgemeinen QoL auf die Fragen 29
und 30 des QLQ-C30 [Fayers, 2001].
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4. Ergebnisse

41 Patientenkollektiv

Die internationale Studienkohorte bestand primar aus insgesamt 1579 Patienten,
welche in drei internationalen Datenbanken identifiziert wurden. Allen gemeinsam war
als primares Eingangskriterium der postoperative Zustand nach einem primaren
Kolonkarzinom bei Vorliegen einer familiaren Darmkrebsbelastung im Rahmen eines
Lynch-Syndroms, welches anhand der ,Amsterdam-II-Kriterien® und/oder dem

Nachweis eines Mismatch-repair-defizienten Tumors diagnostiziert wurde.

Identifizierte Patienten:
1579

Verstorben: 8
Nicht erreichbar: 35

Versendete Fragebdgen:
1536

Non responder: 757 =

Beantwortete Fragebdgen:
779 (50,7%)

Rektumkarzinom: 116
Stoma-Anlage: 60
Inkorrekte/verspatete
Beantwortung: 16

Fragebbgen zur Analyse:
587 (37,2%)

Abb. 13: Flussdiagramm zur Datenerhebung in der HNPCC-QoL-Studie
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Aus unserer Betrachtung fielen 43 Patienten heraus, da sie entweder seit der
Registrierung in einem der Krebsregister verstorben oder aus einem anderen Grund
nicht mehr zu erreichen waren (Umzug etc.).

Von den 1536 rekrutierten Patienten erhielten wir 779 beantwortete Fragebogen
(50,7%) zuruck, die anderen 757 blieben von Seiten der Patienten ohne Ruckantwort
(,non responder”). Unter den rucklaufigen Bdgen erfolgte eine weitere Selektion
anhand der bereits oben genannten Einschlusskriterien. 116 Patienten konnten wir
aufgrund eines primaren Rektumkarzinoms in unserer Auswertung nicht mit einflieRen
lassen. Hier ware, unter BerlUcksichtigung der Tumorlokalisation, das operative
Alternativverfahren eine Proktokolektomie. Dies wurde jedoch, wie bereits oben
erwahnt, schlechtere funktionelle Ergebnisse und daraus resultierend eine negative
Beeinflussung der Lebensqualitat mit sich bringen [Siehe: 1.2.6 Proktokolektomie].
Ebenso konnen die sozialen Aktivitaten, wie auch das emotionale Befinden der
Patienten beeinflusst werden. Um einen validen Vergleich zwischen den operativen
Verfahren treffen zu koénnen, muisste man hier eine weitere Einteilung der
Studienkohorte vornehmen: Rektumresektion vs. Proktokolektomie. Dies ist jedoch
nicht Teil unserer Fragestellung.

Bei 60 weiteren Studienteilnehmern erfolgte eine intraoperative Stoma-Anlage, welche
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht revidiert wurde. Diese Patienten wurden
ebenfalls in unserer Auswertung nicht bertcksichtigt. Grund ist das in der Literatur
zwiespaltig beschriebene Outcome in Bezug zur allgemeinen Lebensqualitat. Von
Engel et al. wird beschrieben, dass besonders im Bereich der allgemeinen
Lebensqualitat, des Korperbildes, der mannlichen Sexualitat und der Rollenfunktion
bei Patienten mit Stoma-Anlage ein signifikant-schlechteres Ergebnis zu erwarten ist
[Engel, 2003]. Dem gegenlber steht die Ubersichtsarbeit von Pachler et al. aus dem
Jahre 2009. In der Auswertung wurden 46 Studien zum Thema Rektumresektion mit
oder ohne Stoma-Anlage erfasst. Schlussfolgernd sahen die Autoren keinen
relevanten Unterschied im Bereich der Lebensqualitat zwischen diesen beiden
Verfahren. In einer Studie von Yau et al. wird ebenfalls ein vergleichbares Outcome
der Patienten in Bezug zur allgemeinen Lebensqualitat beschrieben.

Im Bereich des funktionellen Outcomes zeigt die Studie bei Stoma-Patienten jedoch
ein schlechteres Ergebnis [Yau, 2009]. Um Verzerrung der Studienresultate in welcher
Richtung auch immer zu vermeiden, fand hier ebenfalls eine Selektion der Patienten
statt.
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Aufgrund von fehlerhaften Daten oder verspatetem Rucklauf des Fragebogens wurden
weitere 16 Studienteilnehmer zensiert [Siehe: Abb. 13]. Zur statistischen Analyse
standen am Ende noch 587 Fragebdgen zur Verfliigung.

Die Tabelle 9 (Patientenkollektiv) stellt die internationale Verteilung der jeweiligen

rekrutierten Zentrums-Patienten anschaulich dar.

Zentrum Patientenkollektiv | Nach R:iicklauf und | Nach R(i.ckla.uf und
(Anzahl) Selektion (Anzahl) Selektion (in %)
Deutschland 1372 498 36,3%
Neuseeland 173 83 48,0%
Frankreich 34 6 17,6%
Insgesamt 1579 587 37,2%

Tabelle 9: Patientenkollektiv der HNPCC-QoL-Studie
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4.2 Verteilung der Operationstechniken

Um unsere Fragestellung:

~Welchen Einfluss hat das operative Verfahren (segmentale vs. erweiterte sub-/totale
Kolonresektion) bei HNPCC-/Lynch-Syndrom-Patienten mit einem priméren
Kolonkarzinom auf die postoperative Lebensqualitat?*

adaquat beantworten zu konnen, erfolgte die Einteilung in zwei sich

gegenuberstehende Studiengruppen:

Segmentale Erweiterte sub-/totale
Kolonresektion (SR) Kolonresektion (ER)

Auf der einen Seite befinden sich die segmentalen (partiellen) Resektionsverfahren
(SR), zu denen die Hemikolektomie rechts und links gehoren, beide auch in erweiterter
Form. Ebenso fallen unter diese Kategorie die Kolon transversum-, die Sigmaresektion
und die unklassifizierte SR. Dem gegenuber steht die erweiterte, sub- oder totale
Kolonresektion (ER) [Siehe: Tabelle 10].

Resektionsverfahren Anzahl %

Hemikolektomie rechts 282 48,0%
Kolon transversum Resektion 41 7,0%
Hemikolektomie links 82 14,0%
Sigmaresektion 69 11,8%
Unklassifizierte SR 29 4,9%
Erweiterte, sub- oder totale Kolonresektion 84 14,3%
Total 587 100%

Tabelle 10: Resektionsverfahren bei primarem Kolonkarzinom in der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion, ER=erweitere, sub- oder totale Kolonresektion)

Es zeigte sich bei den Studienteilnehmern eine Verteilung zu Gunsten des

segmentalen Operationsverfahrens (503 Patienten; 85,7% des Studienkollektivs).
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Bei 84 Tumorpatienten (14,3%) wurde eine erweiterte Kolonresektion durchgeflihrt
[Siehe: Abb. 14].

Fragebdgen zur Analyse:
587

Segmentale Kolonresektion (SR): Erweiterte Kolonresektion (ER):
503 (85,7%) 84 (14,3%)

Abb. 14: Verteilung der operativen Verfahren der HNPCC-QoL-Studie

Zur besseren Veranschaulichung der jeweiligen relativen Haufigkeiten der einzelnen

segmentalen Resektionsverfahren folgt folgende Darstellung [Siehe: Abb. 15].

Haufigkeitsverteilung der segmentalen
Resektionen

B Hemikolektomie rechts

B Kolon transversum Resektion
Hemikolektomie links

B Sigmaresektion

m Unklassifizierte SR

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung der segmentalen Resektionen der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion)

In der Abbildung 16 wird veranschaulicht, wie sich in den einzelnen Zentren, in
Deutschland, Neuseeland und Frankreich, die prozentuale Verteilung der beiden

Studiengruppen/Resektionsverfahren verhalt.
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Abb. 16: Verteilung der Resektionsverfahren in den internationalen Zentren der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion)

In Deutschland wurde bei 90,6% der Studienteilnehmer (n=451) die segmentale
Kolonresektion vorgenommen. Bei 47 Patienten (9,4%) erfolgte eine erweiterte, totale
Darmresektion. Im Rahmen unserer QoL-Studie fielen in Neuseeland fast 2/3 aller
Operationen auf die segmentale Resektion (SR: 62,7% vs. ER: 37,3%).

Dem gegenuber steht Paris. Unter den ricklaufigen Fragebdden (ca. 18%) befanden
sich nur jene, die von Patienten mit erweiterter sub-/totaler Kolonresektion beantwortet

wurden.

4.3 Geschlecht und Alter

Die Studienkohorte (587 Patienten) setzte sich zusammen aus 296 Mannern (50,4%)
und 291 Frauen (49,6%) [Siehe: Tabelle 11 und Abb. 17].

Geschlechtsverteilung SR ER Insgesamt P

Mann/Frau 251/252 45/39 296/291 0,530

Tabelle 11: Geschlechtsverteilung der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion; p=Wahrscheinlichkeit)

Im Vergleich der beiden Resektionsverfahren (SR vs. ER) im Bezug zur
Geschlechtsverteilung wurde die  Haufigkeitsverteilung bei  vorliegender
Normalverteilung mit dem mit 2x2 x2-Test (Pearson Chi-Square Test) analysiert. Hier
lie® sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der

operativen Methode nachweisen (x2=0,388, p=0,53, zweiseitig getestet).
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Abb. 17: Geschlechtsverteilung in der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion)

Die Tabelle 12 stellt die Altersverteilung beziglich dem operativen Verfahren dar.

Altersverteilung SR ER Insgesamt p
Alter zum Zeitpunkt der Studie (M+SD) 56,0+12,0 | 58,0+13,0 [ 56+12,0 0,230
Alter zum Zeitpunkt der Operation (M+SD) | 44,8+10,9 | 49,9+13,0 | 45,6+11,3 | 0,002

Tabelle 12: Altersverteilung der HNPCC-QoL-Studie
(M=Mittelwert; SD=Standartabweichung; SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion;
p=Wahrscheinlichkeit)

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Studie betrug im Mittel 56£12,0 Jahre. Nach
Aufsplitterung der Altersangaben in die beiden Studiengruppen (SR: 56+12,0 Jahre,
ER: 58+13,0 Jahre) zeigte sich kein wesentlicher Unterschied der Durchschnittswerte
bei der Berechnung nach Mann-Whitney (U=19399,00, z=-1,20, p=0,24, zweiseitig
getestet).

