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Metastasierendes Kolorektalkarzinom

Palliative Resektion des Primartumors

Die Chirurgie ist die einzige kurative Therapie beim nicht-
metastasierten kolorektalen Karzinom. Durch die Kombination
von chirurgischer Resektion des Tumors und modernen onko-
logischen Konzepten kdnnen Heilungsraten von 70 bis 80%
erreicht werden. Bei bis zu einem Viertel der Patienten liegen
jedoch bereits beim Zeitpunkt der Diagnose Metastasen vor.
Diese Rate an synchronen Metastasen hat sich trotz Etablie-
rung von Screening-Programmen in den letzten Jahren nicht
verringert (1).

La chirurgie est le seul traitement curatif pour le cancer co-
lorectal non-métastatique. En combinant la résection chirur-
gicale de la tumeur et les concepts modernes oncologiques
des taux de guérison de 70 a 80% peuvent étre atteints. Chez
jusqu'a un quart des patients, cependant, des métastases
sont déja présentes au moment du diagnostic. Ce taux de mé-
tastases synchrones n’a pas diminué malgré la mise en place
de programmes de dépistage ces derniéres années (1).

ie meisten Patienten mit einem kolorektalen Karzinom im Sta-
dium IV (Fernmetastasierung) sind einem kurativen chirur-
gischen Ansatz nicht zugénglich (1,2). Nur bei selektionierten
Patienten kann eine Resektion des Primartumors mit gleichzeitiger
Entfernung von Lebermetastasen und/oder eine Peritonektomie
mit intraoperativer hyperthermer Perfusion (HIPEC) durchgefiihrt
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werden. Dadurch konnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 20 bis 30%
erreicht werden (3,4). In der Palliativsituation mit nicht chirurgisch
resezierbaren Metastasen stellt sich dagegen haufig die Frage nach
der Resektion des kolorektalen Primédrtumors zur Verringerung
von tumor-bedingten Komplikationen (Obstruktion, Blutung, Per-
foration). Zwei epidemiologische Studien haben gezeigt, dass rund
zwei Drittel der Patienten mit synchronen Lebermetastasen in den
90er Jahren eine palliative chirurgische Resektion des Primartu-
mors erhalten haben (5,6). Dieser Umstand begriindet sich in der
hohen Rate von Spatkomplikationen verursacht infolge des Primar-
tumors, welche bei Patienten im Stadium IV mit einer reinen Flu-
oropyrimidin-basierten konventionellen Chemotherapie auftraten.
In retrospektiven Studien wird die Inzidenz von notfallméssigen
palliativen Operationen mit ca. 20% (9-29%) beziffert (5). Die ope-
rative Mortalitat solcher Notfall-Eingriffe ist mit bis zu 15% hoch
(7), weswegen die frithzeitige elektive Resektion des Primartumors
angestrebt wurde. Die Notwendigkeit einer chirurgischen Resekti-
on des kolorektalen Primartumors bei asymptomatischen Patienten
im Stadium IV wird in den letzten Jahren nun aber zunehmend in
Frage gestellt.

Ist eine prophylaktische Tumorresektion
gerechtfertigt?

Unbestrittene Indikationen fiir eine palliative Resektion eines kolo-
rektalen Primédrtumors bei Patienten im Stadium IV sind auch
heute noch Komplikationen im Sinne einer Blutung, Perforation
oder Obstruktion. Ob eine Resektion des Primértumors jedoch bei
asymptomatischen Patienten mit synchronen Metastasen notwen-
dig ist oder zumindest empfohlen werden sollte, ist noch immer
Gegenstand von Diskussionen. In den USA kann seit der Zulas-
sung von Irinotecan und Oxaliplatin im Jahr 1996 bzw. 2002 ein
Trend hin zu tieferen Raten elektiver Resektionsraten des kolorek-
talen Primértumors verzeichnet werden (8), da durch die Verfiig-
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barkeit moderner Chemotherapeutika und spezifischer Antikorper
eine mediane Lebenserwartung von bis zu 2 Jahren erreicht wer-
den kann (9,10). Verschiedenste Studien berichten {iber den Ver-
lauf bei belassenem Primartumor. In einer kiirzlich publizierten
Studie des Memorial-Sloan-Kettering konnte gezeigt werden, dass
lediglich 7% der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom im
Stadium IV, die eine Kombinationstherapie mit Irinotecan oder
Oxaliplatin erhalten hatten, eine palliative Darmresektion benétig-
ten (11). In der Arbeit von Scoggins et al. trat eine Kolonobstruk-
tion in lediglich 8.7% der 23 Patienten mit belassenem kolorektalen
Primértumor auf (12). Auch kam es wihrend der Chemotherapie
zu keiner Perforation oder Blutung. In einer anderen Studie wur-
den Komplikationen im Sinne von Obstruktionen, Perforatio-
nen oder Fistelbildungen mit 9.8% der primér mit Chemotherapie
behandelten Patienten angegeben (5). Die Studie von Poultsides et
al. ergab bei 233 Patienten eine Rate notfallmissiger Operationen
von 7%, median 7 Monate nach Beginn der Chemotherapie (11).
Desweiteren bendtigten weitere 4 % eine interventionelle Behand-
lung (z.B. Stent, endoluminale Laserbehandlung oder Radiothera-
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pie) nach durchschnittlich 12 Monaten (11). Stentmigrationen bzw.
Stentverschliisse durch progredientes Tumorwachstum wurden bei
3 von 7 Patienten beobachtet. Zudem muss auch beachtet werden,

