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1. Einleitung

Die Neuerkrankungsrate betragt beim kolorektalen Karzinom in Deutschland fur
Méanner 27.000 Falle pro Jahr, fir Frauen nahezu 30.000 Falle pro Jahr.
Verglichen mit dem EU- Durchschnitt hat Deutschland eine hohe Inzidenz
(1997: EU 45,16 Falle/100.000; Deutschland 50,78 Falle/100.000). Im Mittel

121 Das kolorektale

erkranken Manner mit 69 Jahren, Frauen mit 72 Jahren
Karzinom ist die dritthdufigste Tumorerkrankung, bei den Frauen kommt das
Mammakarzinom und das Bronchialkarzinom, bei den Mannern das Prostata-
und das Bronchialkarzinom haufiger vor '®. Das Lebenszeitrisiko, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt derzeit bei etwa 4-6%, die
Wabhrscheinlichkeit, an diesem Tumor zu sterben, bei etwa 2,5-3% ’. Bei etwa
25% der Patienten ist der Tumor zum Zeitpunkt der Erstvorstellung soweit
fortgeschritten, dass eine Heilung nicht mehr méglich ist '3, Wahrend friiher 40-
50% der kolorektalen Karzinome im Rektum lokalisiert waren, sind heute nur

noch 24-33% der Karzinome dort zu finden 12199178

1.1. Lokalisation und Stadieneinteilung

Lokalisation

Als Rektumkarzinom gelten Tumoren, deren aboraler Rand bei der Messung
mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anocutanlinie entfernt
ist (internationales Dokumentationssystem flir das kolorektale Karzinom, 1991).
Etwa 26% der Rektumkarzinome sind im oberen Rektumdrittel (12-16 cm ab
ano), 37% im mittleren Rektumdrittel (6-12 cm ab ano) und 36% im unteren

Rektumdrittel (<6 cm ab ano) lokalisiert 2°'.

Ausbreitung in der Wand

Das rektale Karzinom kann sich per continuitatem in das perirektale oder
parakolische Fettgewebe oder benachbarte Strukturen ausbreiten, ebenso kann
es auch in Lymphbahnen oder vendse GefaBe in der Wand einbrechen und auf

diesem Weg lymphogen oder hamatogen metastasieren.
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Lymphknotenmetastasen

Die lymphogene  Metastasierung erfolgt gewodhnlich  von  einer
Lymphknotenstation zur nachsthéheren und kann in der Regel erst dann
erfolgen, wenn die Tumorzellen Uber die Muscularis mucosae hinaus in die
Submucosa infiltrieren. Klinische Daten zeigen, dass eine lymphatische
Ausbreitung nach distal, die insgesamt nur in einer Haufigkeit von ca. 6-8% zu
beobachten ist, nur bei fortgeschrittenem bzw. schlecht differenziertem Tumor

t 218219 Die lymphogene

oder blockiertem proximalem LymphabfluB auftrit
Ausbreitung ist abhangig von der Lokalisation des Tumors und folgt den jeweils
zugehdrigen Arterien. Wahrend Karzinome des oberen Rektumdrittels eher in
die pararektalen und die paraaortalen Lymphknoten metastasieren, kénnen
Karzinome im unteren Drittel in die perirektalen, die paraaortalen, die inguinalen
und in die pelvinen Lymphknoten der Beckenwand metastasieren '**. Ungefahr

35% der Patienten haben zum Diagnosezeitpunkt Lymphknotenmetastasen
158,164,178

Hématogene Metastasen

Die hamatogene Metastasierung erfolgt bei hochsitzenden Karzinomen uber
den Plexus rectalis superior in die Pfortader, bei tiefsitzenden Karzinomen tber
den Plexus rectalis inferior in die Vena cava inferior. Ungefédhr 19% der
Patienten haben zum Diagnosezeitpunkt schon Fernmetastasen ’. Bei 75% der
Patienten mit hdmatogenen Metastasen ist die Leber befallen, bei 15% die
Lunge, bei 5% Knochen und Gehirn. Fernmetastasen in anderen Organen sind

selten.
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Stadieneinteilung

Adenokarzinome werden nach ihrer glandularen Differenzierung eingeteilt. Das
Grading wird von der am geringsten differenzierten Tumorkomponente
bestimmt.

Tabelle 1: Histo-pathologisches Grading (UICC 1997); in Klammern der Anteil der

driisigen Differenzierung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert (>95%)

G2 MaBig differenziert (>50% <95%)

G3 Schlecht differenziert (>5% <50%)

G4 Undifferenziert (£5%)

Die Tumorausbreitung wird nach den Regeln der "Union Internationale Contre
le Cancer" einheitlich klassifiziert. Das exakte Tumorstadium wird durch die
TNM- Klassifikation bestimmit.

Tabelle 2: T Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor infiltriert Submucosa

T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Turlnor.infiltriert durch Qie Muscularis propria in Subserosa oder in nicht peritonealisiertes
perikolisches oder perirektales Gewebe

Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das viszerale
Peritoneum

T4

Tabelle 3: N Regionare Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen nach regionarer Lymphadenektomie
(Untersuchung von mindestens 12 Lymphknoten)

N1 | Metastasen in 1-3 regiondren Lymphknoten
N2 | Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

Tabelle 4: M Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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AuBer der Stadieneinteilung nach UICC (Tabelle 5) gibt es unter anderem noch
die 1932 von Dukes ®° entwickelte Klassifikation der Rektumkarzinome, von
dieser Einteilung gibt es unter anderem die Modifikation nach Astler-Coller 2.
Bei 38% der Patienten ist der Tumor zum Diagnosezeitpunkt in UICC Stadium
I/ll, bei 37% in Stadium Il und bei 19% der Patienten liegen bereits

Fernmetastasen vor 7,

Tabelle 5: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (6.Auflage UICC 2002)

Stadium 0 Tis NO MO

. T1 NO MO
Stadium | To NO MO
Stadium Il A T3 NO MO
Stadium Il B T4 NO MO
Stadium Il A T1-2 N1* MO
Stadium Il B T34 N1* MO
Stadium Il C jedes T N2* MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

*N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
*N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Tabelle 6: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms: UICC 2002, Dukes 1932 und
Astler-Coller 1954

UICC Dukes Astler-Coller
0
[ A A, B1
A B B2
IIB B B3
A C C1
B C C2,C3
Hnc C C1,C2,C3
v D
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1.2. Prognose

Die Prognose des rektalen Karzinoms hangt in erster Linie vom Tumorstadium
ab. Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist das Tumorgrading %%,
Die

Lokalrezidivrate der Karzinome im unteren Drittel ist gegeniber den hdher

Tiefer sitzende Karzinome haben eine unglnstigere Prognose.
sitzenden Karzinomen signifikant erhéht (7,6% versus 2,4%) ', Tabelle 7 und
Tabelle 8 zeigen beispielhaft das Uberleben in Abhangigkeit vom UICC-

Stadium.

Tabelle 7: 5-Jahresiiberlebensrate des kolorektale Karzinoms (SEER Cancer Statistics

Review des amerikanischen National Cancer Institute 1988-2001 7)

UICC-Stadium méannlich | weiblich gesamt
lokal (St.I/11) 90,8% 89,9% 90,4%
lokal fortgeschritten (St.111) 65,9% 66,2% 66,1%
metastasiert (St.1V) 8,6% 9,4% 9,0%

Tabelle 8: 5-Jahresiiberleben des kolorektalen Karzinoms in der Region Bonn/Rhein-Sieg
1994 (n=348) "'

UlCC-Stadium 5-JU
[ 60%
I 62%
M 53%
W 5%

1.3. Therapie des Rektumkarzinoms
Abbildung 1 zeigt die Therapiemdéglichkeiten beim Rektumkarzinom. Die
vollstandige Tumorresektion, unter Umstdnden kombiniert mit einer

Radiochemotherapie, bietet zur Zeit die einzige Heilungschance %**. Patienten
ohne Fernmetastasen kénnen in der Regel kurativ behandelt werden. Eine
Ausnahme stellt der bei Diagnose irresektable Primartumor dar. In diesem Fall
wird eine Radiochemotherapie durchgefliihrt, wodurch eine Tumorverkleinerung
und somit die Mdglichkeit einer vollstandigen Resektion zum Teil erreicht wird
8 Sind Fernmetastasen vorhanden, so muss die Frage der Resektabilitat
geklart werden, zum Teil ist auch hier ein kurativer Therapieansatz méglich.



Einleitung Seite 6

Sind die Metastasen primar nicht resektabel, so kann durch eine
Chemotherapie teilweise Resektabilitat erreicht werden °. Eine Heilung des
Patienten ist nur nach vollstandiger Resektion von Primartumor und

Fernmetastasen méaglich '%19,

Abbildung 1: Therapiemanagement Rektumkarzinom

Rektumkarzinom

Keine Metastasen Metastasen
Stadium | Stadium II/1lI Lokaltumor priméar Nicht resektabel
neoadj. Therapie irresektabel resektabel
Versuch des Primartumor Primartumor
Downstagings irresektabel resektabel
durch
Radiochemotherapie

v .
kurative

Resektion Lokaltumor irresektabel
v v
Kurativ Palliativ Palliativ Kurativ
1.3.1. Kurative Therapie des Rektumkarzinoms

Operative Therapie
Die chirurgische Resektion ist ein essentieller Bestandteil der kurativen
Therapie. Das operationstaktische Vorgehen bei Karzinomen des Rektums folgt
dem chirurgisch-onkologischen Prinzip der Entfernung des Primartumors mit
seinem Lymphabflussgebiet.