Zum Zeitpunkt der Operation lag das Durchschnittsalter bei 45,6+11,3 Jahren.
Vergleicht man dies Alter nach Separierung der Gruppen miteinander, so waren die
Patienten in der Gruppe der segmentalen Kolonreaktion (M=44,8+10,9 Jahre)
signifikant jinger als die Teilnehmer in der Gruppe mit der erweiterten Kolonresektion
(M=49,94£13,0 Jahre). Ergebnisse: U=16399,50, z=-3,07, p=0,002, zweiseitig getestet.
Im nachfolgenden Box Plot [Siehe: Abb. 18] werden die Altersverteilungen je
Resektionsart zum Zeitpunkt der Operation dargestellt. Veranschaulicht werden der
Median-Wert, erstes und drittes Quartil, Minimum und Maximum, sowie Extremwerte

in den Altersangaben.
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Abb. 18: Altersverteilung in Jahren zum Zeitpunkt der OP in Abhéangigkeit vom Resektionsverfahren in
der HNPCC-QoL-Studie

45 Uberpriifung von Korrelationen in der HNPCC-QoL-Studie

451 Korrelationen  zwischen dem Resektionsverfahren und den
Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30

Der Kernfragebogen (EORTC-QLQ-C30) gliedert sich, wie bereits zuvor im
Methodenteil erwahnt, in funf Funktionsskalen (functional scales), drei Symptomskalen
(symptom scales), sechs freien Items und den Fragen nach dem ,Globalen
Gesundheitsstatus® und der Lebensqualitat.

In der Tabelle 13 sind die Ergebnisse aller Funktionsskalen des Basismoduls (QLQ-
C30) zusammenfassend dargestellt. Die Mittel- und Median-Werte der einzelnen
Scores wurden nach der linearen Transformation bestimmt und im Einzelnen
tabellarisch nach dem jeweiligen Resektionsverfahren aufgeschlisselt.

Des Weiteren verweist die Tabelle zur Bestatigung oder Verwerfung unserer
Hypothese auf die, nach dem Mann-Whitney U-Test berechneten, p-Werte. In der
letzten Tabellenspalte befinden sich die korrigierten p-Werte. Zum Verstandnis der

Tabelle und ihrer Messwerte sei noch einmal erwahnt, dass eine hohe Punktzahl in
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den Funktionsskalen mit einem guten Befinden und/oder einer akzeptablen
Leistungsfahigkeit einhergeht.

Segmentale Resektion| Erweiterte Resektion
Funktionsskalen Score- Median Score- Median p-Wert|p-Wert

Mittelwert Mittelwert korrigiert
Korperliches Befinden (PF2) 85,7 93,3 90,1 93,3 0,077 1,000
Rollenfunktion (RF2) 77,2 100,0 84,1 100,0 0,035 0,840
Emotionales Befinden (EF) 68,4 75,0 73,3 75,0 0,134 1,000
Kognitive Leistung (CF) 79,5 83,3 80,3 83,3 0,914 1,000
Soziales Befinden (SF) 74,4 83,3 80,7 100,0 0,076 1,000

Tabelle 13: Analyse der Funktionsskalen (EORTC-QLQ-C30) in der HNPCC-QoL-Studie
(p=Wahrscheinlichkeit)

Es zeigte sich anhand der Scores in der deskriptiven Auswertung der Funktionsskalen,
dass in den Bereichen des korperlichen, emotionalen und sozialen Befindens, sowie
im Gebiet der kognitiven Leistungsfahigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Studiengruppen (SR vs. ER) vorhanden sind. Das Signifikanzniveau von
p<0,05 wird in keinen dieser Skalen erreicht. In der Kategorie der Rollenfunktion schien
ein reprasentativer Unterschied zwischen den Resektionsverfahren (M-SR=77,2; M-
ER=84,1), zum Vorteil der erweiterten Kolonresektion nachweisbar (U=17702,00, z=-
2,10, p=0,035). Jedoch zeigte sich nach Korrektur der Signifikanz (korrigierter p—
Wert=0,840) ein besseres Outcome flr die Patienten mit der erweiterten Resektion als

statistisch nicht haltbar.

452 Korrelationen zwischen dem Resektionsverfahren und den
Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30

Folgend wird der Unterschied zwischen den beiden Studienkohorten (SR vs. ER)
anhand der drei einzelnen Symptomkomplexe des Kernfragebogens (QLQ-C30)
Uberprift [Siehe: Tabelle 14]. Auch hier sei zum Verstandnis erwahnt, dass ein hoher
Score-Mittelwert ein  haufiges Auftreten von Symptomen oder Problemen

wiederspiegelt (Gegenlaufig zu den Funktionsskalen).
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Segmentale Resektion | Erweiterte Resektion
Symptomskalen Score- Median Score- Median p- p-Wert
Mittelwert Mittelwert Wert | korrigiert
Mattigkeit (FA) 31,3 22,2 23,8 22,2 0,027 0,675
Ubelkeit/Erbrechen (NV) 4,8 0 6,2 0 0,354 1,000
Schmerz (PA) 21,2 0 15,8 0 0,108 1,000

Tabelle 14: Analyse der Symptomskalen (EORTC-QLQ-C30) in der HNPCC-QoL-Studie
(p=Wahrscheinlichkeit)

Der Mann-Whitney U-Test bewies einen signifikanten Unterschied zwischen den
operativen Methoden (M-SR=31,3; M-ER=23,8) bezlglich dem Symptomkomplex
Mattigkeit/Fatigue (U=17404,00, z=-2,205, p=0,027, zweiseitig getestet). Nach
Korrektur des alpha-Fehlers war der p-Wert=0,675 und erreichte somit das
Signifikanzniveau nicht. In der Analyse der beiden weiteren Symptomkomplexe
(Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz) hinsichtlich des Resektionsverfahrens liel sich
bereits vor der Korrektur des alpha-Fehlers kein signifikanter Unterschied aufweisen.
Im Basismodul wurde der Patient zudem nach seinem ,Globalen
Gesundheitsstatus” und seiner Lebensqualitat (QoL) gefragt (Item 29/30).

In den folgenden Abbildungen [Abb. 19 und Abb. 20] werden die skalierten
Antwortmoglichkeiten (1=,sehr schlecht®, 7=,ausgezeichnet®) dieser beiden Fragen in

prozentualen Haufigkeiten veranschaulicht.
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Abb. 19: Antworten der Frage 29 in prozentualer Haufigkeitsverteilung in der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion)
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Abb. 20: Antworten der Frage 30 in prozentualer Haufigkeitsverteilung in der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion)

In der Tabelle 15 erfolgt die Darstellung der Score-Mittelwerte nach linearer

Transformation.
Segmentale Resektion | Erweiterte Resektion
Funktionsskala Score- Median Score- Median p- p-Wert
Mittelwert Mittelwert Wert | korrigiert
Globaler Gesundheitsstatus 68.4 66.7 737 75 0,075 1,000

(Item 29 und 30)

Tabelle 15: Analyse der Skala ,,Globaler Gesundheitsstatus“ (EORTC-QLQ-C30) in der HNPCC-QoL-Studie
(p=Wahrscheinlichkeit)

Eine hohe Punktzahl bedeutete ein gutes, eine kleine Punktzahl ein in der
Studienkohorte generalisiert-schlechtes Outcome. Die Mittelwerts-Differenzen
zwischen der segmentalen (M=68,4) und der erweiterten Kolonresektion (M=73,7)
wurden ebenfalls mittels dem nicht-parametrischem Testverfahren (Mann-Whitney U-
Test) ermittelt. Bei einem zweiseitig-berechnetem p-Wert von 0,075 wurde das
Signifikanzniveau nur knapp verfehlt (U=17945,00, z=-1,78). Theoretisch ware bei
einer gerichteten Hypothese eine einseitige Testung mdglich (p=0,0375, einseitig
getestet). Bei diesem Fragenkomplex vermuteten wir ein signifikant-besseres
Outcome in der Gruppe der SR. Die deskriptive Analyse prasentierte jedoch einen
hoheren Score-Mittelwert bei der Studienkohorte mit der erweiterten Kolonresektion,

so dass eine einseitige Testung mit Anpassung der Signifikanz nicht méglich war.
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453 Korrelationen zwischen dem Resektionsverfahren und den freien Iltems
des EORTC-QLQ-C30

Die Score-Mittelwerte der verbliebenen sechs freien Items aus dem Basisfragebogen
(C30) wurden ebenfalls mittels dem Mann-Whitney U-Test auf Signifikanz hin getestet.
AnschlieRend erfolgte die Korrektur der Signifikanz im Rahmen eines multiplen

Testverfahrens. In der Tabelle 16 werden die Ergebnisse aufgelistet.

Segmentale Resektion | Erweiterte Resektion
Freie Items Score- Median Score- Median p- p-Wert
Mittelwert Mittelwert Wert | korrigiert
Atemprobleme (DY) 19,6 0 13,9 0 0,194 1,000
Schlaflosigkeit (SL) 32,9 33,3 27,8 33,3 0,229 1,000
Appetitverlust (AP) 7,8 0 6,8 0 0,429 1,000
Verstopfung (CO) 11,5 0 4.4 0 0,007 0,182
Durchfall (DI) 33,7 33,3 33,3 33,3 0,843 1,000
Finanzielle Auswirkungen
der Erkrankung (F1) 20,9 0 18,3 0 0,274 1,000

Tabelle 16: Analyse der freien Items (EORTC-QLQ-C30) in der HNPCC-QoL-Studie (p=Wahrscheinlichkeit)

Das Signifikanzniveau wurde nur in der Frage 16: ,Hatten Sie Verstopfungen?“ erreicht
(U=17860,50, z=-2,70, p-Wert=0,007, zweiseitig getestet). Nach Korrektur der
Signifikanz (korrigierter p-Wert=0,182) wurde auch in dieser Frage ein statistisch-

belegbarer Unterschied zwischen den Studienkohorten widerlegt.

