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Die Nachsorge ist immer gleichzeitig die Vorsorge eines Zweittumors

Nachsorge des kolorektalen Karzinoms

Der Zweck einer strukturierten arztlichen Tumornachsorge ist
die Fritherkennung von Rezidiven. Allerdings ist die friih-
zeitige Diagnose eines Rezidivs nur dann sinnvoll, wenn auf-
grund der fritheren Diagnose die Heilungsrate erhoht werden
kann oder zumindest die palliative Therapie erfolgreicher ist.
Eine Friiherkennung um ihrer selbst Willen ist nutzlos. Obwohl
sich die strukturierte Tumornachsorge fiir viele Tumorarten eta-
bliert hat, ist die Datenlage hinsichtlich des Benefits fiir die Pa-
tienten sehr diinn. Im Falle des kolorektalen Karzinoms (CRC)
ist sie besser als fiir die meisten anderen Tumorentitaten.

L'objectif d'un suivi oncologique structuré est le dépistage
précoce de récidives. Certainement, le diagnostic précoce de
récidives n’est raisonnable que si en raison du diagnostic pré-
cédent le taux de guérison peut étre augmenté ou le traite-
ment palliatif est plus efficace. Un dépistage précoce sans
suite est inutile. Bien que le suivi oncologique structuré se
soit établi pour beaucoup de différents types de tumeurs, les
données disponibles quant aux bénéfices pour les patients
restent trés restreintes. En cas de carcinome colorectal (CRC),
elles sont meilleures que pour la majorité des autres entités
tumorales.

oher kommt diese Unsicherheit tiber den Stellenwert der

Tumornachsorge? Die beiden wichtigsten Biases, die in Stu-
dien zur Tumornachsorge vermieden werden miissen, sind der
Lead Time (Abb. 1) und der Length Time Bias (Abb. 2). Wird auf-
grund einer Nachsorgeuntersuchung ein Rezidiv erkannt, bevor
es zu Symptomen kommit, erscheint die Uberlebenszeit automa-
tisch linger, vollig unabhingig davon, ob die frither einsetzende
Behandlung einen reellen Benefit hat (Lead Time Bias). Zudem
wird ein langsam wachsendes kolorektales Karzinom mit grdsse-
rer Wahrscheinlichkeit in einem asymptomatischen Stadium ent-
deckt als ein schnell wachsendes (Length Time Bias). Es handelt
sich dabei um dieselben Phanomene, die bei Studien zum Thema
Screening beobachtet werden konnen. Idealerweise braucht es also

fir die Nachsorge randomisierte und verblindete Studien, wel-
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che jedoch aus praktischen und ethischen Griinden nicht immer
durchfithrbar sind.

Patienten mit metastasiertem CRC haben

eine kurative Chance

Metaanalysen haben gezeigt, dass im Durchschnitt ca. 25% der
Patienten mit Lebermetastasen und 15% der Patienten mit Lun-
genmetastasen eines CRC geheilt werden konnen. Dabei ist die
Prognose von Patienten mit metachroner Metastasierung deut-
lich besser als diejenige von synchron metastasierten. Das ist
das erste und wohl das beste Argument fiir die Tumornach-
sorge beim mCRC: bei frith erkannten Rezidiven ist eine Hei-
lung potentiell méglich.

Patienten mit St. n. CRC haben ein erhdhtes

Risiko fiir ein Zweitkarzinom

Patienten, die bereits ein CRC durchgemacht haben, haben ein erhéh-
tes Risiko fiir ein zweites CRC. Das ist das zweite gute Argument fiir
die Nachsorge: die Nachsorge ist zugleich die Vorsorge bei Patienten,
die ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines CRC haben.
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TAB. 1 Nachsorge-Untersuchung beim Kolonkarzinom

KOLON KARZINOM Monate post Operation

13/4 oder N+, MO* 6 |12 |18 [2a (36 [48 |60
Klinische Untersuchung Vierteljghrlich | Halbjéhrlich

CEA-Titer? im 1. Jahr | im 2. und 3. Jahr ot
Koloskopie + +8

CT Thorax Abdomen?® + + + + +

Quelle: www.sggssg.ch, Version 2.10.2014
*fur T1/T2 Tumoren siehe Text und www.sggssg.ch

1):\\:FV2A8 Nachsorge-Untersuchung beim Rektumkarzinom

REKTUM KARZINOM Monate post Operation

T1-4, N4/-, MO 6 |12 |18 [24 (36 [48 |60
Klinische Untersuchung Vierteljghrlich | Halbjghrlich + +
CEA-Titer im 1. Jahr im 2. und 3. Jahr

Koloskopie + +

Untere flexible Endoskopie + + +

Endosonographie oder . " + +

Becken MRI

CT Thorax-Abdomen-Becken + + + + +
Quelle: www.sggssg.ch, Version 2.10.2014

Erhoht die strukturierte Nachsorge die Heilungsrate
beim CRC?