dass selbst mit der elektiven Resektion des Primartumors das
Risiko einer Darmobstruktion nicht mit Sicherheit verhindert wird.
In der Arbeit von Tebbutt et al. betrug die Rate an Darmobstrukti-
on (bedingt durch Adhésionen oder eine Peritonealkarzinose) bei
Patienten nach primérer Kolonresektion 13% (13). Diese Rate ent-
sprach exakt der Obstruktionsrate primar nicht-chirurgisch behan-
delter Patienten im Stadium IV. Diese Studien deuten daraufhin,
dass eine ,prophylaktische’ Tumorresektion nicht gerechtfertigt zu
sein scheint. Hinzu kommt, dass die Gefahr einer Tumorprogre-
dienz bzw. einer Obstruktion endoskopisch nur schwer vorausge-
sagt werden kann (14). Zudem muss auch berticksichtigt werden,
dass die Morbiditét einer Kolonresektion bei Patienten im Stadi-
um IV signifikant hoher ist als bei Patienten mit weniger fortge-
schrittener Erkrankung. In einer Studie betrug die Morbididt der
elektiven Kolonresektion im Stadium IV 55%, was auch eine gerin-
gere Rate an palliativer Chemotherapie zur Folge hatte (73% ver-
sus 92%) (15).

Richtlinien fiir eine palliative Resektion eines
kolorektalen Primartumors

Gemass NCCN Richtlinien sollte eine elektive Resektion eines
asymtomatischen kolorektalen Primértumors nur dann durchge-
fihrt werden, wenn eine Resektion aller Metastasen als moglich
erachtet wird (16,17). Diese Empfehlung deckt sich mit den aktuel-
len ESMO Guidelines (Abb. 1 und 2a,b) (18). Diese Richtlinien sind
sowohl fiir das Kolon- als auch fiir das Rektumarzinom gleicher-
massen ausgesprochen worden, da die Lokalisation des kolorektalen
Karzinoms das Risiko von Spatkomplikationen nicht entscheidend
beeinflusst. Rektumkarzinome zeigten zum Beispiel in der Studie
von Poultsides et al. keine hohere Inzidenz von notfallméssigen
operativen (6% vs. 7%) Eingriffen (11). Ebenso waren die notfall-
massigen nicht-operativen Interventionen (d.h. Stent oder Radio-
therapie) nicht signifikant unterschiedlich zwischen Rektum- und
Kolonkarzinomen (9% vs. 2%). In dieser Studie wurden alle Patien-
ten von Beginn an mit einer alleinigen Triple-Kombinationschemo-
therapie behandelt.