454 Korrelationen zwischen dem Resektionsverfahren und den Funktions-
/Symptomskalen des EORTC-QLQ-CR38

Das kolorektale Modul (CR38) gliedert sich in vier Funktions- und acht Symptomskalen.
Es erfolgte analog dem Kernfragebogen die statistische Auswertung. Nach
Berechnung der Mittelwerte der einzelnen Skalen-Scores uUberpriften wir das
Verhalten der Resektionsverfahren (SR/ER) zueinander in den jeweiligen Kategorien.
Die bestimmten p-Werte (zweiseitig getestet) wiesen keine statistisch-nachweisbaren
Unterschiede zwischen dem segmentalen und dem erweiterten Resektionsverfahren
auf. Das Signifikanzniveau wurde in keiner der Skalen erreicht. Die Ergebnisse sind

graphisch in der Tabelle 17 dargestellt.
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Segmentale Resektion | Erweiterte Resektion
Funtkions/Symptomskalen S?ore- Median Scl:ore- Median p-Wert p-W.el.'t
Mittelwert Mittelwert korrigiert
Korperbild (BI) 78,2 88,9 81,3 88,9 0,549 1,000
Zukunftsaussichten (FU) 52,4 66,7 59,1 66,7 0,091 1,000
Sexuelle Funktionalitat (SX) 43,6 50,0 43,6 33,3 0,973 0,973
Sexuelle Befriedigung (SE) 72,3 66,7 75,5 66,7 0,562 1,000
Miktionsstorungen (Ml) 23,9 22,2 22,6 22,2 0,621 1,000
Nebenwirkungen einer Chemotherapie (CT) 14,1 11,1 12,4 11,1 0,722 1,000
Gastrointestinale Beschwerden (Gl) 25,7 20,0 25,4 20,0 0,949 1,000
Mannliche sexuelle Funktionsstor. (MSX) 24,8 16,7 24,0 16,7 0,924 1,000
Weibliche sexuelle Funktionsstér. (FSX) 28,9 16,7 17,8 16,7 0,235 1,000
Defakationsprobleme (DF) 17,5 14,3 19,2 14,3 0,662 1,000
Gewichtsverlust (WL) 7,5 0,0 8,8 0,0 0,930 1,000

Tabelle 17: Analyse der Funktions-/Symptomskalen (EORTC-QLQ-CR38 + 1) in der HNPCC-QoL-Studie
(p=Wahrscheinlichkeit)

455 Korrelationen zwischen dem Resektionsverfahren und der Zusatzfrage

Nachfolgend werden die Ergebnisse der statistischen Analyse der Zusatzfrage 69
graphisch und tabellarisch dargestellt. Insgesamt wurde diese Frage von 516
Patienten bearbeitet. In einer absteigenden Skalierung von ,sehr® bis ,uberhaupt
nicht* (1-7) war diese Frage zu beantworten. Die Abbildung 21 prasentiert die

prozentuale Haufigkeitsverteilung der einzelnen Antworten.
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Abb. 21: Antworten der Frage 69 in prozentualer Haufigkeitsverteilung in der HNPCC-QoL-Studie
(SR=segmentale Resektion; ER=erweiterte Resektion)
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Wie die Grafik zeigt, wurden sowohl in der Gruppe der erweiterten als auch in der
Gruppe der segmentalen Kolonresektion keine oder nur geringe Belastungen durch
ein regelmalliges Nachsorge-Screening (Sigmoidoskopie/Proktoskopie, Koloskopie)
angegeben. Zur Uberprifung eines Zusammenhanges zwischen dem Operations-
verfahren und dem Outcome verwendeten wir den Pearson Chi-Square Test. Dieser
zeigte bei zweiseitiger Testung eine nicht-signifikante Korrelation (x2=9,61, p=0,142).
Selbst bei gerichteter Hypothese (besseres Outcome in der Gruppe der ER) und

einseitiger Testung (p=0,071) wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht.

4.6 Fehlende Daten

Im ,Scoring-Manual* der ,European Organisation for Research and Treatment of
Cancer® wird das nicht korrekte Ankreuzen von lItems, z. B. durch mehrfaches
Ankreuzen oder Uberspringen einer Frage, als ,missing data“ beschrieben [Fayers,
2001; Glattacker, 2007]. Vorlauferstudien verwiesen darauf, dass durchschnittlich
weniger als 2% der Daten zu einer speziellen Frage/ltem bezogen auf das gesamte
Studienkollektiv fehlen [Tsunoda, 2005; Glattacker, 2007].

In Bezug zur vorliegenden Studie prasentierte sich im Bereich der allgemeinen
Funktions- und Symptomskalen, sowohl beim multidimensionalen Kernfragebogen
(EORTC-QLQ-C30) als auch beim Zusatzmodul (QLQ-CR38) ein vergleichbares
Resultat. Die inkorrekte oder fehlende Beantwortung einzelner Fragen variierte
zwischen 0,2% (Item 13: Appetitverlust) und 2,9% (ltem 45: Korperbild).

Bei speziellen Fragestellungen z. B. zum Thema sexuelle Funktionalitdt und
Befriedigung lag die Anzahl der beantwortetet Fragen unterhalb des allgemeinen
Durchschnittes (fehlende Daten zwischen 9,7%-20%). Hier unterschied sich die
geschlechts-spezifische Resonanz voneinander. Im Mittel beantworteten 86% der
Manner die Fragen zu den Themen Erektion und Ejakulation (Items: 50/51). Bei den
speziell fur Frauen ausgearbeiteten Inhalten (ltems: 52/53) lag die Antwortrate bei
53,6%. Das zusatzliche Item (Frage 69) wurde von 11,6% der Studienteilnehmer nicht
beantwortet.

Fayers und Machin (2000) beschreiben in ,Quality of Life: Assessment, Analysis and
Interpretation.” die Moglichkeit der Datenanalyse von ,Multi-ltem-Skalen® trotz

fehlender Daten und zeigen Methoden auf, diese ggf. zu ersetzen.
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Als eine Voraussetzung gilt das Vorhandensein von mind. 50% der Antworten
innerhalb einer Skala eines Fragebogens. In Folge dessen wird dann bei den
fehlenden Items von einer aquivalenten Beantwortung der Fragen ausgegangen. Der
RawScore berechnet sich in diesem Fall nur aus den Antworten der vorhandenen
Items geteilt durch dessen Anzahl. Erlauternd folgendes Beispiel: Die Funktionsskala
,Korperliches Befinden (PF2)“ besteht aus funf Items, davon mussen mind. drei ltems
beantwortet sein, um einen RawScore zu bestimmen.

Wird diese Bedingung nicht erfullt, so wird die gesamte Skala als ,missing
data“ gesetzt und fliet in die Auswertung nicht mit ein. Flr Einzelitems gibt es keine
Methode, diese zu ersetzen. Die Frage wird folgernd ebenfalls als ,missing

data“ codiert.

5. Diskussion

“For most people with cancer, living with the disease is the biggest challenge they have
ever faced. The disease changes your routines, roles and relationships. It can cause
money and work problems. The treatment can change the way you feel and look.” [U.
S. National Cancer Institute]

In unserer retrospektiven Kohortenstudie werfen wir die Frage nach der postoperativen
Lebensqualitat von Patienten mit einem primaren Kolonkarzinom im Rahmen eines
HNPCC-Syndroms auf. Dabei werden die beiden internationalen Standard-
Resektionsverfahren (SR und ER) mit einander verglichen.

Aus der subjektiven Sicht des Patienten ermittelten wir dessen Lebensqualitat
postoperativ, als ein Kriterium des Therapieerfolges (Outcome). Zur Messung der
Lebensqualitat bedienten wir uns einem international etablierten Instrument, dem
EORTC-QLQ-C30-Fragebogen. Ein entscheidender Vorteil des anerkannten EORTC-
Kernfragebogens gegenuber anderen Messmethoden ist die weite Auffacherung der
Fragen in die unterschiedlichen Dimensionen der Lebensqualitat. Sowohl die
physischen, psychischen als auch sozialen Komponenten werden erfasst. Erganzend
bieten zwei Fragen, zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur Lebensqualitat,
dem Patienten die Gelegenheit, sich selbst und seine Situation zu reflektieren
[Aaronson, 1993; King, 1996; Hahn, 2006]. Zusatzlich zu diesem Kernfragebogen gibt

es die Mdglichkeit, ein auf die Erkrankung abgestimmtes Zusatzmodul hinzuzufugen.
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Bei Patienten mit einem Kolonkarzinom bietet sich das EORTC-QLQ-CR38-Modul an
[Sprangers, 1999; Tsunoda, 2008]. Ebenfalls gegliedert in einzelne, spezifische
Symptom- und Funktionsskalen werden u. a. gastrointestinale Beschwerden,
Defakations- oder Inkontinenzprobleme erfragt. Eine fur die Tumornachsorge
entscheidende Frage fugten wir fur unsere Studie dem Kernfragebogen und
Zusatzmodul bei:

Item 69: Wie sehr flihlen Sie sich durch Ihre Vorsorgeuntersuchungen belastet?
Somit reprasentiert der EORTC-QLQ-Fragenkatalog die funktionelle Einschrank-
ungen und die psychische Befindlichkeit der Patienten gleichermallen und im
Vergleich detaillierter als andere internationale Messinstrumente, wie z. B. die
modularen FACT-Skalen von Cella aus dem Jahre 1993. Des Weiteren weist der
EORTC-QLQ-C30 + CR38-Fragebogen ausgezeichnete psychometrische Gute-
kriterien, u. a. Validitat und Reliabilitat, auf [Aaronson, 1993; Hahn, 2006].

In internationalen und nationalen Studien, an Gesunden und Tumorpatienten, wurde
der Fragebogen auf Objektivitat und Sensitivitdt hin Uberprift [Aaronson, 1993;
Bullinger, 2006].