Miles war der erste, der dieses "Radikalitatsprinzip" anwandte. Mit der
abdominoperinealen Resektion unter Mithahme der pararektalen und
sigmoidalen Lymphabstrombahnen stellte er 1909 ein Operationsverfahren vor,

das diesen Anspriichen gerecht wurde 2%

Heute angewandte
Standardverfahren  sind  die  sphinktererhaltende, tiefe  anteriore
Rektumresektion mit kolorektaler, koloanaler oder kolonpouch-analer
Anastomose, oder die abdominoperineale Rektumexstirpation
(Rektumamputation) mit Sphinkterentfernung und Anlage eines endstandigen

Descendostomas. Alle Verfahren beinhalten die En-Bloc-Resektion des
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Rektums, des Mesorektums (Total Mesorectal Excision, TME) und des
Lymphabflussgebietes entlang der Arteria rectalis superior und der Arteria
mesenterica inferior. In mehreren Studien wurde belegt, dass die TME die

13 ermittelte fur Patienten, bei denen das

Lokalrezidivrate senkt. Kapiteijn
Mesorektum und die regionalen Lymphknoten entfernt wurden, eine
Lokalrezidivrate von 9%. Flr Patienten, die nicht nach diesem Prinzip operiert
wurden, lag sie bei 16%. Auch Arbman '® kam zu dem Ergebnis, dass die
Entfernung des kompletten Mesorekiums einschlieBlich der regionalen
Lymphknoten die Lokalrezidivrate senkt. Von den insgesamt 262 operierten
Patienten traten bei 14% (Operation ohne TME) bzw. 6% (Operation mit TME)
Lokalrezidive auf. Das Mesorektum muss zirkular in toto entfernt werden "¢,
Bei Tumoren des oberen Rektumdrittels erfolgt die Durchtrennung des
Mesorektums horizontal 5 cm distal des makroskopischen Tumorunterrandes

(gemessen in vivo) 4130227

, wichtig ist die horizontale Durchtrennung ohne
proximalwartige Ausdiinnung ("Coning").

Der Lymphabfluss nach kranial erfolgt entlang der Arteria rectalis
superior und der Arteria mesenterica inferior. Die komplette Mitnahme des
Lymphabflussgebietes erfordert deshalb die aortennahe Ligatur der Arteria
mesenterica inferior und die Ligatur der Vena mesenterica inferior am
Pankreasunterrand.

Uber viele Jahre galt ein distaler Resektionsabstand von mindestens 5
cm als erforderlich *. Neuere Studien zeigen, dass bei Low-grade-Tumoren des
unteren Rektumdrittels mit guter oder maBiger Differenzierung ein
Sicherheitsabstand von 2 cm in situ ausreichend ist. Bei High-grade-Tumoren
(G3/4) ist ein groBerer Sicherheitsabstand anzustreben *277°. Diese Erkenntnis
hat dazu geflhrt, dass heute Uber 80% der Rektumkarzinome
kontinenzerhaltend reseziert werden kénnen '°°.

Der Tumor sollte en bloc mit dem Lymphabflussgebiet entfernt werden,
da die intraoperative Tumorerdffnung das Risiko eines lokoregionaren Rezidivs
erhdht und zu einer drastischen Verschlechterung des Uberlebens fiihrt %°. Liegt
eine Infiltration von Nachbarorganen vor, so betragt die 5-Jahrestiberlebensrate
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nach en-bloc-Resektion 49%. Im Falle einer intraoperativen Eréffnung des
Tumors sinkt sie auf 17% .

Zum Diagnosezeitpunkt hat bei 5-10% der Patienten schon eine
Infiltration von Nachbarorganen stattgefunden %#'%. Am haufigsten sind Uterus,
Adnexe, Vaginalhinterwand, Blase, Ureter, DiUnndarm, Samenblasen Prostata,

153 Bei 50% dieser Patienten mit lokal

SteiBbein und Kreuzbein infiltriert
fortgeschrittenem Wachstum ist die Tumorausbreitung auf das kleine Becken
beschrankt ohne Hinweis auf Fernmetastasierung *2. In diesen Fallen ist eine
Operation mit kurativer Intention mdglich, sofern die benachbarten infiltrierten
Organe mitreseziert werden kénnen und keine Infiltration der lateralen
Beckenwand oder des Os sacrum oberhalb S3 vorliegt. Eine praoperative
Radiochemotherapie zum Downstaging sollte durchgefiihrt werden '*2.

In Ausnahmefallen kénnen beim Rektumkarzinom auch lokale Verfahren
zur Anwendung kommen. Unter einem kurativen Ansatz kommt dieses
Verfahren flr prognostisch guinstige Tumorstadien (T1, G1-G2) in Betracht.
Eine Methode zur lokalen Resektion von Rektumtumoren ist die Transanale
Endoskopische ~ Mikrochirurgie (TEM) °'. Die Mortalititsrate dieser
Operationsmethode liegt bei 0-0,2%, die Morbiditatsrate bei 6-7% '*¢'76. Fur
Tumoren in den Stadien Tis, T1, T2 und T3 liegen die 5-Jahrestberlebensraten
bei 100%, 92%, 75% und 69% '*°.

Auch bei bereits vorhandenen Fernmetastasen ist ein kurativer
Therapieansatz moglich. Am hé&ufigsten sind Metastasen des kolorektalen
Karzinoms in der Leber lokalisiert, am zweith&ufigsten in der Lunge. Karzinome
der oberen beiden Rektumdrittel verursachen vor allem Lebermetastasen, bei
tiefsitzenden Rektumkarzinomen treten Leber- und Lungenmetastasen auf.
Eine Operation von Metastasen erfolgt in der Regel in kurativer Absicht und ist
nur bei wenigen Patienten mdglich (in 10-20% der Patienten mit
Lebermetastasen ). Alle nachweisbaren Metastasen sollten  mit
ausreichendem Sicherheitsabstand reseziert werden, wichtig ist ein
mikroskopisch freier Absetzungsrand nach allen Seiten (R0-Resektion). Obwohl
der Behandlungsansatz der Metastasenresektion kurativ ist, haben die

Patienten ein Rezidivrisiko. Nur ungeféahr 33-50% der Patienten sind 5 Jahre
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nach Lebermetastasenresektion noch am Leben "®'%'57 Neuere Studien zur
Behandlung von Lebermetastasen befassen sich mit nichtoperativen, lokal

destruierenden Verfahren wie der Kryotherapie 2"

und der Radiofrequenz-
induzierten Thermoablation 2%*. Retrospektive Analysen haben ergeben, dass
als nicht resektabel eingeschatzte Metastasen durch eine Behandlung mit 5-
FU/Oxaliplatin zum Teil noch reseziert werden kénnen 2 Neuere Daten zeigen,
dass durch eine systemisch verabreichte neoadjuvante Chemotherapie bei 13-
16% der Patienten Resektabilitat erreicht werden kann %'?. Nach
neoadjuvanter Chemotherapie und anschlieBender Resektion liegt die 5-

Jahrestiberlebensrate bei 35% °.

Neoadjuvante und adjuvante Therapie
Bei lokal fortgeschrittenen T3/4-Tumoren oder regional metastasierten Tumoren
im N1-Stadium kann durch eine praoperative Radiochemotherapie eine
Tumorverkleinerung (sog. Downstaging) und in 2/3 der Falle die M&glichkeit
einer kompletten Tumorresektion erreicht werden '*. Beim Rektumkarzinom
wird das Tumorlager (bzw. der Primartumor) und der regionale Lymphabfluss
unter Einschluss der Obturatorlymphknoten, der Lymphknoten der lliaca-
interna-Gruppe und der prasakralen Lymphknoten mit entsprechenden
Sicherheitsabstdnden  bestrahlt. Das Os  Sacrum ist in das
Behandlungsvolumen eingeschlossen. Bei Befall von Blase, Prostata, Cervix
oder Vagina werden auch die Lymphknoten der lliaca-externa-Gruppe
behandelt. Um die Schadigung benachbarter Strukturen zu reduzieren, wird bei
der Bestrahlung heute die Dreifelder-Technik  angewandt. Eine
Tiefenhyperthermie, die wahrend der Bestrahlungsserie ein- bis zweimal
wdchentlich verabreicht wird, kann die Resektabilitdit mdglicherweise weiter
verbessern 2"11%1%5  Damit der Tumor sich ausreichend zuriickbilden kann,
sollte die Operation ca. 4-6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie
erfolgen.

Abhangig vom jeweiligen Tumorstadium erleiden bis zu 37% der
Patienten nach einer anfangs erfolgreichen Operation des Primartumors ein
Rezidiv. Ein systemisches Rezidiv tritt bei 8% (UICC-Stadium 1), 18% (UICC-
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Stadium 1I) und 37% (UICC-Stadium Ill) der Patienten auf *. Betrachtet man
nur die lokalen Rezidive, so sind 3-9% (Stadium 1), 4-29% (Stadium Il) und 24-
45% (Stadium 111) betroffen #286'112 Dje Lokalrezidivrate kann sowohl mit einer
praoperativen als auch mit einer postoperativen Radio- oder
Radiochemotherapie signifikant gesenkt werden *°.

Das Ziel der adjuvanten Therapie ist, die Heilungsraten durch eine
Eradikation von Mikrometastasen zu verbessern. Metaanalysen zeigen, dass
das relative Risiko flr ein Lokalrezidiv durch eine postoperative
Radiochemotherapie um etwa 37% sinkt © Die postoperative
Radiochemotherapie wird fiir Patienten im UICC Stadium Il und Il empfohlen .
Im UICC Stadium | liegt die Lokalrezidivrate bei 2-9% **®, in diesem Fall bringt,
nach dem aktuellen stand der Dinge, eine adjuvante Therapie keinen Vorteil.
Voraussetzung fir die adjuvante Therapie ist eine vollstandige Resektion des
Primartumors (RO-Resektion). Mit der Therapie sollte ca. 4 Wochen nach der
Operation begonnen werden.

Wird die Radiochemotherapie praoperativ durchgefthrt, so sinkt das
relative Risiko fiir ein Rezidiv um etwa 46% °. Es ist nachgewiesen, dass
Patienten in den UICC-Stadien Il und Ill von einer neoadjuvanten Therapie
profitieren ©. In einer schwedischen Studie wurden auch Patienten im UICC-
Stadium | préaoperativ bestrahlt. Bei 3% dieser Patienten trat ein Lokalrezidiv
auf, in der Vergleichsgruppe (nur Operation) lag die Rezidivrate bei 9% *.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Lokalrezidivrate nach préoperativer
Radiochemotherapie niedriger ist als nach postoperativer Therapie (13% versus
22%), deshalb wird fir Patienten im UICC-Stadium Il oder Il eine neoadjuvante
Therapie  empfohlen  ®%'° Der  Nachteii der  praoperativen
Radiochemotherapie ist das potentielle préoperative "Overstaging" und die
daraus resultierende Uberbehandlung ("Overtreatment") von Patienten, bei
denen falschlicherweise ein wanddurchsetzender (T3) oder
lymphknotenpositiver (N1) Tumor diagnostiziert wurde. Postoperative
Komplikationen treten bei der neoadjuvanten und der adjuvanten Therapie
ungefahr gleich haufig auf. In einer Studie von Sauer " trat bei jeweils 12% der

Patienten eine Anastomoseninsuffizienz und bei jeweils 3% eine Blutung auf.
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6% der adjuvant und 4% der neoadjuvant radiochemotherapierten Patienten

litten postoperativ unter Wundheilungsstérungen.