Sechs randomisierte prospektive Studien haben den Stellen-
wert der Nachsorge bei Patienten mit CRC untersucht. Vier
dieser Studien haben eine numerische, aber keine statistisch
signifikante Erhohung des 5-Jahres-Uberlebens gezeigt, zwei
haben einen signifikanten Uberlebensvorteil nachgewiesen.
Schitzungen im Rahmen von Metaanalysen gehen davon aus,
dass die strukturierte Nachsorge bei Patienten mit einem kolo-
rektalen Karzinom im Stadium IIT die Heilungsraten in abso-
luten Zahlen um 7-15% (1) erh6hen kann. Dieser Benefit ist
ahnlich gross wie der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie
bei Patienten mit einem CRC im gleichen Stadium.

Wer profitiert von einer Tumornachsorge beim CRC?

Beim Stadium I ist die Heilungsrate mit alleiniger Chirurgie schon
sehr hoch. Die krebsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
90%. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit Stadium I sozu-
sagen durch die Nachsorge geheilt werden kann, ist klein. Auf-
grund der iiberschaubaren Datenlage gibt es Richtlinien, die eine
strukturierte Nachsorge im Stadium I nicht empfehlen. Die neu-
este Version der Schweizer Guidelines hat hingegen die Nachsorge
auch im Stadium I ins Programm aufgenommen. Im Stadium II
und 111 liegt die krebsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate von Pa-
tienten im Bereich von 80 respektive 60% (2). Hier ist die Tumor-
nachsorge generell vorgesehen. Ganz selbstverstiandlich wird auch
bei kurativ behandelten Patienten mit Stadium IV nachgesorgt.
Aufgrund des hohen Rezidivrisikos wird die Nitzlichkeit als gege-
ben angenommen, auch wenn dezidierte Daten weitgehend fehlen.
Prinzipiell profitieren von einer Nachsorge nur Patienten, die im
Fall der Diagnose eines Rezidivs auch in der Lage wiren, eine wei-
tere (chirurgische, strahlentherapeutische und/oder medikamen-
tose) Therapie zu tolerieren. Daher kann es sein, dass die Nachsorge
bei Patienten mit schweren Begleiterkrankungen nicht indiziert
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ist, auch wenn sich der Patient vom Stadium der Erkrankung her
fiir eine Nachsorge qualifizieren wiirde. Drei der oben erwidhnten
sechs randomisierten prospektiven Studien haben sehr alte oder Pa-
tienten mit Komorbiditdten ausgeschlossen.

Welche Richtlinien gibt es fiir die

Nachsorge von CRC?

International betrachtet gibt es eine Fiille verschiedener Richtlinien
zur Nachsorge beim kolorektalen Karzinom, u.a. von der Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO), der American Society of
Colon and Rectal Surgeons, dem National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) und der European Society for Medical Oncology
(ESMO). In der Schweiz wird die Nachsorge kolorektaler Karzinome
i.d.R. gemiss den Richtlinien der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie (SGG) durchgefiithrt. Das jiingste Konsensus-
papier wurde im Oktober 2014 publiziert (3) (Tab. 1 und 2).

Die strukturierte Nachsorge dauert i.d.R. 5 Jahre. Alle Tumor-
stadien einbezogen betragt das Rezidivrisiko fiir kurativ behan-
delte CRC nach mehr als 5 Jahren je nach Datenbank um die 1.5 %.
Spétrezidive sind bei Rektumkarzinomen etwas héaufiger als bei
Kolonkarzinomen.

Wie wird die Nachsorge beim

Kolonkarzinom durchgefiihrt?

Zur Suche nach Zweittumoren im Kolon werden Kolonoskopien
perioperativ, nach 1 Jahr, nach 4 Jahren und danach alle 5 Jahre
durchgefiihrt.

Zur Suche nach Fernmetastasen wird jahrlich ein CT Thorax/
Abdomen durchgefiithrt. Zudem wird der Tumormarker CEA, je
nach Risikosituation und Intervall seit der Operation, alle 3-12 Monate
bestimmt (Tab. 1). Dabei ist es wichtig, Anstiege des CEA-Wertes
auch innerhalb des Normbereiches ernst zu nehmen.

Auch bei Patienten, die initial kein erhdhtes CEA hatten, wird
CEA in der Tumornachsorge bestimmt. Das liegt daran, dass eine
neu aufgetretene Expression von CEA bei initial CEA-negativen CRC
bei bis zu einem Drittel der Rezidive nachgewiesen werden kann.