Wahrend des jahrlichen Treffens im Rahmen der ,Mallorca Group“ (http://mallorca-

group.eu), des Europaischen Zweigs der InSiGHT (,/nterrnational Society of
Gastrointestinal ~ Hereditary Tumors®), welche sich um die genetischen
Tumorpradispositionssyndrome, im speziellen um die familiaren Kolonkarzinom-
Syndrome (FAP, HNPCC etc.) bemuht, wurde nach konstruktiver Diskussion die Wahl
der Messmethode in unserer Studie festgelegt. Es wird beschrieben, dass die Auswahl
des jeweiligen Messinstruments sowohl einen entscheidenden Einfluss auf das
Resultat, als auch auf die Schlussfolgerungen der Testergebnisse haben kann [King,
1996]. Hinsichtlich der aufgestellten Hypothese in unserer QoL-Umfrage mit einem
erwarteten Unterschied im Bereich der funktionellen Einschrankungen und der
psychischen Symptome, zeigt der EORTC-Fragenbogen, wie bereits oben erwahnt,
mehrere Vorteile gegenlber anderen Instrumenten. Aktuell steht flir Patienten mit
einem Kolonkarzinom ein neu Uberarbeiteter, validierter und ins Deutsch Ubersetzter
Fragebogen (EORTC-QLQ-CR29) zur VerflUgung. Zum Zeitpunkt der
Konzeptausarbeitung fiir unsere QoL-Studie lag keine anerkannte Ubersetzung vor,
so dass wir auf das altere Zusatzmodul CR38 zurlickgegriffen haben. Im Folgenden
werden die statistischen Ergebnisse unserer QolL-Studie einzeln dargelegt,

interpretiert und in Bezug zu wissenschaftlichen Studien/Prasentationen gesetzt.


http://mallorca-group.eu/
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51 SR vs. ER: Alter der Studienkohorten

Bei der Analyse der Altersangaben zeigte sich, dass sich die Daten zum Alter am Tag
der operativen Intervention bezlglich der Resektionsverfahren signifikant
unterschieden. Hier fand sich in der Kohorte der segmentalen Kolonresektion (SR) ein
im Durchschnitt um drei Jahre jungeres Alter, als in der Gruppe der erweiterten
Resektionsverfahren (ER). Vergleichbar waren jedoch die Altersangaben zum
Zeitpunkt der Studie (Frihjahr-Herbst 2010). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lagen
die operativen Eingriffe der SR-Gruppe im Mittel 11 Jahre zurick, die der ER-Kohorte
nur durchschnittlich acht Jahre. Es lasst sich mutmalien, dass einerseits das
internationale Bewusstsein dem Lynch-Syndrom gegenuber im Fachgebiet der
Chirurgie in den letzten Jahren gestiegen ist. So wurde in den vergangenen Jahren,
bei eindeutiger Diagnose eines primaren Kolonkarzinoms im Rahmen eines Lynch-

Syndroms, vermehrt eine erweiterte sub-/totale Kolonresektion vorgenommen.

52 SR vs. ER: Die funktionellen Einschrankungen als Einflussfaktor auf die

Lebensqualitat

Vor unserer internationalen QoL-Studie war zu vermuten, dass Patienten nach einer
erweiterten Kolonresektion (ER) eine hohere Rate an operationsspezifischen
Symptomen aufweisen (lose oder weiche Stuhle bis hin zu Diarrhoen, haufige
Stuhlgange mit drei bis vier Stuhlentleerungen tagsiber und ggf. nachts etc.). Diese
Symptome haben einen im Allgemeinen messbaren negativen Einfluss auf das
funktionelle Outcome der Patienten. In den Symptomskalen zum Thema
gastrointestinale Beschwerden, Defakationsproblemen oder Inkontinenz hatten sich
diese wiederspiegeln mussen.

Es gibt kaum aussagekraftige Studien, die zu dem Themengebiet der allgemeinen
Lebensqualitat und der funktionellen Einschrankungen nach Kolonresektion Stellung
beziehen und als valide gelten. Im Dezember 1995 wurde in ,, The British Journal of
Surgery* von der ,SCOTIA Study Group“ eine prospektive, randomisierte Studie
veroffentlicht. In dieser wurde das funktionelle Outcome der Patienten analysiert, bei
denen aufgrund einer Stenosierung im Colon descendens eine segmentale oder eine

erweiterte, sub-/totale Kolonresektion mit primarer Anastomosenanlage vorgenommen
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wurde. Vier Monate postoperativ prasentierten die Umfragen mit Hilfe des ,,Nottingham
Health Profile® in der Studiengruppe mit der erweiterten Kolonresektion (ER) eine
erhdhte Rate an Stuhlentleerungen tagsuber (drei oder mehr Stlhle/Tag). Dieser
Unterschied wurde im Vergleich zu den Patienten mit einer segmentalen Resektion
(SR) als signifikant angegeben (p=0,01). Auch fanden in der Gruppe der ER vermehrt
Arztbesuche aufgrund von Stuhlproblemen postoperativ statt, welche jedoch nicht
weiter differenziert wurden (p=0,004).

Die Forderung der ,SCOTIA-Study Group“ war es eine bevorzugte segmentale
Kolonresektion bei unifokalen Lasionen (Stenosen, Tumoren, lleus etc.) vorzunehmen.
Dem gegenuber stehen die Indikationen fur eine erweiterte Kolonresektion:
Kolonperforation und synchron-auftretende Metaplasien des Kolons, wobei auf die
familiaren Kolonkarzinom-Syndrome (FAP, HNPCC etc.) nicht eingegangen wird.
Eine aktuellere Studie von You et al. aus dem Jahre 2008 analysierte mit Hilfe zweier
unterschiedlicher Messinstrumente (IBS-QoL und einem nicht-validierten QoL-
Fragebogen) das Outcome von Patienten nach einer segmentalen und nach einer
erweiterten Kolonresektion, wobei hier noch einmal eine Unterteilung in die subtotale
und totale Koloektomie vorgenommen wurde. Als eine Hauptindikation fur die ER galt
das Vorliegen von multiplen, multilokalen Kolonpolypen mit oder ohne vorliegendem
familiaren Syndrom. Etwa 22% der ER wurden aufgrund einer singularen L&sion
durchgefuhrt. Der Groldteil der Patienten mit einer unifokalen benignen oder malignen
Kolonlasion unterlag einer segmentalen Resektion. You et al. schlussfolgerten in ihrer
Analyse, dass es einen nachweisbaren Unterschied im funktionellen Outcome der
Patienten gibt. Die Studienkohorte mit der subtotalen Kolonresektion zeigte eine
erhdhte Stuhlfrequenz (im Durchschnitt vier Stihle/Tag) auf. Diese war unabhangig
von diatetischen MalRnahmen. Nach einer totalen Kolonresektion mit Anlage einer
ileorektalen Anastomose gaben die Patienten im Mittel eine Stuhlentleerung von funf
pro Tag an. Dem gegenuber standen die Patienten nach einer segmentalen
Kolektomie mit im Durchschnitt zwei Stuhlgangen pro Tag.

Weitere Punkte, wie soziale Aktivitaten und die allgemeine Lebensqualitat, zeigten in
der statistischen Auswertung von You et al. ebenfalls auffallige Unterschiede zum
Vorteil fur die Gruppe der SR. Jedoch wurde in dieser Studie keine Bonferroni-
Korrektur oder ahnliche Verfahren zur Anpassung des a-Fehlers durchgeflhrt.
Ruckblickend kénnen diese Resultate somit auch als zufallig gemessen gelten und

sind deshalb nicht als valide anzusehen.
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In unserer Studie liel3 sich dieser Effekt ebenso bemerken. In der Frage 16: ,Hatten
Sie Verstopfungen?“ wurde ein signifikanter p-Wert von 0,007 ermittelt. Nach Korrektur
des Alphafehlers wurde diese Signifikanz widerlegt (korrigierter p-Wert=0,182).

Die Symptomskala der gastrointestinalen Beschwerden umfasst im Zusatzmodul
(EORTC-QLQ-CR38) funf Items. Hier werden u. a. Fragen nach Blahungen,
Bauchschmerzen oder Schmerzen im Gesal gestellt.

In unserer Umfrage liel3 sich im Vergleich der beiden Studienkohorten zueinander in
diesem Bereich das Signifikanzniveau (p<0,05) nicht erreichen. Ebenso zeigte sich im
Fragenkomplex zu den Defakationsproblemen (sieben Items) kein bedeutsamer
Unterschied.

Zusammenfassend wird in diesen Kategorien unsere Hypothese flir das Vorliegen
eines relevanten Einflusses des operativen Verfahrens auf die postoperative

Funktionalitat des Patienten nicht bestatigt

53 SR vs. ER: Die physische Dimension als Einflussfaktor auf die

Lebensqualitat

Jede Krankheit bringt, zumindest vorubergehend, eine Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit mit sich. Bei onkologischen Patienten gehért zu den
begrenzenden Faktoren die Mdudigkeit/Fatigue, der Gewichtsverlust und speziell
Tumor-assoziierte Symptome, wie Schmerzen, Diarrhoen etc. [Vogel, 2006].
Allgemein bekannt sind zudem die operativen Nebenwirkungen, z. B. die korperliche
Schwache, der post-operative Schmerz und der daraus resultierenden,
eingeschrankten Beweglich- und Belastbarkeit. Aulerdem werden Kreislaufprobleme
mit Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen beobachtet. Diese kdnnen durch den
intraoperativen Blutverlust und die Nebenwirkungen der Narkotika bedingt sein [Yoo,
2005]. Diese beschriebenen Faktoren senken ebenfalls die koérperliche
Aktivitat/Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat des Patienten.

Ein Einschlusskriterium fur die Teilnahme an wunserer QolL-Studie war ein
postoperatives Intervall von mindestens sechs Monaten. Prinzipiell dirften so diese
aufgezahlten operativen Effekte auf das korperliche Befinden keinen Einfluss mehr

haben [Yoo, 2005]. Ebenso ist anzunehmen, dass sich innerhalb dieses zeitlichen
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Intervalls eine Regulierung der Stuhlentleerung eingestellt hat und eine adaquate
Belastbarkeit der Narbe gewahrleistet ist.