1.3.2. Palliative Therapie des Rektumkarzinoms
Bei etwa 15-25% der Patienten ist keine kurative Resektion mdéglich, da
entweder der Tumor lokal fortgeschritten ist oder Fernmetastasen vorhanden

64193201 " Diese Patienten

sind oder allgemeine Kontraindikationen bestehen
werden palliativ behandelt . Ziel der palliativen Therapie ist einerseits die
Verlangerung des Lebens, andererseits der Erhalt von Lebensqualitat, zum
Beispiel durch Minderung der durch die Erkrankung verursachten Symptome.
Wichtige palliative Behandlungsmodalitditen sind die Operation, die

Chemotherapie, die Bestrahlung und die endoskopische Therapie.

Operation
Tumoren im fortgeschrittenen Stadium verursachen haufig Symptome. Bei Uber
60% der inkurablen Rektumkarzinompatienten liegt zu Beginn der Behandlung

10

eine rektale Blutung vor . 16-20% der Karzinompatienten entwickeln im

135185 |n einer

Verlauf eine komplette, 30% eine inkomplette Obstruktion
Haufigkeit von 4-6% kommt es beim Rektumkarzinom zur Notfallsituation einer
Obstruktion bzw. eines lleus ™.

Als palliative Operation werden vor allem resezierende Verfahren
durchgefihrt, auch infiltrierte Nachbarorgane kénnen teilweise oder vollstéandig
entfernt werden. Eine weitere Therapieoption ist die Anlage eines kinstlichen
Darmausgangs (Anus praeter). Bei alleiniger Anlage eines Stomas ohne
Tumorentfernung werden allerdings nur die Symptome der mechanischen
Okklusion, nicht aber die anderer Beschwerden, insbesondere Schmerzen und
Blutungen, beeinflusst '*'. Der Ausgang des Stomas kann im lleum (lleostoma)
oder im Kolon (Kolostoma) liegen. Des Weiteren ist eine doppellaufige (oraler
und aboraler Schenkel minden am Stoma) oder eine endsténdige (oraler
Schenkel mindet am Stoma, aboraler Schenkel blind verschlossen oder
entfernt) Stomaanlage mdglich. Eine in palliativen Situationen héufig

angewandte Moglichkeit zur Anlage des Anus praeter ist die Hartmann-
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Operation, bei der ein endstdndiges Stoma angelegt und der aborale
Rektumstumpf blind verschlossen wird ®. Das doppellaufige Stoma wird vor
allem bei kurativen Operationen angelegt, wenn eine Rickverlagerung geplant
ist. Dies ist in palliativen Situationen meist nicht der Fall, hier ist das Loop-
Stoma far Patienten mit kurzer Lebenserwartung und ausgepragter
98 Schlussendlich  erhalten  15-30%  aller

Rektumkarzinompatienten ein permanentes Stoma °.

Fettleibigkeit  sinnvoll

Chemotherapie
Mehrere randomisierte Studien haben nachgewiesen, dass die Chemotherapie
verglichen mit einer rein supportiven Behandlung die Lebensqualitat bessert

und das Gesamtiberleben verlangert “*¢77'®  Die

Einleitung einer
Chemotherapie schon bei Diagnosestellung hat gegentiber einer Behandlung,
die erst beginnt, wenn die Symptome einsetzen, mehrere Vorteile. In einer
Studie wurde durch frilhzeitige Therapie die mediane Uberlebenszeit um 5
Monate, die symptomfreie Zeit um 8 Monate und die progressionsfreie Zeit um

4 Monate verlangert 2.
Unterschiedliche Therapieschemata kommen in Frage:

a) 5-Fluorouracil / Folins&dure als Bolusregime oder Infusionsregime

Mehr als 40 Jahre nach seiner Einfihrung ist 5-Fluorouracil immer noch das
Standard-Chemotherapeutikum in der Behandlung des kolorektalen Karzinoms.
Durch die Kombination von 5-Fluorouracil mit Folinsaure wird die Ansprechrate
im Vergleich zu 5-FU allein verbessert 3. Die Dauerinfusion hat wegen der

hoheren Remissionsraten °

und des besseren Toxizitatprofils Vorteile
gegenlber der Bolusapplikation. Nachteile sind der hdhere apparative und
finanzielle Aufwand, da die kontinuierliche Infusion einen zentralvendsen

Portkatheter und ein Pumpensystem erfordert.
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b) Capecitabine (Xeloda) und Uracil / Ftorafur (UFT) per os

Die Vorlaufersubstanz Capecitabine wird nach oraler Gabe in Leber und Tumor
zu 5-Fluorouracil verstoffwechselt. UFT enthalt die Bestandteile Uracil und
Ftorafur, letzteres wird zu 5-Fluorouracil verstoffwechselt. Verglichen mit einem
5-FU / Folinsaure-Bolusregime sind die progressionsfreie Zeit und die mittlere
Uberlebenszeit der beiden oralen Chemotherapeutika und des Bolusregimes
ahnlich *. Das Toxizitatsprofil der oral verabreichten Substanzen ist allerdings

besser als das der Bolustherapie.

c) Irinotecan / 5-Fluorouracil / Folinsaure (FOLFIRI)

In zwei groBen Studien wurde die Kombination Irinotecan / 5-Flourouracil /
Folinsdure gegen die Therapie mit 5-FU / Folinsaure (Bolusgabe und
Infusionsregime) gepriift '’’. Es ergaben sich signifikante Vorteile fir FOLFIRI
bei der Remissionsrate und beim Gesamtiberleben. Die progressfreie Zeit
wurde gegenuber der Therapie mit 5-FU / Folinsaure um median 2,7 Monate
(7,0 versus 4,3 Monate) und die Uberlebensrate um median 2,2 Monate (14,8
versus 12,6 Monate) verlangert. Eine Remission konnte bei 39% (FOLFIRI) und
21% (5-FU / FS) nachgewiesen werden. Die wichtigsten Nebenwirkungen von
Irinotecan sind die Leukopenie, eine erhdhte Rate an Alopezie und eine

verzogert einsetzende Diarrhée.

d) Oxaliplatin / 5-Fluorouracil / Folinsaure (FOLFOX)

Auch diese neuere Therapie wurde mit der Kombination 5-FU / Folinsdure
(Bolus und protrahierte Infusion) verglichen. Nach FOLFOX war die
Remissionsrate mehr als doppelt so hoch wie bei der Therapie mit 5-FU /
Folinsaure (50,7% versus 22,3% 2 und 53% versus 16% ’°). Auch die
progressfreie Zeit wurde um 2,6-2,8 Monate verlangert (9 versus 6,2 Monate 2
und 8,7 versus 6,1 Monate ). Auch im Bezug auf das Uberleben ergaben sich
Vorteile, die jedoch nicht statistisch signifikant waren. Die mediane
Uberlebenszeit stiegt von 14,7 bzw. 19,4 Monate auf 16,2 bzw. 19,9 Monate
.75 Der dosislimitierende Faktor bei der Therapie mit Oxaliplatin ist eine
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periphere sensomotorische Neuropathie, die bei 13-18% der Patienten auftritt
51,75_

FOLFIRI und FOLFOX erwiesen sich in einer randomisierten Studie als
gleich wirksam hinsichtlich der Ansprechrate (56% versus 54%) und der

progressfreien Zeit (8,5 Monate versus 8 Monate) 22,

e) Bevacizumab

Eine neue systemische Behandlungsmdglichkeit ist der Einsatz von EGF-
Rezeptor-modulierenden  Substanzen  (monoklonale  Antikdrper  und
Thyrosinkinaseinhibitoren). Eine Metaanalyse mehrerer Studien kam zu dem
Ergebnis, dass der Zusatz von Bevacizumab zu 5-FU / FS das Uberleben
gegenlber der alleinigen Therapie mit 5-FU / FS oder dem FOLFIRI-Regime
um 3,3 Monate (17,9 versus 14,6 Monate) verlangert. Die progressfreie Zeit
wurde ebenfalls verlangert (8,8 versus 5,6 Monate). Auch in Bezug auf die
Regressionsrate ergaben sich Vorteile fir die EGF-Rezeptor-modulierende
Substanz (34,1% versus 24,5%) '®. Die Studie von Kabbinavar ' ging auch in
diese Metaanalyse ein. Hier wurde das Regime FU / FS mit dem Regime FU /
FS / Bevacizumab verglichen. Letzteres hatte im Bezug auf die mediane
Uberlebenszeit (21,5 Monate versus 13,8 Monate), die progressfreie Zeit (9
Monate versus 5,2 Monate) und die Ansprechrate (40% versus 17%) die
besseren Ergebnisse. In einer weiteren Studie ' wurde untersucht, ob sich aus
dem Zusatz von Bevacizumab zu dem FOLFIRI Regime Vorteile ergeben.
Verglichen mit der alleinigen FOLFIRI Therapie verlangerte die Kombination
FOLFIRI / Bevacizumab das Uberleben um 4,7 Monate (20,3 versus 15,6
Monate), auch die progressfreie Zeit wurde verlangert (10,6 versus 6,2
Monate). Im Bezug auf die Ansprechrate ergaben sich ebenfalls Vorteile (44,8%
versus 34,8%).
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Bestrahlung

50 Jahre lang war die palliative Bestrahlung die primare Therapie flur Karzinome
des Rektums . In 60-70% der Patienten wurde durch eine Bestrahlung mit 50-
60 Gray eine komplette oder partielle Remission der Symptomatik erreicht
194.200.210 nor palliative Effekt halt durchschnittlich 6-9 Monate an #'°. Bei etwa
20% der Patienten gelang eine dauerhafte Symptomkontrolle. Bei
vorbestrahlten Patienten sind die strahlentherapeutischen Méglichkeiten
eingeschrankt. Durch eine weitere Bestrahlung (Aufsattigung), eventuell in
Kombination mit Hyperthermie, kann bei einem Teil dieser Patienten eine
Symptomkontrolle erreicht werden '®°. Bei der palliativen Bestrahlung wurde
durch eine zusatzliche Hyperthermiebehandlung gute Ergebnisse erreicht 2",
Berdov et al. ' fiihrten eine Studie mit Patienten im Stadium T4 NO MO durch,
die praoperativ bestrahlt wurden. Die Regressionsrate lag mit Hyperthermie bei
53,6%, ohne diese zusatzlich Behandlung bei 33,9%. Auch die 5-
JahresUberlebensrate stieg durch die Hyperthermiebehandlung von 6,6% auf
35,6%. Bei der externen Radiotherapie wird die Energiedosis durch die
auftretenden Nebenwirkungen begrenzt. Um eine héhere Dosis im Tumorbett
zu erreichen, wurde die intraoperative Radiotherapie entwickelt. Diese
intraoperative Applikation hat eine Wirkung wie 2-3 fraktionierte externe
Bestrahlungen #. Studien zeigen, dass die Kombination von intraoperativer und
externer Bestrahlung wirksamer ist als die alleinige externe Radiatio ?'”. Durch
die zusatzliche intraoperative Bestrahlung steigt die 5-Jahrestberlebensrate
von 24% auf 42% °°. Symptome wie Schmerzen, Blutungen, Tenesmen und
Schleimabgang werden durch die palliative Bestrahlung gemindert '*°. Durch
die Behandlung kann es zu Nekrosen, Blutungen, Diarrhde, Abszess- oder