Wie wird die Nachsorge beim

Rektumkarzinom durchgefiihrt?

Prinzipiell ist die Nachsorge des Rektumkarzinoms vergleichbar
mit derjenigen des Kolonkarzinoms. Als relevanter Unterschied
wird eine intensivere Nachsorge des Lokalbefundes durchgefiihrt.
Dazu sind flexible untere Endoskopien (nach 6, 18 und 24 Mona-
ten) sowie Endosonographien oder MRI des Beckens (6, 12, 18, 24
Monate) vorgesehen (Tab. 2).

Weitere wichtige Aspekte der Tumornachsorge:
»survivorship care"

Wie oben erwiéhnt ist das primére Ziel der Nachsorgeuntersuchun-
gen die frithe Erkennung und Therapie von Rezidiven. Gleichzei-
tig konnen und sollen die Patienten im Rahmen dieser Kontakte
beziiglich weiterer wichtiger Aspekte beraten werden - im engli-
schen Sprachraum die sogenannte ,,survivorship care®

Spitfolgen der Therapie

Oxaliplatin - in Kombination mit 5FU die Standardtherapie nach
reseziertem Kolonkarzinom - fiihrt dosisabhéngig zu einer periphe-
ren Polyneuropathie (PNP). Obwohl diese Chemotherapie-induzierte
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PNP bei der Mehrheit der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
der Chemotherapie regredient ist, persistiert sie bei ca. 10% der Pa-
tienten und kann im Alltag sehr belastend sein (Mithe mit der Fein-
motorik beim Anziehen, Schreiben etc., beim Gehen, Schmerzen an
den Fusssohlen etc.). Bisher hat sich keine Therapie als verlisslich
durchgesetzt (Vitamin B6, Neuroleptika, Physiotherapie, Ergothera-
pie etc.), trotzdem ist es wichtig nach diesen Symptomen zu fragen
und - idealerweise innerhalb einer klinischen Studie — Therapiean-
sitze und/oder Unterstiitzungsmoglichkeiten im Alltag zu erortern.

Nach multimodaler Therapie des lokalisierten Rektumkar-
zinoms sind die Spitfolgen im gastrointestinalen (chronische
Diarrhoe, Inkontinenz) und urogenitalen (Inkontinenz, erektile
Dysfunktion) Bereich auch Jahre nach der Therapie bei 5-10% der
Patienten ein relevantes Problem.

Familidres Risiko

Oft wird die Beratung der Familienangehorigen aus Organisations-
und Zeitgriinden nicht wihrend der Akutbehandlung des Patienten
durchgefiihrt. Sie sollte in der Nachsorge nicht vergessen werden.
Neben den allgemein giiltigen Empfehlungen zum Screening mit
Koloskopie oder immunologischem Stuhltest auf Blut (50-70-jéhrige
Personen, in der Schweiz kassenpflichtig) gilt es, Familien mit here-
ditdrer Disposition nicht zu verpassen. Als Richtlinien, ob eine gene-
tische Beratung und -untersuchung auf familidre Krebssyndrome
indiziert sind, konnen die NCCN guidelines (www.nccn.org) her-
angezogen werden. Neben der Familienanamnese (mit mind. drei
Betroffenen in den entsprechenden Bethesda-Kriterien) kann auch
der Koloskopie-Befund (multiple Adenome als Hinweis auf APC-
oder MUTYH-Gendefekt) und/oder die Untersuchung des Tumor-
gewebes auf Mikrosatelliten-Instabilitdt (HNPCC) auf eine familidre
Disposition hinweisen. Wenn Kriterien zur gene-tischen Abklarung
nicht erfiillt sind, der Patient aber bei Diagnosestellung unter 60-jah-
rig war, gilt die allgemeine Empfehlung, dass Verwandten ersten Gra-
des (Geschwister, Kinder) eine Screening-Koloskopie empfohlen
wird, sobald sie das ,, Alter bei Diagnosestellung minus 10 Jahre® errei-
chen. Beispiel: Der Tochter einer mit 52 Jahren erkrankten Patientin
wird geraten mit 42 Jahren eine Koloskopie durchzufiihren.

Psychosoziale Aspekte, Selbsthilfegruppen

Eine Krebserkrankung kann ein ,life-changing event® sein, ins-
besondere konnen krankheitsbedingte Rollenveranderungen ein
bis anhin funktionierendes psychosoziales Gefiige destabilisieren.
Nicht selten zeigen sich die Folgen davon erst in der Zeit nach der
aktiven Behandlungsphase. Bei den Nachsorgeuntersuchungen ist
daher dieser Aspekt anzusprechen, damit frithzeitig Unterstiitzung
angeboten werden kann, falls notwendig. Gerade bei der Wieder-
eingliederung in den Arbeitsprozess ist das erste halbe Jahr nach
Ende der Therapie fiir die Langzeitprognose entscheidend. Anders
als im englischen Sprachraum ist in der Schweiz das Angebot an
Selbsthilfegruppen klein. Die Schweizerische Krebsliga (www.
krebsliga.ch) dient als Anlaufstelle, um solche zu vermitteln oder
beim Aufbau zu unterstiitzen.