Die Erfassung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der daraus resultierenden
Relevanz fur die allgemeine Lebensqualitat erfolgte anhand von funf Items im EORTC-
QLQ-C30 Score (ltem 1-5). In diesen Fragen werden Alltagsaktivitdten wie das
Waschen und das Anziehen aufgegriffen, es wird aber auch nach der korperlichen
Belastbarkeit gefragt. In der statistischen Auswertung unserer beiden Studienkohorten
(SR vs. ER) hinsichtlich der korperlichen Leistungsfahigkeit prasentierte sich, wie
erwartet, kein bedeutsamer Unterschied (p=0.077).

Eine Ursache dafur kdonnte sein, dass die beiden operativen Verfahren zwar in ihrem
Ausmald der Darmresektion nicht identisch, aber in den Punkten der perioperativen
Mortalitat und Komplikationsrate vergleichbar sind und nach sechs Monaten von einem
stabilen funktionellen Ergebnis in beiden Studienkohorten auszugehen ist [Yoo, 2005;
You, 2008].

Zu bedenken ist daruber hinaus, dass eine ganz individuelle Bewaltigungsstrategie
und ein auf den Patienten bezogener Umgang mit dem eigenem Korper vorliegen.
Aber auch verschiedene korperliche Voraussetzungen (Alter, BMI, Komorbiditaten etc.)
sind vorhanden, die einen Effekt auf die Beantwortung dieser Fragen haben kdnnen.
So kann beobachtet werden, dass Patienten nach der gleichen therapeutischen
Intervention und vergleichbaren Komplikationen einen durchaus signifikanten
Unterschied bezuglich der physischen Verfassung aufzeigen [King, 2000]. Ebenso
konnen Patienten nach zwei unterschiedlichen operativen Verfahren ihre Situation und
ihre korperliche Aktivitat gleich einschatzen. Dies kdnnte ebenfalls ein weiterer Grund

fur dieses Ergebnis sein.

54 SR vs. ER: Die psycho-soziale Dimension als Einflussfaktor auf die

Lebensqualitat

“For most people with cancer, living with the disease is the biggest challenge they have
ever faced...” [U. S. National Cancer Institute]

Einige Studien zeigen, dass Tumor-assoziierter Stress in Form von Sorge, Angst bis
hin zur Depression einen relevanten Anteil der Patienten (12-37%) nach onkologisch-

therapeutischen Malinahmen (Operation, Chemotherapie, Radio-Chemotherapie etc.)
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betrifft [Zabora, 2001; Deimling, 2006; Lynch, 2008]. Ferner beeinflusst die
regelmallige postoperative Nachsorgeuntersuchung die Lebensqualitat des
Tumorpatienten (Siehe: 5.5). Methoden zur Identifikation und Behandlung dieser
psychischen Probleme konnen das Oufcome der onkologischen Therapie
beeintrachtigen, die Lebensqualitat der Patienten erhdhen und Behandlungskosten
senken. Wissenschaftler fordern deshalb den Einsatz von etablierten, standardisierten
Screening-Verfahren (z. B. der ,18-Item Brief Symptom Inventory” (BSI-18), ,Psycho-
Oncology Screening Tool* (POST) etc.) und die engmaschige Betreuung von
Tumorpatienten durch geschultes Fachpersonal [Zabora, 2001; Kilbourn, 2011]. Bei
Lynch-Syndrom-Patienten kommt das Wissen um die hohe Inzidenz eines
metachronen Malignoms, bevorzugt im Kolonbereich, postoperativ beeinflussend dazu.
Wie bereits erwahnt liegt im Allgemeinen das Risiko eines metachronen
Kolonkarzinoms nach einer segmentalen Kolektomie bei ungefahr 16 und mehr
Prozent, bei Patienten nach einer erweiterten Kolektomie sinkt das entsprechende
Risiko auf etwa 0-4% in einem Zeitraum von 10 Jahren. Durch eine komplette Kolon-
und Rektumresektion im Rahmen eines Rektumkarzinoms bei LS-Patienten kann das
Rezidivrisiko auf fast null gesenkt werden [Rodriguez-Bigas, 1997; de Vos tot
Nederveen Cappel, 2003; Natarjan, 2010; Parry 2011]. Evtl. muss bei Pouch-Anlage
mit einer Kolonisierung der ileoanalen Mukosa gerechnet werden.

Diese Daten belegen, dass eine prophylaktische sub-/totale Kolonresektion (ER) oder
eine Proktokolektomie auf der einen Seite das Risiko eines metachronen
Kolonkarzinoms signifikant senken und zum anderen, so vermuteten wir, eine
verbesserte Lebensqualitat im Bereich der psycho-sozialen Dimension aufzeigen
wurden.

In der Literatur wird beschrieben, dass bei Patientinnen nach einer prophylaktischen
Mastektomie bei nachgewiesenem familiaren Mammakarzinom (BRCA1/2) eine
signifikante Reduktion der Tumor-assoziierten Stressfaktoren nachgewiesen werden
konnte [Mdslein, 2001; van Oostrom, 2003; Metcalfe, 2004]. Das Bewusstsein Uber
eine belegte Reduktion der Zweittumor-Rate und der damit korrelierenden, erhdhten
Uberlebensrate nach erweiterter Resektion (ER) misste ein besseres Outcome der
Patienten aufzeigen.

In speziellen Fragestellungen im EORTC-QLQ-Fragenkatalog, z. B. nach der
Zukunftsperspektive und dem emotionalen Befinden, erwarteten wir einen

signifikanten Unterschied innerhalb der Studienkohorten (SR vs. ER).
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Jedoch wurde in der statistischen Auswertung weder in den Symptomskalen zum
emotionalen und noch zum sozialen Befinden (EORTC-QLQ-C30, ltem 21-24, 26-27)
eine bedeutsame Differenz zwischen den beiden Studiengruppen sichtbar (p>0,05,
Hypothese abgelehnt). Ebenfalls unbeeinflusst von der Wahl des operativen
Verfahrens bleibt die Frage nach der eigenen Zukunftsperspektive (EORTC-QLQ-
CR38, Item 46). Dieses Resultat ist Uberraschend, da wie oben beschrieben, Studien
zufolge ein Unterschied zu erwarten gewesen ware. Eine Begrindung kénnte die
fehlende Information/Aufklarung der Patienten Uber das postoperative Risiko eines
Zweittumors im Kolonbereich sein. Vielleicht verbinden die Patienten durch eine
erweiterte Kolonresektion nicht die Moglichkeit der Risikoreduktion. Auf der anderen
Seite kdnnte das Wissen um das Auftreten eines zweizeitigen Karzinoms in anderen
Bereichen des Gastrointestinaltraktes, u. a. im Magen, im Dinndarm, in den
Gallengangen oder extra-gastrointestinal (Endometriumkarzinom bei 40-60% der
weiblichen LS-Patientinnen) Einfluss auf das psychische Befinden nehmen. Somit
wlrde dies den ausbleibenden, positiven Effekt auf die psychische Dimension der
Lebensqualitat in der Studienkohorte der erweiterten Kolonresektion erklaren.

Im Allgemeinen wurde in unserer Studie eine mittlere bis gute Einschatzung des
eigenen emotionalen Befindens angegeben (SR: 68,4/100 vs. ER: 73,3/100), welche
aufgrund der schwerwiegenden Erkrankung nicht unbedingt zu erwarten war. Generell
bekannt ist, dass akut Erkrankte eine schlechtere, psychische Befindlichkeit haben als
Gesunde. Dem gegenuber steht, dass sich die Lebensqualitat bei chronisch Kranken
nach einiger Zeit “erholt’- Coping-Strategie [Sellschopp, 1988; King 2000]. Bei dem
Patientenkollektiv unserer Studie handelt es sich um Menschen, die mind. sechs
Monate oder langer mit ihrer Krankheit leben und somit als nicht akut erkrankt

eingestuft werden.

55 SR vs. ER: Der Einfluss der Vorsorgeuntersuchung auf die

Lebensqualitat

In der ,Mallorca-Group® wurde beim Design der Studie lange Uber den Einfluss der
regelmaldigen Screening-Untersuchungen auf die Lebensqualitat (physisch/psychisch)

diskutiert. Experten zufolge ist dies ein, fur den Patienten, relevanter Punkt und wurde
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so als zusatzliches Iltem (ltem 69) in den Fragenkatalog unserer Studie mit
aufgenommen.

- Wie sehr fiihlen Sie sich durch lhre Vorsorgeuntersuchungen belastet?

Im Allgemeinen sind die Auswirkungen der jahrlichen, onkologischen
Nachsorgeuntersuchungen auf die psychische Befindlichkeit der Patienten, wie zu
erwarten, zweigeteilt. In Veroffentlichungen wird auf der einen Seite eine generelle
Angst vor der Entdeckung eines Rezidivs beschrieben. Ebenso eine Haufung
psychischer Probleme und ein Geflhl von Unsicherheit. Dem gegenuber steht das
Gefuhl von Sicherheit durch das regelmaRig durchgeftihrte ,Follow-Up* [Kiebert, 1993;
Albert, 2002; Vogel, 2006]. In den Niederlanden untersuchten Kiebert et al. im Jahre
1993 in einer Studie die psychische und physische Verfassung von Patienten
postoperativ nach Tumorresektion. Zum Studienkollektiv gehoérten Patienten mit
verschiedenen Karzinomerkrankungen, welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten
wahrend der Nachsorgephase konsultiert und mittels QoL-Fragebdgen befragt wurden.
Es zeigte sich, dass die psychische Anspannung gegenuber dem kérperlichem Stress,
aufgrund der anstehenden Nachsorge oder dem noch zu erwartendem Resultat der
Kontrolluntersuchung, Uberwog. Entscheidender ist jedoch das Befinden zu den
jeweiligen Zeitpunkten. Wochen und Tage vor der Nachsorgeuntersuchung zeigte sich
eine signifikant hohere psychische Belastung der Patienten, als nach dem ,Follow-
Up“ mit einem unauffalligen Nachsorgeergebnis. Generell lasst sich bei einem
pathologisch-unauffalligen Nachsorge-Screening ein positiver Effekt beziglich der
psychischen Befindlichkeit nachweisen. Bezugnehmend zu unserer Studie ist bei allen
Patienten der Bereich der psychischen Belastung durch das ,Follow-Up“ein relevantes
Thema. Sowohl Patienten nach einer segmentalen als auch nach einer erweiterten
Kolonresektion sollten nach den S3-Leitlinien regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen
durchfuhren (SR: Koloskopie; ER: Sigmoidoskopie/ Rektoskopie) [Buie, 2005;
Schmiegel, 2008].