162

Fistelbildung kommen ™. In manchen Fallen ist auch eine Bestrahlung der

Fernmetastasen des Rektumkarzinoms sinnvoll. Von dieser Behandlung

profitieren vor allem Patienten mit schmerzenden Knochenmetastasen '7:%8.
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Endoskopische palliative Behandlung

FOr die palliative endoskopische Therapie des Rektumkarzinoms gibt es
verschiedene Indikationen. Zum Ersten kann eine akute/subakute Obstruktion
oder eine klinisch relevante Blutung einen Notfalleingriff erforderlich machen.
Durch Bougierung, Dilatation, Argonplasmakoagulation, Dekompressionssonde
oder Stenteinlage kann der Intestinaltrakt entlastet und eine unmittelbare
Notfalloperation, die mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht,
vermieden werden. Reicht die endoskopische MaBnahme nicht aus, so kann
der Eingriff frihelektiv vorgenommen werden, zum Teil lasst sich die Anlage
eines Anus praeter vermeiden. Eine weitere Indikation fir die palliative
endoskopische Therapie sind Blutungen.

Es kommen verschiedene Verfahren zum Einsatz. Der Nd-YAG-Laser
wird vor allem bei Blutungen und malignen Stenosen angewandt. In Studien
lagen die Erfolgsraten der Behandlung zwischen 80 und 90%. Komplikationen
wie Blutungen, Perforation oder Schmerzen traten in 10-15% der Félle auf
248133141 - Aufgrund der Perforationsgefahr wird der Nd-YAG-Laser heute nur
noch relativ selten eingesetzt. Bei akuten Blutungen ist auch eine
Unterspritzung, zum Beispiel mit Fibrinkleber oder Suprarenin, méglich.

Ein neueres Verfahren ist die Argon-Plasma-Koagulation (APC).
Urspriinglich wurde diese Methode erfolgreich in der konventionellen Chirurgie
zur Stillung von diffusen Blutungen angewandt. Die Argon Plasma Koagulation
ist eine Methode zur kontaktfreien Elekirokoagulation, wobei die Energie durch
ionisiertes Gas auf das Gewebe transportiert wird. Die Komplikationsrate der

19629 Durch die auf 2-3 mm beschrankte

Methode ist sehr gering
Koagulationstiefe ist die Perforationsgefahr gegentber der Lasertherapie
erheblich vermindert ®. In einer Tibinger Studie wurden 10 Patienten, die an
kleinen gastrointestinalen Tumoren erkrankt waren, mit der APC-Therapie in
palliativer Intention behandelt. Bei 9 dieser Patienten war nach den
erfolgreichen 1-4 Sitzungen kein Tumor mehr nachweisbar '%.

Die Entlastungssonde kann bei einer akuten lleusproblematik eingesetzt
werden um eine sofortige Notfalloperation zu vermeiden. Tanaka '*° behandelte

36 Patienten mit einer akuten, durch ein Karzinom verursachten Obstruktion.
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Bei 94,4% der Patienten konnte die Entlastungssonde erfolgreich eingesetzt
werden, woraufhin sich die Symptomatik bei 61,8% der Patienten sofort
besserte. Spatestens nach 4 Stunden konnte bei allen Patienten eine
Besserung der Symptome registriert werden. Die elektive Operation konnte bei
allen Patienten ohne gréBere Komplikationen durchgefihrt werden. Auch
andere Autoren waren mit dieser Methode erfolgreich "9’

Die Stentimplantation wurde 1991 als Therapieoption bei kolorektalen

Karzinomen das erste Mal beschriecben 2%

Langfristig kann eine
Wiederherstellung des Lumens durch das Einlegen eines Metallstents
(bevorzugt aus Nitinol) erreicht werden. Die Stentimplanation wird aber auch
zur Vermeidung einer Operation im lleus eingesetzt °*?°®. Fiir Stenosen, die
weniger als 5 cm von der Linea dentata entfernt sind, ist eine Behandlung mit
einem Stent ungeeignet %7, Bei erfolgreicher Implantation zeigte sich bei 93-
96% der Patienten radiologisch und klinisch eine Dekompression und eine

36,137

erfolgreiche  Stuhlpassage Mégliche Komplikationen sind die

Wandperforation oder eine Obstruktion des Stents (vor allem bei langen oder

mehreren Stents 2324

. Der Stent kann migrieren und dadurch eine Obstruktion
oder Schmerzen verursachen. Oft ist dann die Entfernung des Stents
unumganglich 2'. Langzeitergebnisse zur Behandlung des Rektumkarzinoms
mit Metallstents liegen noch nicht vor. Die meisten der bisher durchgefihrten

Studien haben einen Nachbeobachtungszeitraum von unter einem Jahr.

1.4. Rezidiv

161 90,161,175

Neben der Fernmetastasierung ist das Lokalrezidiv der
entscheidende prognosebestimmende Faktor. Durch Verbesserung der
chirurgischen Techniken, vor allem durch die totale mesorektale Exzision (TME)
und durch neoadjuvante und adjuvante Therapien kann die Lokalrezidivrate
gesenkt werden '®%""" Trotzdem treten weiterhin Rezidive auf. Als potentielle
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Rezidivs wurden individuelle Faktoren
(Geschlecht, Adipositas), tumorspezifische Faktoren (Lokalisation,
Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Invasion von Blut- und LymphgefaBen)

und auch behandlungsspezifische Faktoren (Erfahrung und Ausbildungsstand
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des Operateurs, Bluttransfusionen, Einhaltung des Sicherheitsabstands,

intraoperative Tumorperforation) identifiziert 9°-136.161.168:203

Lokoregionare
Tumorrezidive treten nach "kurativer" Resektion kolorektaler Karzinome in 3-
18,8% auf, die Mehrzahl (64%) innerhalb der ersten beiden postoperativen
Jahre 388147 Es sind jedoch auch Spatrezidive nach bis zu 12-15 Jahren
beschrieben ''%'*_ Nicht vorbestrahlte Patienten ohne Fernmetastasen sollten
vor der Rezidivoperation eine Radiochemotherapie erhalten.

Das Anastomosenrezidiv kann haufig komplett reseziert werden. Das
extralumindre Rezidiv infiltriert bei Diagnose unter Umstanden schon
benachbarte Strukturen, was aber nicht zwangslaufig eine Kontraindikation flr
eine erneute Operation darstellt. Lediglich eine Infiltration der lateralen
Beckenwand oder des Sakrums oberhalb S3 stellt eine Kontraindikation fiir ein
erneutes operatives Vorgehen dar. Rezidiv-Operationen sind haufig sehr
ausgedehnt und umfassen unter anderem die Entfernung des Rezidivtumors
und der infiltrierten Nachbarorgane. Dementsprechend hoch sind bei diesen
Eingriffen Morbiditat und Mortalitat. In der Serie von Wanebo et al. lagen diese
bei 100% und 8,5% °%. Die Resektabilitat der Lokalrezidive wird in &lteren
Arbeiten nur mit 5-20% angegeben 22, sie liegt aber auch in neueren Berichten
durchweg unter 50% .
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1.5. Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Etwa 15-25% der kolorektalen Karzinome sind zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung nicht kurativ angehbar %'92°" Bei einer Inzidenz von 57.000
Fallen pro Jahr in Deutschland ergeben sich somit ca. 14.000 inoperable
Patienten, in ca. 30% der Falle sitzt der Primartumor im Rektum ">%'8 Diese
Palliativsituation erfordert eine Therapie, welche einerseits die verbleibende
Lebenszeit verlangert und andererseits die Lebensqualitdét erhélt oder
verbessert. Welche Behandlungen diese Kriterien am besten erflllen, ist immer
noch umestritten.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde das Uberleben von 108
Patienten, die bei Erstkontakt in unserer Klinik nur palliativ behandelt werden
konnten, im weiteren Verlauf untersucht. Neben der Auswirkung von diversen
Behandlungsmethoden auf die Uberlebenszeit wurden auch verschiedene
prognosebestimmende Faktoren analysiert.

1. Welche Therapien werden bei der palliativen Behandlung des
Rektumkarzinoms angewandt?

2. Was waren die Indikationen fiir eine palliative Behandlung?

3. Welche Prognose haben palliativ behandelte Patienten mit
Rektumkarzinom?

4. Gibt es Therapien, welche die Prognose positiv oder negativ
beeinflussen?

5. Wie hoch sind Morbiditdt und Mortalitat bei der palliativ-operativen
Behandlung des Rektumkarzinoms und welche Eingriffe wurden priméar
durchgefihrt?

6. Hat die systemische Ausdehnung der Erkrankung einen Einfluss auf das
Uberleben?

7. Gibt es weitere Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Vorgehensweise

Im Zeitraum von 1.1.1999 bis 31.12.2003 wurden in der Allgemeinchirurgischen
Universitatsklinik Tubingen insgesamt 335 Patienten aufgrund eines
Rektumkarzinoms behandelt. 227 Patienten (67,8%) erhielten eine kurative,
108 Patienten (32,2%) eine palliative Therapie.

Die Behandlung wurde als "palliativ" gewertet, wenn mindestens eines

der folgenden Kriterien erfilllt wurde '

1. Ausgedehnter, nicht resezierbarer Lokaltumor

2. Nicht resezierbare Fernmetastasen

3. Radikales kuratives Vorgehen aufgrund von Komorbiditat nicht mdglich

Es wurden nur die Patienten berlcksichtigt, deren palliative Behandlung
zwischen 1999 und 2003 in der Allgemeinchirurgischen Universitatsklinik
Tlbingen begonnen wurde.