Korperliche Bewegung und andere Lifestyle-Faktoren

Aus mehreren grossen epidemiologischen Studien ist bekannt, dass
Ubergewicht und kérperliche Inaktivitit sowohl bei der Entstehung
als auch bei der Riickfallrate des kolorektalen Karzinoms eine wich-
tige Rolle spielen (5). In Beobachtungsstudien ist sogar eine gewisse
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Dosis-Wirkung-Beziehung zu erkennen: Je mehr sich die (ehema-
ligen) Patienten nach der Krebserkrankung bewegen, desto klei-
ner ist die Riickfallrate. Allerdings wurde dies bisher nicht in einer
Interventionsstudie bestitigt (diese sind aktuell am rekrutieren: z.B.
CHALLENGE Studie). Auch die ideale Art und das Ausmass der
korperlichen Aktivitit, die empfohlen werden sollen, sind unklar.
Generell ist es empfehlenswert, die vermehrte Bewegung indivi-
duell in den Alltag zu integrieren: fiir den einen mag das durch-
aus dreimal pro Woche Schwimmen und Joggen sein, fiir andere ist
es vermehrte Gartenarbeit, Hundespazierginge oder Verzicht aufs
Auto fiir kurze Strecken. Viele Fachgesellschaften empfehlen fiinf-
mal pro Woche eine moderate korperliche Aktivitit jeweils wah-
rend 30 Minuten (z.B. rasches Gehen).

Der Einfluss der Erndhrung, sowohl auf die Tumorentstehung
als auch die Riickfallquote, ist schwierig zu messen und konnte bis-
her in epidemiologischen Studien nicht direkt nachgewiesen werden.
Erndhrungsratschldge sollten daher nicht zu einschridnkend sein.

Qualitat der Tumornachsorge nach

CRC in der Schweiz

Gemass einer kiirzlich durchgefiihrten Studie wird in der Schweiz
die SGG-Nachsorge nur bei 23-33 % der kurativ behandelten Pa-
tienten mit CRC gemadss den Richtlinien durchgefiihrt (4). Dies-
beziiglich besteht ein gewisser Nachholbedarf. Wahrscheinlich ist
es am besten, wenn die Nachsorge von einer definierten édrztlichen
Fachperson koordiniert und in Zusammenarbeit mit den beteilig-
ten Fachspezialisten durchgefiihrt wird.
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Take-Home Message

@ Die strukturierte Nachsorge des kolorektalen Karzinoms kann die Hei-
lungsraten dieses Tumors absolut um 7-15 % erhthen

@ Die Nachsorge eines CRC ist immer gleichzeitig die Vorsorge eines
kolorektalen Zweittumors

@ Die Adhéarenz zur Tumornachsorge nach kurativ behandeltem CRC ist
verbesserungswirdig. Idealerweise sollte die Nachsorge aus einer
Hand koordiniert und interdisziplindar durchgefiihrt werden

Messages a retenir

@ Le suivi structuré du carcinome colorectal peut augmenter les taux de
guérison absolus de cette tumeurde 7 a 15 %

@ Le suivi oncologique d’'un CRC représente toujours la prévention d’une
récidive

@ Ladhérence au suivi oncologique apres traitement curatif d'un CRC
doit étre améliorée. Dans I'idéal, le suivi oncologique devrait étre coor-
donné par la méme personne d’une maniere interdisciplinaire




FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Literatur:

1.

18

Buie WD, Attard JA. Follow-up recommendations for colon cancer. Clinics in co-
lon and rectal surgery. 2005;18(3):232-43

Tarantino | et al. Relative survival is an adequate estimate of cancer-specific sur-
vival: baseline mortality-adjusted 10-year survival of 771 rectal cancer patients.
Ann Surg Oncol 2013;20(12):3877-84
http://www.sggssg.ch/uploads/media/CRC_SGG_September_2014_DE_01.pdf
Viehl CT et al. Inadequate Quality of Surveillance after Curative Surgery for Colon
Cancer. Ann Surg Oncol 2010;17(10):2663-9

Meyerhardt JA et al. Physical activity and aurvival after colorectal cancer diagno-
sis. J Clin Oncol 2006; 24:3527-34

03_2015_ info@onkologie