Bei der Analyse der physischen Stressfaktoren im Rahmen einer endoskopischen
Nachsorgeuntersuchung muss differenziert werden zwischen dem Grad der Belastung
durch eine Koloskopie nach SR, einer reinen, flexiblen Sigmoidoskopie nach subtotaler
Kolonresektion oder einer flexiblen oder starren Rektoskopie bei Patienten nach einer
totalen Kolonresektion mit primar-ileorektaler Anastomose.

Bei Patienten nach erweiterter Kolonresektion ist zur Vorbereitung lediglich die

Entleerung des Mastdarms erforderlich. Hierzu wird kurz vor der Untersuchung ein
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Abfuhrmittel (Klistier, Zapfchen) verabreicht. Da eine Sedierung bei diesem Verfahren
nicht obligat ist, muss eine Nahrungskarenz von 6-8 Stunden vor der Endoskopie nicht
zwingend notwendig sein. Dem gegenuber steht die korperliche Belastung durch eine
Koloskopie. Einige Tage zuvor sollte der Patient alle blahenden Nahrungsmittel, z. B.
Hulsenfrichte, fett- und ballaststoffreiche Kost meiden. Am Vortag erfolgt die
Vorbereitung mit abflUhrenden MalRnahmen (z. B. Moviprep, Prepacol® etc.) und
ausreichender Flussigkeitszufuhr. Hier sind die Belastung der Herz-Kreislauffunktion,
sowie der moglichen Elektrolytverschiebung und Dehydratation nicht zu
vernachlassigen. Ebenso wird von den Patienten oft die kdrperliche und psychische
Belastung durch das forcierte Abfihren beschrieben.

Des Weiteren besteht ggf. eine zusatzliche koérperliche Beeintrachtigung, wie
Atemdepression oder Hypotonie durch sedierende Medikamente (Benzodiazepine,
kurzwirksame Analgetika etc.). Bei Patienten mit Komorbiditaten, u. a. einem
insulinpflichtigen Diabetes mellitus, einer bekannten Herz-/Niereninsuffizienz oder
einer Gerinnungsstérung, sind noch gesondert VorsichtmaRnahmen mit evitl.
stationarem Aufenthalt durchzuflihren [Schepke, 2002]. Nicht zu vernachlassigen ist
auch das erhohte Risiko einer Darmperforation bei voroperierten Patienten.

Bei Lynch-Syndrom-Patienten ware ein relevanter Unterschied zwischen den
Studienkohorten (SR vs. ER) aufgrund der regelmafligen Nachsorgeuntersuchung zu
erwarten gewesen.

Aufgrund der aufwandigeren Vorbereitung fur die jahrliche Koloskopie musste bei den
Patienten nach segmentaler Kolonresektion sich eine deutliche hohere Belastung
(korperlich) in der Beantwortung der Frage 69 wiederspiegeln. Jedoch zeigte sich in
der Analyse dieser Frage keine signifikante Differenz (p=0,142) zwischen den beiden
Studienkohorten. Ebenso wie im Bereich der funktionellen Einschrankung bestatigt
sich unsere Hypothese flr das Vorliegen eines Effektes auf das Outcome durch das
operative Verfahren mit entsprechender Vorsorgeuntersuchung nicht.

Einerseits ist zu bedenken die allgemein schlechte Antwortquote der Frage 69 zum
Thema der Vorsorgeuntersuchung. 11,6% der Studienteilnehmer beantworteten diese
nicht. In unserem Studiendesign stand dieses Item, wie von der ,EORTC Study Group
on Quality of Life* gefordert, an letzter Stelle des zusammengesetzten Fragebogens.
Dies bedeutet, hinter den Fragen zur Stoma-Anlage. Moglicherweise wurde es deshalb

von vielen Studienteilnehmern Uberlesen oder als nicht relevant erachtet.
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Anderseits konnte auch die mangelnde Information des Patienten Uber das
unterschiedliche Nachsorgeregime im Bezug zum operativen Verfahren eine Rolle
spielen. Fraglich ist ob die Patienten nach einer SR sich dem geringeren
Nachsorgeaufwand nach einer ER bewusst sind. Ebenso sollte auch hier noch einmal
das Wissen oder Nicht-Wissen um die Risikoreduktion nach einer erweiterten

Kolonresektion erwahnt werden.

56 Limitationen der Studie

5.6.1. Stichprobenumfang

Abgesehen von der hohen Anzahl der analysierten QoL-Fragebdgen (779) und somit
einem respektablen, groRen Studienumfang, muss man erwahnen, dass nur 50,7%
der primar rekrutierten Patienten (primar 1536) an unserer Studie teilnahmen. Von
Seiten der Patienten blieben 757 der verschickten Bogen ohne Rickantwort. Dieses
Problem wird unter anderem darauf zurickgefuhrt, dass in unserem Forschungs-
projekt die Studienteilnehmer nicht personlich, mittels Einladung zum Interview oder
wahrend einer Nachsorgeuntersuchung, befragt wurden. Wir verschickten die
Fragebdgen mit einem frankierten und adressierten Rickumschlag an die jeweiligen
nationalen und internationalen Zentralen. Hier erfolgte dann die dezentrale

Weiterverteilung an die entsprechenden Zentrums-Patienten.

5.6.2 Studienmodell

In der vorliegenden Studie zur Bestimmung der postoperativen Lebensqualitat von
Lynch-Syndrom-Patienten im Vergleich zum Resektionsverfahren handelt es sich um
eine einmalige retrospektive Kohortenstudie. Diese ist sicherlich aus Kosten- und
Zeitgrinden, sowie evil. aus ethischer Sicht gegenuber einer prospektiven,
randomisierten Studie leichter durchflhrbar. Hinsichtlich der wissenschaftlichen
Aspekte hat es jedoch bedeutende erkenntnistheoretische Nachteile und weist somit
eine wichtige Limitation unserer Untersuchung auf. Ein Gesichtspunkt ware z. B. die

Richtung eines Kausalzusammenhanges, welcher retrospektiv. manchmal nicht
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endgultig geklart werden kann. So kann die vermeintliche Kausalitat zwischen Ursache
und Ergebnis durch einen Confounder bedingt sein, ohne dass es sich, retrospektiv
gesehen, erschlielen lasst. Ebenso lassen sich rlckblickend evtl. studienrelevante
Daten nicht mehr zuverlassig erfassen. Dies kann durch fehlende Unterlagen oder
durch eine Verzerrung der Erinnerung des Patienten (recall bias) bedingt sein [Breslow,
1980]. Gleiche Uberlegungen gab es schon einige Jahre zuvor in Deutschland. Von
Médslein et al. wurde im Jahre 2001 mittels einem prospektivem Studienkonzept bei
HNPCC-Patienten versucht, vergleichend die Effektivitat der segmentalen Resektion
mit  anschlieBender Nachsorgeuntersuchung gegenuber der erweiterten,
prophylaktischen Resektion zu analysieren. Aufgrund der in Publikationen
beschriebenen Unterschiede im Bereich der Lebensqualitat, sollte diese ebenfalls in
dieser Studie mit erfasst werden. Aus Grunden der geringen Teilnehmerzahl zum

damaligen Zeitpunkt wurde das Forschungsprojekt jedoch frihzeitig eingestellt.

56.3 Reprasentativitat der Stichprobe

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer flr unsere QoL-Studie bei Lynch-Syndrom-
Patienten erfolgte in einem internationalen Projekt. Zu den teilnehmenden Landern
zahlten Deutschland, Frankreich und Neuseeland. Einschrankend muss man
erganzen, dass die in Frankreich rekrutierten Patienten aus nur einem Zentrum
(,HOpital Saint Antoine“ in Paris) stammen und so nicht als national reprasentativ fur
Frankeich angesehen werden darf.

Anders ist es im Fall der in Deutschland identifizierten Patienten. Hier wurden mit Hilfe
des deutschen Verbundprojektes ,Familiarer Darmkrebs” der Deutschen Krebshilfe die
Daten aus sechs Zentren analysiert und mittels der oben genannten
Einschlusskriterien insgesamt 1372 Patienten herausgefiltert. Das gewonnene
Patientenkollektiv stammt aus folgenden Darmkrebszentren: Bochum, Bonn, Dresden,
Dusseldorf, Heidelberg und Munchen (Ludwig-Maximilians-Universitat). Vergleichbar
ist die Situation in Neuseeland. Hier besteht ein nationales, vom neuseelandischen
Gesundheitsministerium gefordertes ,New Zealand Familial Gastrointestinal Cancer
Registry®, mit dessen Hilfe wir 173 Patienten entsprechend identifiziert und

angeschrieben haben.



65

Um eine validierte Aussage fur den internationalen Raum treffen zu kdnnen, muss man

auf weitere gro3flachig angelegte Studien verweisen.