Die jeweiligen Krankenakten wurden eingesehen und die Daten anhand
eines Erhebungsbogens (siehe 7. Anhang) erfasst. Falls im Rahmen der
palliativen Therapie auch in der Medizinischen Klinik der Universitat Ttubingen
eine Behandlung erfolgte, wurden auch diese Krankenakten eingesehen.

Nach Durchsicht der Krankenakten wurden die Hausérzte der Patienten
kontaktiert. Die Befragung der Hausarzte erfolgte zwischen vier und 64
Monaten nach Beginn der palliativen Behandlung.

Folgende Daten wurden Uber den Hausarzt erhoben:
1. Todesdatum, falls der Patient verstorben war.
2. Erhielt bzw. erhalt der Patient auBer der Behandlung in der Uniklinik
Tubingen noch eine andere Behandlung? Falls ja, welche?
3. Letzte erhobene Tumorausbreitung (lokal und systemisch)

In 14 Fallen hatte der Hausarzt keine Kenntnis Uber den Verbleib des
Patienten, in diesem Fall wurden die Einwohnermeldedmter kontaktiert. Zum
Zeitpunkt der Hausarztbefragung lebten noch 24 der 108 Patienten. 83

Patienten waren verstorben. Ein Patient war ins Ausland verzogen, Uber ihn war
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keine Information zu erhalten. Die Nachbeobachtungsrate betrug somit 107/108
Patienten (99,1%).

2.2. Auswertung und Statistik

Flr die Auswertung wurden das Statistik-Programm JMP (Version 5.1) und das
Programmpaket Office 97 (Excel-Tabellen) benutzt. Die Kaplan-Meier-Methode
"% und der Log-Rank-Test wurden fiir die Uberlebenszeitanalyse verwendet.
Die Kaplan-Meier-Methode eignet sich besonders zur Analyse der
Uberlebensdauer, da sie auch zensierte Daten zuldsst. Wenn der Patient am
Ende des Beobachtungszeitraums noch lebt oder keine Information Gber seinen
Verbleib vorliegt, wurden diese Daten zensiert (rechts zensiert). Bei
rechtszensierten Daten ist das Ende einer Episode nicht beobachtet.

Unabhé&ngig prognostische Faktoren wurden mit der Cox-
Regressionsanalyse mit Hilfe des Instituts fir medizinische Biometrie und
Informationsverarbeitung der Universitat Tdbingen (Dr. G. Blumenstock)
ermittelt.

Bei einer Wahrscheinlichkeit fir das Eintreffen der Null-Hypothesen von
unter 5% (p<0,05) wurde von einer signifikanten Differenz ausgegangen.
Arithmetische Mittel wurden als Mittelwert+SD (Standard deviation,

Standardabweichung) angegeben.
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2.3. Operationen

Alle 227 kurativ behandelten Patienten wurden operiert. Von den 108 palliativ
behandelten Patienten wurden 74 (68,5%) palliativ operiert. Die Anzahl der pro

Jahr operierten Patienten zeigt Abbildung 2.

Abbildung 2: Anzahl der kurativ bzw. palliativ am Rektumkarzinom operierten Patienten

in der Chirurgischen Universitatsklinik Tiibingen (1999-2003)
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2.4. Kurativ behandelte Patienten

Von den kurativ behandelten Patienten wurden die nachfolgend dargestellten
Daten erfasst.

Unter den 227 kurativ behandelten Patienten waren 150 (66,1%) Manner
und 77 (33,9%) Frauen. Der Altersdurchschnitt lag zum Zeitpunkt der Operation
bei 65,0+11,2 Jahren. Frauen waren mit 67,4+12,3 Jahren im Durchschnitt &lter
als Manner (63,7+10,4 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (t-
Test: p=0,02). Der jlingste Patient war 23, der alteste 90 Jahre alt.

Abbildung 3: Alter bei Operation (in Jahren) und Geschlecht der kurativ behandelten
Patienten
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Die Operationspraparate wurden histologisch untersucht. Bei 6 Patienten lag
ein "Carcinoma in situ" vor. 87 Patienten (38,3%) befanden sich im UICC
Stadium |, 54 Patienten (23,8%) im UICC Stadium Il. Regionale
Lymphknotenmetastasen (UICC Stadium Ill) fanden sich bei 57 Patienten
(25,1%). Resektable Fernmetastasen bei operablem Primartumor lagen bei
insgesamt funf Patienten (2,2%) vor. Vier hatten Lebermetastasen, bei einem
Patient wurde eine Lungenmetastase diagnostiziert. Bei allen flnf Patienten
konnten die Fernmetastasen vollstandig operativ entfernt werden. In vier Fallen

war zur Metastasenentfernung eine zweite Operation erforderlich, bei einem
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Patienten konnten Primartumor und Lebermetastase in einer Sitzung entfernt

werden.

Tabelle 9: Tumorstadium nach UICC (2002) der kurativ behandelten Patienten

Stadium Anzahl der
(UICC 2002) Patienten Prozent

0 6 2,6

I 87 38,3

Il 54 23,8

1 57 25,1

\Y) 5 2,2
Unbekannt 18 7,9

Das Tumorwachstum beschrankte sich bei 43,3% der kurativ operierten
Patienten (n=120) auf die Darmwand (Tis, T1, T2). Bei zwolf Patienten (5,3%)
waren benachbarte Organe infiltriert (T4) (Tabelle 10).

Regionale Lymphknotenmetastasen lagen bei insgesamt 62 Patienten
vor, fiinf davon hatten gleichzeitig auch Fernmetastasen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Primartumor (T) und regiondre Lymphknoten (N) bei kurativ behandelten

Patienten
Anzahl N regionére Anzahl
T Primartumor | Patienten | Prozent Lymphknoten Patienten | Prozent
is 6 2,6 0 141 62,1
1 35 15,4 1 45 19,8
2 79 34,8 2 17 7,5
3 92 40,5 X 18 7,9
4 12 53
X 3 1,3
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Das bei der Operation enthommene Gewebe wurde histologisch untersucht und
die Ausdifferenzierung der malignen Zellen beurteilt. 82,8% der Patienten

hatten einen maBig differenzierten (G2) Tumor (Tabelle 11).

Tabelle 11: Histopathologisches Grading (G) bei kurativ behandelten Patienten

G Histopathologisches Anzahl der
Grading Patienten | Prozent
Carcinoma in situ 6 2,6
1 7 3,1
2 188 82,8
3 17 7,5
X 9 4,0

In mehr als der Halfte der Falle (n=123; 54,2%) wurde als kurative Operation
eine tiefe anteriore Rektumresektion durchgefihrt. Die Rektumexstirpation und
die transanale endoskopische Mikrochirurgie (TEM) waren mit 53 (23,3%) bzw.
46 (20,3%) Eingriffen fast gleich haufig. Drei Patienten (1,3%) erhielten eine
Proktokolektomie. Bei einem Patient wurde eine transanale Tumorabtragung
nach Parks durchgefihrt, einem weiteren Patienten wurde vor neoadjuvanter
Therapie ein Stoma angelegt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Operationsverfahren bei kurativer Operation

Operationsverfahren Anzahl der Patienten Prozent
Tiefe anteriore Rektumresektion 123 54,2
Rektumexstirpation 53 23,3
TEM 46 20,3
Proktokolektomie 3 1,3
Rektumtumorexzision nach Parks 1 0,4
Stomaanlage 1 0,4
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95 Patienten (41,9%) bekamen im Rahmen der kurativen Operation ein Stoma.
Am Haufigsten war die Anlage eines dauerhaft endstandigen Kolostomas
(n=54) nach Rektumexstirpation. Das haufigste temporéar angelegte Stoma war
das Loop-lleostoma (n=31)(Tabelle 13).

Tabelle 13: Stoma bei kurativer Operation

Stomaart Dauerhaft | Temporér | Gesamt Prozent gesamt
lleostoma endsténdig 2 1 3 3,1
Kolostoma endsténdig 53 4 57 60,0
Loop-lleostoma 1 31 32 33,7
Loop-Kolostoma 0 2 2 2.1
Jejunostoma 1 0 1 1,1

22 der 227 Patienten wurden im Rahmen der kurativen Behandlung zwei Mal
operiert. Fernmetastasen wurden bei vier Patienten entfernt. In acht Fallen
(17,4% der TEM-Eingriffe) war der Tumor mittels TEM nicht vollstandig entfernt
worden. Bei einem Patienten wurde nach einer unvollstandigen
Tumorentfernung mittels Tumorexzision nach Parks eine Nachresektion
durchgefihrt. Das Tumorstadium der histologischen Aufarbeitung ergab bei
diesen Patienten, dass aus onkologischen Grinden (Resektionsrander nicht
tumorfrei oder Risiko des Lymphknotenbefalls bei T2-Tumoren) eine
Nachresektion mit mesorektaler Exzision erforderlich war. Funf Patienten (4,1%
der TAR-Eingriffe) mussten nach einer tiefen anterioren Rektumresektion
aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz eine zweites Mal operiert werden. In
drei Fallen konnte ein lokales Rezidiv kurativ operiert werden. Bei einer
Patientin bildete sich nach TAR eine rektovaginale Fistel, die zu einer

Inkontinenz flhrte, welche durch Anlage eines Kolostomas behoben wurde.

2.5. Palliativ behandelte Patienten
Detailliert nachverfolgt wurden aus dem 5-Jahreszeitraum (1999-2003) 108
palliativ behandelte Patienten.

In 40,7%
Allgemeinchirurgische Universitatsklinik Uberwiesen. 29 Patienten (26,9%)

(n=44) der Falle wurden diese vom Hausarzt in die

kamen aus einem externen Krankenhaus, drei (2,8%) aus einer anderen

Abteilung der Universitatsklinik Tibingen. Eine Patientin (0,9%) wurde aufgrund
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der Diagnose einer Vaginalmetastase vom Gynékologen Uberwiesen. Bei 31
Patienten (28,7%) war der Uberweisende Arzt nicht in der Krankenakte

vermerkt.
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3. Ergebnisse

3.1.  Alter, Geschlecht, BMI und Begleiterkrankungen

63% der palliativ behandelten Patienten waren mannlich, 37% weiblich. Der
Vergleich mit den kurativ behandelten Patienten ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung (Fisher’'s exakter Test:
p=0,62). Der Altersdurchschnitt der palliativ behandelten Patienten betrug
65,61£14,6 Jahre (Median 64 Jahre), der jingste Patient war 36, der alteste 93
Jahre alt. Der Altersdurchschnitt der Frauen lag mit 70,6+15,8 Jahren Uber dem
der Manner mit 62,7+13,1 Jahren. Diese Altersdifferenz zwischen mannlichen
und weiblichen palliativ behandelten Patienten wies eine statistische Signifikanz
auf (t-Test: p=0,009). Das angegebene Alter bezieht sich auf den Beginn der
palliativen Behandlung und unterschied sich statistisch (t-Test) nicht von den
kurativ behandelten Patienten (Alter kurativ versus Alter palliativ: p=0,67; Alter
mannlich kurativ versus Alter ménnlich palliativ: p=0,58; Alter weiblich kurativ
versus Alter weiblich palliativ: p=0,27).