Vorteile der palliativen chirurgischen Resektion

Demgegeniiber wird von einigen Autoren neben der Verhinderung
potentieller Komplikationen auch ein potentieller Uberlebensvor-
teil durch die palliative chirurgische Resektion des asymptomati-
schen kolorektalen Primartumors im Stadium IV proklamiert. In
einer amerikanischen Studie, welche 26000 Patienten mit einem
Stadium IV eingeschlossen hat, konnte ein hoheres medianes und
1-Jahres Uberleben gezeigt werden bei Patienten nach Resekti-
on des Primédrtumors verglichen mit Patienten, welche lediglich
eine Chemotherapie erhalten hatten (6). In einer systematischen
Review zeigten asymptomatische Patienten mit einem metastasie-
renden kolorektalen Karzinom nach einer palliativen Resektion
ebenfalls einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten
mit anderen Therapiemodalititen (19). Eine weitere Meta-Analy-
se untersuchte acht Studien mit asymptomatischen Patienten im
Stadium IV und schlussfolgerte ebenfalls, dass die palliative Resek-
tion bei asymptomatischen oder nur wenig symptomatischen Pa-
tienten mit einem Uberlebensvorteil von ca. 6 Monaten einhergeht
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(20). Methodologische Schwichen dieser Reviewarbeiten (z.B. Ein-
schluss nicht-vergleichender Studien) lassen jedoch einen kon-
klusiven Schluss tiber den Stellenwert der palliativen Resektion
hinsichtlich eines potentiellen Uberlebensvorteils nicht zu.

Cochrane Review zeigt keine signifikante
Verbesserung des Uberlebens durch die Resektion
Eine kiirzlich erschienene Cochrane Review stellt diese besseren
Uberlebensdaten durch eine palliative Resektion des Primartumors
zusitzlich in Frage. In dieser Review wurden sieben Studien ana-
lysiert (2 Fall-kontrollierte Studien, 3 retrospektive Kohortenstu-
dien und 2 Metaanalysen) (21). Insgesamt wurden 1086 Patienten
eingeschlossen (722 Patienten mit primérer Resektion des Kolon-
tumors und 364 Patienten mit priméirer Chemotherapie und/oder
Radiotherapie). Die Studie kommt zum Schluss, dass die Resektion
des primdren Tumors bei asymptomatischen Patienten mit nicht-
resektablen Metastasen, die mit Chemo- und/oder Radiotherapie
behandelt werden, nicht mit einer signifikanten Verbesserung des
Uberlebens einhergeht. Auch in dieser Meta-Analyse konnte keine
signifikante Reduktion der Komplikationen (Obstruktion, Perfora-
tion oder Blutung) durch die praemptive Resektion des Primartu-
mors erreicht werden.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass asymptomati-
sche Patienten mit nicht-resezierbaren kolorektalen Metastasen
sicher mit einer alleinigen palliativen Chemo- oder Radiochemo-
therapie ohne Resektion des Primértumors behandelt werden kon-
nen. Tumor-assoziierte Komplikationen treten in weniger als 10%
der Fille im Verlauf auf, was eine palliative, praemptive Resektion
eines kolorektalen Primédrtumors im Stadium IV in Anbetracht der
erheblichen postoperativen Morbiditét nicht rechtfertigt. Patien-
ten, deren Metastasen sich unter palliativer Chemotherapie jedoch
resezierbar entwickeln, sollten beziiglich der Resektion des Primar-
tumors und der Metastasen re-evaluiert werden. Obstruktion, Blu-
tung und Perforation gelten nach wie vor als klare Indikation zur
Resektion des Primartumors.
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Take-Home Message

@ Bei bis zu 25% der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom liegen
zum Zeitpunkt der Diagnose Metastasen vor

4 Durch moderne chemotherapeutische Konzepte kann im Stadium [V
eine Lebenserwartung von bis zu 2 Jahren erreicht werden

@ Eine palliative Resektion des Primartumors bei asymptomatischen
Patienten wird zunehmend in Frage gestellt, da lokale Komplikationen
(Perforation, Obstruktion, Blutung) selten sind

4 Die NCCN als auch die ESMO-Richtlinien empfehlen deshalb eine
elektive Resektion des Primartumors bei asymptomatischen Patienten
im Stadium IV lediglich, wenn eine RO-Resektion aller Metastasen
erreicht werden kann

Message a retenir

@ Jusqu'a 25% des patients atteints de cancer colorectal présentent
des métastases au moment du diagnostic

@ Des approches chimiothérapeutiques modernes permettent d'obtenir
une espérance de vie de jusqu'a 2 ans au stade IV

@ Une résection palliative de la tumeur primaire chez les patients
asymptomatiques est de plus en plus remise en question, parce
que les complications locales (perforation, obstruction, saignement)
sont rares

@ Par conséquent, les directives du NCCN et de I'ESMO ne recom-
mandent une résection élective de la tumeur primaire chez les
patients asymptomatiques au stade IV que si une résection RO de
toutes les métastases peut étre atteinte
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