564 Methodik der Studie

Eine Starke der vorliegenden Untersuchung ist die Verwendung eines
standardisierten, international anerkannten Verfahrens von gesicherter Reliabilitat und
Validitat [Aaronson, 1993]. Zusatzlich zum Core-Instrument (EORTC-QLQ-C30) gibt
es seit einigen Jahren diagnose- und behandlungsspezifische Module, welche
ebenfalls in zahlreichen Studien vor und wahrend der Therapie Uberprift und
modifiziert wurden [Bullinger, 2006]. In unserer Studie verwendeten wir das QLQ-
CR38-Zusatzmodul plus ein Zusatzitem, welches die Anzahl der zu beantwortenden
Fragen auf 69 erhoht. Der relativ umfangreiche Fragenkatalog garantiert eine breite
Erfassung von unterschiedlichen Aspekten/Dimensionen der Lebensqualitat und
generiert detaillierte Informationen. Auf der anderen Seite wird eine grof3e Anzahl an
Parameter erhoben, welche es zu analysieren und in Korrelation zu einander zu setzen
gilt.

Aaronson et al. analysierten in einem internationalen Forschungsprojekt aus dem
Jahre 1993 die testtheoretischen Gutekriterien des onkologischen Basisfragebogens
der EORTC (QLQ-C30). Anhand dieser Studie sprachen sie dem Core-Fragebogen
eine hohe Validitat und Reliabilitat zu. Studien, unter anderem von Rotonda et al.,
zeigten auf, dass im Zusatzmodul (QLQ-CR38) der Cronbach-alpha-Koeffizient
(ideal=0,70) nicht von allen Items und Symptomskalen erreicht wurde [Rotonda, 2008].
Dieser Koeffizient dient zur Bestimmung der Reliabilitat und internen Konsistenz einer
Messmethode. Bei den Fragen zu gastrointestinalen Beschwerden und zu den
Nebenwirkungen einer Chemotherapie liegt der alpha-Koeffizient bei 0,47 und 0,63
und somit unterhalb des geforderten Niveaus [Sprangers, 1999; Rotonda, 2008].
Schlussfolgernd ist bis heute nur eine eingeschrankte Reliabilitait des EORTC-
Zusatzmoduls (QLQ-CR38) belegt worden.

Auf den ersten Blick als weitere Limitation anzusehen ist die Erfassung der
psychischen Beeinflussung. Hier scheint insbesondere der Bereich der Depression
unterreprasentiert zu sein. Depressive Verstimmungen werden in vielen

Forschungsprojekten als ein wichtiger Einflussfaktor auf die globale Lebensqualitat
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angesehen und in anderen Messmethoden, wie in den HADS-Score (,Hospital Anxiety
and Depression Scale®), kommt dieser Aspekt mehr zum Tragen [Méslein, 2001; van
Oostrom, 2003; Tsunoda, 2005]. In unserer QoL-Studie zeigten sich bei der Analyse
der Daten zum emotionalen Befinden keine bedeutsamen Unterschiede (SR vs. ER).
Somit scheint eine differenzierte Betrachtung der Depression hier vernachlassigbar.
Als einen weiteren Punkt aufzuzahlen ist die hohe Anzahl der ,missing data“ in der
Kategorie der sexuellen Funktionalitat und Befriedigung. Die Quote der fehlenden
Daten lag zwischen 9,7-20% und somit deutlich Uber dem allgemeinen Niveau (0,2-
2,9%). Dieses Phanomen wurde in vielen Vorlauferstudien, in denen das EORTC-
QLQ-CR38-Zusatzmodul verwendet wurde, bereits erwahnt [Fayers, 2001; Rotonda,
2008]. Wobei in der niederlandischen Studie von Sprangers et al. eine geringe Anzahl
an fehlenden Daten beschrieben wurde (Manner: 3%, Frauen: 12%) [Sprangers, 1999].
Eine plausible Erklarung fur dieses Phanomen ware die Intimitat der Fragen. Sie
werden von den Patienten als zu ,aufdringlich und personlich beschrieben. Generell
kann man sagen, dass, wann immer Themenbereiche angesprochen werden, die sich
mit der Intimsphare eines Menschen auseinander setzen, diese von vielen Befragten
bewusst unbeantwortet bleiben. Ruckblickend lasst sich aber nicht mit Sicherheit
sagen, welchen genauen Grund der Studienteilnehmer fur die Nicht-Beantwortung
dieser Fragen hatte.

Da neben tumorspezifischen Einflussgrof3en die Komorbiditat fir das Outcome und die
allgemeine Lebensqualitat des Patienten ebenfalls entscheidend ist, sollte dies
ursprunglich in unserer QoL-Studie mit erfasst werden. Zwei Moglichkeiten und damit
verbundene Problempunkte zeigten sich hier. Zum einen die Datenerfassung von
primar 1579 Patienten anhand der internationalen Datenbanken in einem retrospektiv-
angelegten Projekt. Diesbezliglich lie3en sich keine oder nur partielle Informationen
rekrutieren. Zum anderen bestand die Option ein weiteres Fragemodul zur Erhebung
von Zweit- und Dritterkrankungen einzusetzen. Dies sollte ebenfalls selbstandig durch
den Studienteilnehmer bearbeiten werden. Mit moglichst einfachen Mitteln versuchten
wir einen Fragenkomplex dem zusammengesetzten EORTC-Fragebogen voran zu
stellen. Retrospektiv gesehen ware sicherlich ein validierter Fragebogen fiur die
Erfassung und anschlieBende statistische Analyse sinnvoller gewesen.
Erwahnenswert sind diesbezuglich z. B. der ,Self-administered Comorbidity

Questionnaire” von Sangha et al. aus dem Jahre 2003 oder der ,KoMo-Score” (Ko-
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/Multimorbiditat), der von Glattacker auf seine psychometrischen Gutekriterien hin
uberpruft wurde [Sangha, 2003; Glattacker, 2007].

5.6.5 Alters- und Geschlechtsverteilung in den Studienkohorten

Die Altersangaben zum Zeitpunkt der Studie und die Geschlechterverteilung in den
beiden Kohorten sind untereinander vergleichbar. Jedoch zeigt sich zum Zeitpunkt der
Intervention, wie bereits oben erwahnt, ein signifikant geringerer Altersdurchschnitt in
der Studiengruppe der segmentalen Resektion. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
lagen die operativen Eingriffe der SR-Gruppe im Mittel 11 Jahre zurick, die der ER-
Kohorte nur durchschnittlich acht Jahre. Die Nachsorgephase in der Gruppe der SR
war somit im Mittel drei Jahre langer als die der Patienten nach der ER. Dies konnte
einen wichtigen Effekt auf die Lebensqualitat haben. Jedoch belegen Studien, dass
sich die Lebensqualitat nach durchschnittlich 6-12 Monaten post-interventionell auf ein
Niveau eingependelt hat [Yoo, 2004]. Resultierend sind die unterschiedlichen
Zeitraume (8 vs. 11 Jahre) seit dem Tag der Operation ohne relevanten Einfluss auf

die Ergebnisse der Studie.

57 Schlussfolgerungen und Konsequenzen fiur den Klinikalltag

Aus den vorliegenden Ergebnissen und aufgefuhrten Erklarungsansatzen konnen
wesentliche Konsequenzen fur das klinische Management, fur die pra-interventionelle

Diagnostik und flr weitere Forschungsprojekte abgeleitet werden.

571 Vorteile einer erweiterten, prophylaktischen Kolonresektion

Die segmentale Kolonresektion etablierte sich als Standardverfahren bei sporadischen,
nicht hereditdren Tumorerkrankungen des Dickdarms: ,Das Ausmald der
Darmresektion wird durch die Resektion der versorgenden Gefalte und das hierdurch
definierte Lymphabflussgebiet vorgegeben... Unter dem Gesichtspunkt des
intramuralen mikroskopischen Tumorwachstums ist ein Sicherheitsabstand von 2 cm

ausreichend.” [Schmiegel, 2008].
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In Publikationen wird beschrieben, dass Patienten mit einem Lynch-Syndrom nach
einer  konventionellen, segmentalen = Tumorentfernung, ohne erweiterte
prophylaktische Kolonresektion, eine hohe Inzidenz eines metachronen
Kolonkarzinoms haben. Das geschatzte Risiko nach 10 Jahren liegt, je nach Autor, bei
16% und mehr. Studien beweisen, dass eine erweiterte sub-/totale Kolonresektion (ER)
oder eine Proktokolektomie das Risiko eines Zweitmalignoms im Kolonbereich
signifikant reduzieren [de Vos tot Nederveen Cappel, 2002 und 2003; Natarjan, 2010;
Parry, 2011]. Bei Auftreten eines erneuten Tumorereignisses im Bereich des Rest-
Kolons muss mit einer erneuten Intervention gerechnet werden, welche wiederholt
perioperative Risiken beinhaltet (subkutane Wundheilungsstorung, Anastomosen-
insuffizienz, Nach-/Blutungen etc.) [You, 2008]. Andererseits ist wissenschaftlich
belegt, dass die Mortalitats- und die perioperative Komplikationsrate der beiden
Resektionsverfahren im Vergleich zu einander (SR vs. ER) keinen signifikanten
Unterschied aufzeigt (p>0,05) [You, 2008]. Diese aufgefihrten Aspekte
implementieren eine erweiterte Kolonresektion zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
des Kolonkarzinoms im Rahmen eines LS.

Im Kapitel 5.5 wird ,Der Einfluss der Vorsorgeuntersuchung auf die
Lebensqualitat® bereits diskutiert, jedoch bleibt hier erganzend zu erwahnen, dass
jeder invasive Eingriff ein gewisses Komplikationsrisiko aufweist. Bei den
endoskopischen Verfahren sind diese meist gering und von vielen Faktoren abhangig.
Zu vergleichen ist die Koloskopie als Nachsorgeuntersuchung bei Patienten nach
segmentaler Kolonresektion auf der einen Seite und die Sigmoidoskopie/Rektoskopie
nach erweiterter Resektion auf der anderen Seite. Das vierfach erhohte Risiko einer
Kolonperforation durch eine Dickdarmspiegelung im Vergleich zu einer flexiblen
Sigmoidoskopie ist zu berlcksichtigen, welches sich bei voroperierten Patienten noch
erhoht [Jakobs, 2009]. Genauso darf das vermehrte Blutungsereignis aufgrund einer
Polypektomie nicht aulRer Acht gelassen werden. In Bezug auf die Herz-
Kreislaufbelastung ist die kirzere und oft ohne Sedierung stattfindende
Sigmoidoskopie der Koloskopie Uberlegen [Jakobs, 2009; Ko 2010].