Abbildung 4: Alter und Geschlecht der palliativ behandelten Patienten
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Bei 90 Patienten waren KérpergréBe und Kérpergewicht dokumentiert. Im Mittel
waren die Patienten 70,9£15 kg schwer und 169,4+8,5 cm groB.

Aus der KorpergrdBe in Meter und dem Gewicht in Kilogramm berechnet
sich der Body mass index (BMI) folgendermafBen:

BMI= Kérpergewicht [kg]/ KérpergréBe? [m?]

Fir die Patienten wurden BMI-Werte zwischen 14,9 kg/m? und 44,6
kg/m2 berechnet. Der arithmetische Mittelwert betrug 24,7+4,6 kg/m?2, fir Frauen
lag er bei 23,4+6,1 kg/m2, fir Manner bei 25,4+3,5 kg/m2. Der Vergleich des
BMI vom mannlichen und weiblichen Patienten wies keinen statistisch
signifikanten Unterschied auf (t-Test: p=0,10). Bei 63,9% der Patienten (n=69)
lag der BMI zwischen 20 kg/m? und 30 kg/m? (Tabelle 14).

Tabelle 14: Body mass index (BMI) der palliativ behandelten Patienten

Kérpergewicht Gesamt Ménner Frauen
Untergewicht <20kg/m?2 13 (12,0%) 2 (2,9%) 11 (27,5%)
Normalgewicht 20-25kg/m? 37 (34,3%) 30 (44,1%) 7 (17,5%)
Ubergewicht 25,1-30kg/m? 32 (29,6%) 23 (33,8%) 9 (22,5%)
Adipositas >30kg/m? 8 (7,4%) 5 (7,4%) 3 (7,5%)
Unbekannt 18 (16,7%) 8 (11,6%) 10 (25%)

Ein arterieller Hypertonus lag bei 33 Patienten (30,6%) vor. 25% der Patienten
(n=27) litten unter diversen kardialen Vorerkrankungen, in den meisten Féllen
waren dies eine koronare Herzkrankheit oder Herzrhythmusstérungen. Elf
Patienten (10,2%) hatten eine Lungenerkrankung, zehn Patienten (9,3%) einen
Diabetes mellitus.

Sieben Patienten (6,5%) hatten zum Zeitpunkt der stationédren Aufnahme
auBer dem Rektumkarzinom noch eine weitere maligne Tumorerkrankung. Bei
zwei Patienten war dies ein Nierenzellkarzinom. Weitere sieben Patienten
(6,5%) waren im Verlauf ihres Lebens schon einmal an einem anderen
malignen Tumor erkrankt, der jedoch kurativ behandelt worden war (Tabelle
15).

Pradisponierende Faktoren flar die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms lagen bei zwei Patienten vor. Bei einem Patienten mit
Rektumkarzinom bestand seit 15 Jahren eine Colitis ulcerosa. Eine weitere

Patientin mit Rektumkarzinom war 18 Jahre zuvor aufgrund eines
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Corpuskarzinoms im Beckenbereich bestrahlt worden. Eine hereditédre Ursache
(familiare adenomatdse Polyposis, hereditares nicht-Polyposis-Kolonkarzinom)
des Rektumkarzinoms wurde bei keinem der Patienten nachgewiesen.

Eine psychiatrische Erkrankung war bei 13 (12%) Patienten
dokumentiert. Ein Patient starb 20 Monate nach Beginn der palliativen
Behandlung durch Suizid.

18 Patienten (16,7%) betrieben Nikotinabusus. 7 Patienten (6,5%) gaben
an, mehr als 50 g Alkohol pro Tag zu konsumieren. Die in Tabelle 15
aufgelisteten Vorerkrankungen verteilten sich auf 71 Patienten (ohne Nikotin-
und Alkoholabusus 61 Patienten).

Tabelle 15: Begleiterkrankungen, Nikotin- und Alkoholkonsum

Vorerkrankung Anzahl der Patienten |Prozent
arterielle Hypertonie 33 30,6
kardiale Vorerkrankung 27 25,0
pulmonale Vorerkrankung 11 10,2
renale Vorerkrankung 7 6,5
hepatische Vorerkrankung 1 0,9
Diabetes mellitus 10 9,3
Frihere maligne Erkrankung 7 7,5
Maligne Zweiterkrankung 7 7,5
Psychiatrische Erkrankung 13 12,0

Nikotinkonsum
( >9 Zigaretten / Tag) 18 16,7
Alkoholkonsum 7 6.5
( >50g Alkohol / Tag) ’

3.2. Tumorcharakteristika

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren die Patienten im Mittel 64,6+15,1 Jahre
alt. Bei 65 Patienten wurde der Tumor bei uns zu einem Zeitpunkt
diagnostiziert, zu dem keine kurative Therapie mehr mdglich war. 43 Patienten
waren vor Beginn der palliativen Behandlung zuvor bereits unter kurativem
Ansatz behandelt worden. 37 wurden unter kurativem Ansatz operiert (20
Patienten in auswartigen Krankenh&usern), bei 6 Patienten flhrte eine

neoadjuvante Therapie nicht zu Resektabilitat.
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Erstsymptomatik

FOhrendes Symptom bei Erstdiagnose des Tumors war die peranale Blutung,
sie trat bei 55 Patienten (65,5%) auf. Weitere haufige Symptome waren
Obstipation und Diarrhde (n=35; 41,7%). Eine unspezifische B-Symptomatik
zeigte sich bei 19 Patienten (22,6%). Tenesmen oder Bauchschmerzen traten
bei 13 Patienten (15,5%) auf, seltener waren ein lleus (n=3), eine erhbhte
Stuhlfrequenz (n=3), eine Anamie (n=5) und eine anale Inkontinenz (n=6)
dokumentiert. Weitere aufgetretene Symptome waren ein Rektumprolaps, ein
akutes Abdomen durch Kolonperforation und Schmerzen. Diese Einzelfalle sind
in Abbildung 5 unter "Sonstiges" aufgeflihrt. 8 Patienten (7,4%) waren zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung vollig beschwerdefrei, die Erkrankung fiel bei
einer Vorsorgeuntersuchung auf. 46 Patienten (54,8%) hatten gleichzeitig

mehrere der oben genannten Symptome.

Abbildung 5: Symptomatik bei Erstdiagnose des Rektumkarzinoms
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Um erkrankte Patienten besser vergleichen zu kénnen, wurde eine
"Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms" entwickelt, der das jeweilige
TNM-Stadium zugrunde liegt (UICC 2002: Tabelle 9, Seite 24).

47 unserer Patienten hatten bei Erstdiagnose des Rektumkarzinoms
schon Fernmetastasen (UICC Stadium 1V), sie wurden primér palliativ
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behandelt. Von den kurativ vorbehandelten Patienten hatten 62,8% (n=27) zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose regionale Lymphknotenmetastasen (UICC Stadium
), in zwolf Fallen (27,9%) waren die regionalen Lymphknoten nicht befallen
(UICC Stadium 0, | oder Il). 17 Patienten konnten aufgrund von
unvollstindigem Staging bei Erstdiagnose keinem Stadium nach UICC
zugeordnet werden. Ein Patient konnte trotz UICC Stadium | bei
Diagnosestellung wegen Komorbiditat nicht kurativ behandelt werden. Von den
vier priméar palliativ behandelten Patienten, die sich in Stadium IIl befanden,
wurde einer aufgrund von Komorbiditét palliativ behandelt, in den restlichen drei
Fallen lag ein lokal inoperabler Lokaltumor vor.

Tabelle 16: Stadium nach UICC (bei Erstdiagnose) der priméar palliativ oder kurativ
vorbehandelten Patienten

Kurativ

Prlm(a;_%zl)llatlv vorbehandelt ge_s1a0ns1)t Prozent gesamt

Stadium UICC B (n=43) B

0 0 1 1 0,9
I 1 S 6 5,6
Il 0 6 6 5,6
[ 4 27 31 28,7
v 47 0 47 43,5
Unbekannt 13 4 17 15,7
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Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 23 Patienten (21,3%) ein Tumor im
Stadium T1 oder T2 vor. Durch die Muscularis propria in Subserosa oder in
nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Fettgewebe infiltrierte der
Tumor in 48 Fallen (T3; 44,4%). Eine Perforation des viszeralen Peritoneums
oder eine Organinfiltration (T4) lag in 26 Fallen vor (24,1%; Tabelle 17). Mehr
als die Haélfte der Patienten (n=68) hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
schon regionale Lymphknotenmetastasen (Tabelle 17).

Tabelle 17: Primartumor (T) und Befall regiondrer Lymphknoten (N) bei palliativ
behandelten Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Anzahl der Anzahl der
T Patienten Prozent N Patienten Prozent

is 1 0,9 0 13 12,0

1 3 2.8 1 33 30,6

2 20 18,5 2 32 29,6

3 48 44 4 3 3 2,8

4 26 24 1 X 27 25

X 10 9,3

Das histologische Grading war bei 96 Patienten (88,9%) bekannt. Bei keinem
Patient war der Tumor gut ausdifferenziert (G1). 69 (70,4%) hatten einen maRBig
differenzierten Tumor (G2), bei 20 Patienten (18,5%) war er gering differenziert

(G3; Tabelle 18).

Tabelle 18: Histologisches Grading (G) bei palliativ behandelten Patienten

Anzahl der
Grading | Patienten | Prozent
G1 0 0,0
G2 76 70,4
G3 20 18,5
G x 12 11,1
Tumorlokalisation

Bei 42 Patienten (38,9%) lag das Karzinom im mittleren Rektumdrittel.
Karzinome des oberen bzw. unteren Rektumdrittels kamen bei 29 (26,9%) bzw.
27 Patienten (25%) vor. Bei zehn Patienten (9,3%) war die Tumorlokalisation
nicht exakt dokumentiert. Das distale Tumorende lag bei Erstdiagnose im

Durchschnitt bei 6,6+4,6 cm ab ano, das proximale Tumorende bei 10,9+4,1 cm
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ab ano. Die mittlere Tumorlange betrug 5,1+2,6 cm. Bei zwélf Patienten (5%)

war aufgrund einer Stenose keine primare Passage mit dem Endoskop mdglich.