Auch diese Argumente sprechen fur eine prophylaktische, erweiterte Kolonresektion
bei Lynch-Syndrom-Patienten mit der Erstdiagnose eines Kolonkarzinoms im Rahmen
eines.

Einen weiteren, wesentlichen Aspekt zur Entscheidungsfindung zeigt unsere QolL-

Studie bei LS-Patienten auf. In dieser internationalen Untersuchung liel3 sich in keiner
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der relevanten Dimensionen der Lebensqualitat (funktionell/physisch, psychisch und
sozial) ein relevanter Unterschied zwischen den beiden gegenuber gestellten
Resektionsverfahren (SR vs. ER) darlegen. Erwartete Einschrankungen oder
Beeinflussungen durch die jeweilige operative Methode blieben aus und lieRen somit

unsere Hypothese, eines signifikanten Unterschiedes der ,Quality of life“, unbestatigt.

572 Implikationen fur den Klinikalltag/Leitlinien

Gegenwartig gibt es international keine anerkannte, standardisierte Leitlinie zur
operativen Therapie von Patienten mit der Erstdiagnose eines Kolonkarzinoms im
Rahmen eines HNPCC-/Lynch-Syndroms. Auf nationaler Ebene etablierte Verfahren
verweisen auf Erfahrungen und Empfehlungen anerkannter Experten, wie Chirurgen
und Onkologen, sind jedoch in ihrem Evidenzlevel fragwirdig [Sauer, 2004; Vasen,
2005; Schmiegel, 2008]. Unser Bestreben mit dieser vorliegenden QoL-Studie war es,
sowohl dem Patienten, als auch den Arzten und Onkologen einen Leitfaden fir die
Entscheidung bei einer praoperativen Identifikation von Hochrisikopatienten an die
Hand zu geben und im Laufe der Zeit daraus eine Empfehlung/Leitlinie flr den
Klinikalltag abzuleiten.

Allseits bekannt durfte sein, dass sich bei Patienten mit einer genetischen Disposition,
bei einer Penetranz von 60-80%, ein Karzinom des proximalen Kolons als Erst-
Manifestation zeigt. Andererseits ist nicht bei jeder Erstdiagnose eines
Kolonkarzinoms, im Rahmen eines Lynch-Syndroms, das Vorliegen einer familiaren
Disposition bekannt. Standardisiert sollte eine ausfuhrliche Familienanamnese
erfolgen, um mdgliche Hinweise flr eine familidre Pradisposition zu erhalten
(,Amsterdam-II-Kriterien®, ,Revidierte Bethesda Kriterien“). Werden diese Kriterien
erflllt oder ist das Erkrankungsalter des Patienten sehr jung, ca. 20-25 Jahre friher
als bei den sporadischen CRC, sollten molekularbiologische und humangenetische
Untersuchungen zur sicheren Klarung praoperativ veranlasst werden [Warrier, 2011].
Nur wenn eine ldentifikation eines Hochrisikopatienten praoperativ erfolgt ist, kann
eine angemessene therapeutische Intervention (ER) erfolgen.

Auf der anderen Seite kann ein Ausschluss eines Lynch-Syndroms bei einem
Patienten eine falsche Entscheidung bezlglich des operativen Verfahrens verhindern.

Daraus herleitend sollte stets, bei Vermutung einer genetischen Pradisposition, vor



70

dem operativen Eingriff, eine ausfuhrliche, einflUhlsame und schrittweise Aufklarung
des Patienten Uber die Verdachtsdiagnose erfolgen. WeiterfUhrend sollte das
Einverstandnis von Seiten des Patienten zur praoperativen molekular-biologischen
und/oder humangenetischen Untersuchungen eingeholt werden. Die Forderung,
Patienten in die Therapieplanung mit einzubeziehen, muss umgesetzt werden, da sich
dieses Vorgehen auch in verbesserter Krankheitsbewaltigung und Compliance

niederschlagt.

57.3 Schlussfolgerung

In der Analyse dieser internationalen QolL-Studie zeigte sich bei Lynch-Syndrom-
Patienten, mindestens sechs Monate nach erfolgter operativer Therapie, kein
statistisch relevanter Unterschied in der Lebensqualitat zwischen einer prophylaktisch-
erweiterten Kolonresektion und dem Standardverfahren (segmentale Kolonresektion).
Berucksichtigt man zudem das hohe Risiko eines metachronen Kolonkarzinoms nach
segmentaler Kolonresektion und die vergleichbare Mortalitats- und die perioperative
Komplikationsrate der beiden Resektionsverfahren, so lasst sich schlussfolgern, dass
eine prophylaktisch-erweiterte sub-/totale Kolonresektion den Hochrisikopatienten mit
der hereditaren Disposition zum Zeitpunkt eines primaren Kolonkarzinoms zu
empfehlen ist. Des Weiteren sollten auch die moéglichen Komplikationen bedingt durch
das, nach S3-Leitlinien geforderte, Nachsorge-Screening (nach Jakobs, 2009 und Ko,
2010: Blutungen, Perforationen, Bakteriamie etc.) nicht unerwahnt bleiben.

Bislang stellt die Empfehlung einer prophylaktisch-erweiterten sub-/totalen
Kolonresektion, aufgrund der fehlenden Studien mit einem hohen Evidenzlevel, immer
noch eine individuell-informierte Patientenentscheidung dar.

Unsere QoL-Studie wird insofern zu der Entscheidungsfindung der Patienten beitragen,
als dass jetzt sichergestellt ist, dass die Zustimmung zu einem erweiterten
Koloneingriff keine Verschlechterung der allgemeinen Lebensqualitat mit sich bringt.
Ebenso fuhrt dieses Ergebnis zu der obligaten Forderung praoperativ bereits Patienten
mit einem erhdhten hereditaren Risiko zu erfassen. Explizit muss das Erkennen aller
Patienten anhand der ,Amsterdam-II-Kriterien” oder der ,Revidierten Bethesda-
Kriterien“ erfolgen. Bei diesen Patienten sollte bereits praoperativ, aus einer

Tumorbiopsie, das Vorliegen einer Mikrosatelliteninstabilitat untersucht werden.
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Bei Vorliegen einer solchen sollte, neben der Mutationsanalyse, ebenso die
Empfehlung zu einer prophylaktisch-erweiterten Kolonresektion ausgesprochen
werden. Eine rein prophylaktische — oder wie in diesem Setting eine prophylaktisch-
erweiterte Chirurgie muss strengen Qualitdtsansprichen in der Ausfihrung der
Chirurgie entsprechen. Insbesondere sollte perspektivisch seitens involvierter
Chirurgen darauf geachtet werden, dass im Falle einer erweiterten Kolonresektion,
einer subtotalen Kolonresektion (unter Belassen des Sigmas und somit nicht bei einem
primaren Sigmakarzinom madglich) gegenuber einer totalen Kolonresektion mit einer
lleorektalen Anastomose der Vorzug gegeben werden sollte. Prospektive
Registerdaten werden zukunftig die Unterschiede der QoL in diesen beiden Kollektiven
erneut evaluieren mussen.

Ahnlich wie eine prophylaktisch-erweiterte Chirurgie des Kolons sollte bei Frauen zum
Zeitpunkt einer Malignitatsdiagnose im Abdomen die Mdglichkeit (Empfehlung) einer

prophylaktischen Hysterektomie und Salpingoophorektomie angesprochen werden.

574 Forderungen

In der Literatur wird eine regelmallige Lebensqualitatserfassung post-interventionell
bei Tumorpatienten gefordert [Tsunoda, 2005; Vogel, 2006; Kilbourn, 2011].

Diese dient nicht nur zur Ermittlung eines wichtigen Outcome-Kriteriums, sondern auch
als diagnostisches Instrument. Erganzend zum arztlichen Gesprach kann so die
personliche Situation postoperativ mit validierten Methoden erhoben und rechtzeitig
interventioniert werden.

Grol¥flachig angelegte, klinische Studien in einem prospektiven Rahmen kdnnen
speziell bei Lynch-Syndrom-Patienten aufzeigen in wie weit ein prophylaktisches
Kolon-Resektionsverfahren das Outcome (Lebensqualitdt, Uberlebenszeit etc.)
verbessert. Daraus schlussfolgernd kénnte sich eine internationale Empfehlung
/Leitlinie etablieren. Diese dient nicht nur den Onkologen und Chirurgen als
Orientierung, sondern bietet dem Hochrisikopatienten das Geflhl der Sicherheit und
hilft in der Entscheidungsfindung.

Eine Forderung an zukulnftige Forschungsprojekte waren weiterfiihrende QoL-Studien
bei LS-Patienten mit einem primaren Rektumkarzinom, speziell mit dem Vergleich:

Rektumresektion vs. Proktokolektomie.
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Unter den in unserer Umfrage rekrutierten Studienteilnehmern befanden sich 116
Patienten mit einem primaren Rektumkarzinom. Diese wurden aufgrund der
festgelegten Selektionskriterien (Genaueres siehe oben) nicht in unsere statistische
Auswertung mit einbezogen. Hier ware ein Ansatz flr weitere Projekte mit einer
deutlich groReren Gruppenstarke denkbar.

Wunschenswert fur den klinischen Alltag ist, wie bereits in zertifizierten Darmzentren
zu finden, eine psychoonkologische Fachkraft, die im stationaren wie auch im
ambulanten Bereich als Ansprechpartner zur Verfligung steht. Bei Bedarf sollte diese
eine kompetente psychische/psychologische Beratung und Unterstlitzung anbieten.
Dieses Angebot ware sowohl an den Patienten/Angehdérige als auch an das Pflege-
und Arzteteam gerichtet. Gleiches sollte auch in der Phase der Diagnostik, speziell bei
der  humangenetischen Fragestellung, und in der therapeutischen
Entscheidungsfindung als ein wichtiger Pfeiler der Betreuung angesehen werden.
Diese Forderung ist allseits bekannt, wird aber dennoch mangelhaft im klinischen

Alltag umgesetzt.
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