3.3. Behandlungen

Kurativ vorbehandelte Patienten

Von den 108 palliativ behandelten Patienten waren 43 (39,8%) schon
kurativ vorbehandelt. 37 Patienten hatten nach vorausgegangener Operation
mit kurativem Ansatz ein Rezidiv. Die Zeitspanne zwischen Operation und
Rezidivdiagnose lag zwischen 3 Monaten und 10 Jahren (Mittelwert 31,1+26,3
Monate).

Abbildung 6 stellt den Therapieverlauf der kurativ vorbehandelten
Patienten dar. Bei zehn Patienten war eine neoadjuvante, bei 21 Patienten eine
adjuvante Therapie durchgefiihrt worden. Drei dieser 21 Patienten erhielten ihre
adjuvante Therapie nach einer Rezidivoperation.

Nach Diagnose des Rezidivs wurden 32 Patienten nur noch palliativ
behandelt. Ein Patient wurde nach Auftreten des Rezidivs mit kurativer Intention
neoadjuvant behandelt. Durch diese Therapie konnte jedoch keine vollstandige
Resektabilitat des Tumors erreicht werden, folglich wurde auch er palliativ
behandelt. Bei vier Patienten wurde das erste Tumorrezidiv mit kurativem
Ansatz operiert. In drei Fallen wurde zusatzlich zur Operation noch adjuvant
therapiert. Alle vier Patienten bekamen ein zweites Rezidiv. Drei wurden
daraufhin einer palliativen Therapie zugefihrt. Bei einem Patienten wurde auch
das zweite Rezidiv mit kurativer Intention operiert, er entwickelte jedoch ein
drittes Rezidiv, woraufhin eine palliative Behandlung erfolgte.

Bei sechs Patienten wurde mit kurativer Intention eine neoadjuvante
Therapie durchgefihrt um den Lokaltumor zu verkleinern. Es wurde jedoch

keine Resektabilitét erreicht, sie wurden palliativ weiterbehandelt.
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Abbildung 6: Therapieverlauf der mit kurativem Ansatz vorbehandelten Patienten (n=43)
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Bei 30 der mit kurativem Ansatz operierten 37 Patienten war das erste Rezidiv
ein Lokalrezidiv. Metastasen in der Leber traten bei elf, in der Lunge bei sechs
Patienten auf. Ein Tumorbefall des Peritoneums bzw. peripherer Lymphknoten
wurde in jeweils zwei Fallen diagnostiziert. Bei zwdlf Patienten wurde ein
Rezidiv an verschiedenen Lokalisationen festgestellt (Tabelle 19).

Tabelle 19: Erste Rezidivlokalisation der mit kurativem Ansatz operierten Patienten
(I’I=37)

Lokalisation Rezidiv Anzahl der Patienten Prozent
Lokalrezidiv 30 81,1
Leber 11 29,7
Lunge 6 16,2
Peritoneum 2 5,4
Befall von nicht-regionalen Lymphknoten 2 54

Die priméar kurative Operation war bei 20 Patienten (54,1%) eine tiefe anteriore

Rektumresektion. Eine Rektumexstirpation wurde bei zwdlf Patienten

durchgefihrt, bei finf Patienten war der Tumor mittels transanaler

endoskopischer Mikrochirurgie (TEM) entfernt worden (Tabelle 20). 20 der 37
kurativen Operationen waren in externen Krankenhausern durchgefihrt worden.

Tabelle 20: Priméres kuratives Operationsverfahren

Anzahl der
Priméres kuratives Operationsverfahren Patienten Prozent
Tiefe anteriore Rektumresektion 20 54,1
Rektumexstirpation 12 32,4
TEM 5 13,5
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Von den 43 kurativ vorbehandelten waren insgesamt 30 Patienten (69,8%)
neoadjuvant und/oder adjuvant behandelt worden. Die neoadjuvante Therapie
war in allen elf Fallen eine kombinierte Radiochemotherapie. Auch bei der
adjuvanten Therapie wurde die Kombination aus Radiatio und Chemotherapie
in 16 von 21 Fallen angewandt. Zwei Patienten wurden neoadjuvant und
adjuvant behandelt (Tabelle 21).

Tabelle 21: Neoadjuvante und adjuvante Therapie bei kurativ vorbehandelten Patienten

Neoadjuvant Adjuvant Gesamt
Chemotherapie 0 4 4
Radiatio 0 1 1
Radiochemotherapie 11 16 27
Gesamt 11 21 32

Von den elf neoadjuvant behandelten Patienten hatten neun eine Energiedosis
von 45 Gray erhalten, ein Patient war mit 50,4 Gray bestrahlt worden. Bei
einem Patienten musste die neoadjuvante Radiochemotherapie wegen
Komplikationen abgebrochen werden, er erhielt nur 10,8 Gray. Im Mittel wurde
eine Dosis von 42,1+11,1 Gray appliziert.

Bei der adjuvanten Therapie lag die applizierte Energiedosis zwischen 34
und 64 Gray. Im Mittel wurden 53,5+7,5 Gray verabreicht.

Palliative Behandlung

Flr jeden Patienten wurde erfasst, ob er eine der folgenden Behandlungen
erhielt:

- palliative Operation

- palliative Chemotherapie

- palliative endoskopische Behandlung

- palliative Radiatio.

In Tabelle 22 sind die Haufigkeiten der einzelnen Behandlungskombinationen
aufgelistet. 74 Patienten (68,5%) wurden palliativ operiert, 64 Patienten (59,3%)
bekamen eine palliative Chemotherapie, 41 Patienten (38%) erhielten eine
palliativ-endoskopische Behandlung und 23 Patienten (21,3%) wurden palliativ
bestrahlt. Die Kombination von Operation und Chemotherapie war die haufigste

Behandlung (n=24). Am zweithaufigsten war die alleinige Operation mit einem



Ergebnisse Seite 38

Anteil von 15,7% (n=17). 16 Patienten wurden ausschlieBlich endoskopisch
behandelt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Palliative Behandlung aller Patienten (n=108)

Anzahl der
Behandlung Patienten Prozent
Operation, Chemotherapie 24 22,2
Operation 17 15,7
Endoskopie 16 14,8
Operation, Chemotherapie, Radiatio 14 13,0
Operation, Endoskopie 7 6,5
Operation, Endoskopie, Chemotherapie 6 5,6
Endoskopie, Chemotherapie 6 5,6
Chemotherapie 6 5,6
Operation, Endoskopie, Chemotherapie, Radiatio 4 3,7
Chemotherapie, Radiatio 3 2,8
Endoskopie, Chemotherapie, Radiatio 1 0,9
Radiatio 1 0,9
Operation, Endoskopie, Chemo unbekannt, Radiatio unbekannt 1 0,9
Chemotherapie unbekannt 1 0,9
Operation, Chemotherapie unbekannt 1 0,9

Abbildung 7: Palliative Therapie und die Haufigkeit ihrer Anwendung
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51 Patienten hatten schon bei Erstdiagnose inoperable Metastasen, ein
inoperabler Lokaltumor ohne Fernmetastasen lag bei acht Patienten vor, bei
sechs dieser acht Patienten wurde mit kurativer Intention eine neoadjuvante
Therapie durchgeflihrt, durch die jedoch keine Resektabilitat erreicht wurde. Bei
zwolf Patienten ware eine kurative Therapie technisch méglich gewesen,
aufgrund von Komorbiditdt oder fortgeschrittenem Alter wurde diese jedoch
nicht durchgefthrt.

37 der 108 Patienten wurden nach Auftreten eines Rezidivs palliativ
behandelt. Zehn dieser Patienten hatten ein isoliertes Lokalrezidiv, 19 ein
Lokalrezidiv mit synchronen Fernmetastasen. Ein Rezidiv in Leber und/oder
Lunge ohne gleichzeitiges Lokalrezidiv trat in sechs Fallen auf. Bei zwei
Patienten wurde ein Lokalrezidiv wegen Komorbiditdt oder hohem Alter nicht

operativ entfernt (Tabelle 23).

Tabelle 23: Ursachen der palliativen Behandlung

Primér palliative Behandlung Anzahl der Patienten Prozent
Metastasen 51 47,2
Inoperabler Lokaltumor 2 1,9
Alter/Komorbiditat 12 11,1
kurative Vorbehandlung

Inoperabler Lokaltumor 6 5,6
Rezidive

Lokalrezidiv & Metastasen 19 17,6
Lokalrezidiv 10 9,3
Metastasen 6 5,6
Lokalrezidiv & Alter / Komorbiditat 2 1,9

Die Indikationen fir die palliative Behandlung sind in Tabelle 24 aufgefthrt. Die
meisten Patienten (n=83; 76,9%) wurden aufgrund eines Tumorprogresses
behandelt. Bei 14 Patienten (13%) war der Behandlungsgrund eine durch den
Tumor bedingte Darmpassagestérung. Diese konnte in neun Fallen
endoskopisch behandelt werden. Vier Patienten erhielten ein Stoma und einem
Patienten wurde nach einer erfolglosen endoskopischen Behandlung ein Stoma
angelegt. Zwei Patienten litten unter analer Inkontinenz, beiden wurde ein
Stoma angelegt. Bei sieben Patienten lagen mehrere der in Tabelle 24

aufgefthrten Indikationen vor.
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Tabelle 24: Indikationen fiir die palliative Behandlung

Behandlungsgrund | Anzahl der Patienten | Prozent
Tumorprogress 83 76,9
Passagestérung 14 13,0
Multiple Indikationen 7 6,5
Schmerzen 2 1,9
Anale Inkontinenz 2 1,9
Gesamt 108 100,0

Da das Ende der Behandlung nicht bei allen Patienten bekannt war, wurde zur
Berechnung der Behandlungsdauer die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier angewandt. 24 Monate nach Beginn der palliativen Behandlung wurden
noch 27% der Patienten behandelt. Die mediane palliative Behandlungsdauer
lag bei 13,1 Monaten (0-61 Monate).

Die stationaren Aufenthalte in der Allgemeinchirurgie TUbingen und,
soweit eruierbar, in anderen Krankenhausern wurden erfasst und ausgewertet.
Die stationdre Aufenthaltsdauer im Rahmen der palliativen Behandlung betrug
zwischen 0 und 179 Tagen, durchschnittlich waren es 42+36,6 Tage. Nach
Beginn der palliativen Behandlung verbrachten die Patienten im Durchschnitt
16,5% ihrer restlichen Lebenszeit/Beobachtungszeit (Mittelwert: 544 Tage)
stationar im Krankenhaus. Da die endoskopische Therapie in vielen Fallen
ambulant durchgefihrt wurde, wurden einige Patienten auch ausschlieBlich
ambulant behandelt. Die mittlere Aufenthaltsdauer fir die gesamte (kurative
und palliative) Therapie lag bei 52,7+45,2 Tagen (0-217 Tage). Im statistischen
Vergleich zeigt sich ein signifikanter Unterschied der stationaren
Aufenthaltsdauer zwischen den palliativ operierten, palliativ chemotherapierten
und palliativ endoskopierten Patienten (Kruskal-Wallis-Test, p=0,03).
Insbesondere besteht ein Unterschied zwischen den operierten und
endoskopierten Patienten (Mann-Whitney-Wilcoxon-Test, p=0,008); (Tabelle
25).
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Tabelle 25: Dauer der stationaren Krankenhausaufenthalte im Rahmen der Therapie

Stationére .- . Mediane
Aufenthaltsdauer Ml_?lmum Ma1)_(|mum Uberlebenszeit
Median (Tage) (Tage) (Tage) (Tage)
Behandlungsdauer
(kurativ & pgalliativ) 42 0 217
Behandlungsdauer palliativ 29 0 179
Behandlungsdauer kurativ 34,5 3 88
Behandlung UKT Chirurgie 20 0 150
Patienten mit palliativer
Operation (Aufenthalt wéahrend 43 12 168 593

palliativer Behandlung)

Patienten mit palliativer
Chemotherapie (Aufenthalt 29 2 179 761
wahrend palliativer Behandlung)

Patienten mit palliativer
Endoskopie (Aufenthalt wéhrend 23 0 168 591
palliativer Behandlung)

3.3.1. Operationen

Insgesamt  wurden 74 Patienten (68,5%) palliativ  operiert. Das
Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 64,1+£14,1Jahre und unterschied sich
somit nicht wesentlich vom Durchschnittsalter der nicht palliativ operierten
Patienten (69,0+£15,5 Jahre; t-Test: p=0,108). Bei 25 Patienten wurde ein
Rezidiv operiert, die restlichen 49 Patienten waren nicht voroperiert. 21
Patienten (28,4%) wurden aufgrund von Komplikationen mehrere Male operiert,
so dass insgesamt 107 palliative Operationen durchgefihrt wurden. Bei drei
Patienten, die nicht unter den 74 palliativ operierten Patienten aufgefiihrt sind
wurden kleine Eingriffe (z.B. Anlage einer Nierenfistel) vorgenommen. In
insgesamt elf Fallen wurde ein Nierenstau beseitigt. Neun dieser elf Patienten
wurde eine Nierenfistel angelegt, die restlichen zwei erhielten einen Double-J-
Katheter. Eine Radiofrequenz-induzierte Thermoablation von Lebermetastasen
wurde bei vier Patienten durchgeflhrt.

Der Lokaltumor wurde, vor allem bei nicht voroperierten Patienten, h&ufig
mittels tiefer anteriorer Rektumresektion (n=25) oder Rektumexstirpation (n=20)
entfernt. Bei 13 Operationen (elf dieser Operationen wurden bei voroperierten
Patienten durchgefiihrt) wurden der Lokaltumor oder infiltrierte Organe mittels
anderer Operationsmethoden entfernt. Bei den zwei nicht voroperierten
Patienten wurde eine Hemikolektomie bzw. eine Rektosigmoidresektion in
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Kombination mit einer tiefen anterioren Rektumresektion durchgefliihrt. Bei den
voroperierten Patienten erfolgte entweder eine lokale Rezidivausraumung (n=2)
oder die Entfernung bzw. Teilresektion tumorinfiltrierter Organe (n=9; Blase,
Vagina, Uterus, Dinndarm, Adnexen, Hautinfiltration). Bei sechs Patienten
wurde ein Abszess operativ behandelt, dazu waren insgesamt neun Eingriffe
nétig. Eine operative Entfernung von Metastasen wurde bei insgesamt drei
Patienten durchgeflihrt. In einem Fall wurde eine Kleinhirnmetastase, in einem
weiteren mehrere Gehirnmetastasen entfernt. Bei einem Patienten wurde zwei
Mal eine Leberteilresektion durchgeflihrt (Tabelle 26, Abbildung 8).

Tabelle 26: Palliative Operationsverfahren (n=107)

Erste palliative Weitere palliative
Operation Operationen Gesamt
tiefe anteriore o
Rektumresektion 25 (33,8%) j 25 (23,4%)
Stomaanlage 9 (25,7%) 5 (15,2%) 24 (22,4%)
Rektumexstirpation 20 (27,0%) - 20 (18,7%)
Infiltrationen / Lokaltumor 4 (5,4%) 9 (27,3%) 3 (12,1%)
Abszess - 9 (27,3%) 9 (8,4%)
explorative Laparotomie 3 (4,0%) 3 (9,1%) 6 (5,6%)
Metastasenentfernung 1 (1,4%) 3 (9,1%) 4 (3,7%)
Sonstiges - 4 (12,1%) 4 (3,7%)
“TEM 2 (2,7%) - 2 (1,9%)
Gesamt 74 (100%) 33 (100%) 107 (100%)
*TEM: transanale endoskopische Mikrochirurgie
Abbildung 8: Palliative Operationsverfahren (n=107)
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Im Bezug auf die erste palliative Operation wurden weitere Faktoren erfasst, die
nachfolgend aufgefiihrt sind. Die erste palliative Operation war in 25 Féllen
(33,8%) eine tiefe anteriore Rektumresektion. Eine Rektumexstirpation wurde
bei 20 Patienten (27%) durchgefiihrt, die Stomaanlage war mit 19 Eingriffen
(25,7%) anndhernd gleich haufig. Bei drei Patienten stellte sich intraoperativ ein
inoperables Tumorleiden dar, sie wurden daher nur explorativ laparotomiert.
Zwei Patienten wurden aufgrund multipler Vorerkrankungen mittels TEM
palliativ operiert. Bei jeweils einem Patienten mit hochsitzendem
Rektumkarzinom wurde eine Hemikolektomie bzw. eine Rektosigmoidresektion
mit einer anterioren Rektumresektion kombiniert durchgefihrt, bei einem
weiteren Patienten wurde eine Kleinhirnmetastase entfernt. Die restlichen zwei
Patienten, die in Abbildung 9 unter "Sonstiges" aufgeflihrt sind wurden aufgrund
eines Rezidivs operiert (Exenteration, Dinndarmteilresektion).

Abbildung 9: Palliative Operationsverfahren (palliative Ersteingriffe; n=74)
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palliatives Operationsverfahren

Vier Patienten verstarben perioperativ (0, 21, 12, 32 Tage postoperativ). Eine
90-jahrige Patientin starb noch am Tag der Operation (lleostomaanlage)
aufgrund einer massiven gastrointestinalen Blutung, die durch Mageninfiltration
eines bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht diagnostizierten Non-Hodgkin-
Lymphoms verursacht worden war. Ein weiterer Patient verstarb 12 Tage nach
TEM und zweimaliger Revisionslaparotomie durch septisches
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Multiorganversagen. Bei einem Patienten musste im lleus eine Hartmann-
Operation durchgefiihrt werden, sein Allgemeinzustand verschlechterte sich
zunehmend, so dass er 32 Tage nach dem Eingriff verstarb, die Todesursache
war nicht dokumentiert. Der vierte Patient verstarb 21 Tage nach dem
palliativen Eingriff aufgrund eines Leberversagens, er hatte nach einer tiefen
anterioren Rektumresektion eine Anastomoseninsuffizienz mit Peritonitis
entwickelt. Die verstorbenen Patienten waren im Durchschnitt 79,0+8,8 Jahre
alt. Die postoperative Mortalitat betrug somit 4/74 (5,4%).

Bei 28 Patienten (37,8%) traten postoperativ insgesamt 41
Komplikationen auf (Abbildung 10). Eine Revision war bei neun Patienten nétig,
Blasenentleerungsstérungen traten bei sieben Patienten auf. Zwei dieser
sieben Patienten wurden erfolgreich medikamentds mit
Tamsulosin/Phenoxybenzamin therapiert, vier Patienten hatten langer als
sieben Tage einen Dauerkatheter, der aber noch vor der Entlassung aus dem
Krankenhaus entfernt wurde. Ein Patient wurde mit Dauerkatheter aus dem
Krankenhaus entlassen.

Jeweils zwei Patienten entwickelten eine tiefe Beinvenenthrombose bzw.
eine Lungenembolie. Bei einem Patienten flhrte die Lungenembolie zu einem
Herz-Kreislaufstillstand, er konnte jedoch erfolgreich reanimiert werden und
lebte danach noch 9 Monate.

Weitere Komplikationen kénnen aus Abbildung 10 entnommen werden.
Mit den in Abbildung 10 aufgefihrten Komplikationen ergibt sich eine
postoperative Morbiditat von 37,8%. Beide Patienten mit TEM, die aufgrund der
Komorbiditat durchgeflhrt wurde, hatten trotz des minimalinvasiven Vorgehens
Komplikationen, was die Risikokonstellation bei beiden unterstreicht. Bei der
Rektumexstirpation lag die Morbiditat bei 50% (10/20), bei der alleinigen
Stomaanlage bei 36,8%, (Kolostoma 37,5% (6/16), lleostoma 33,3% (1/3)).
Nach tiefer anteriorer Rektumresektion traten in 32% (8/25) der Falle
Komplikationen auf. Die explorative Laparotomie hatte keine Morbiditat (n=3;
0% Morbiditat). Bei allen Patienten (inkl. TAR, Rektumexstirpation etc.), die im
Rahmen der ersten palliativen Operation ein Stoma erhielten (n=47) lag die
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Morbiditat bei 42,9% (18/42) fir die Kolostomaanlage und bei 40% (2/5) fir die

lleostomaanlage.

Abbildung 10: postoperative Komplikationen (erste palliative Operation, n=74)
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Im Mittel lagen die palliativ operierten Patienten 22+9,8 Tage im Krankenhaus.
Mit durchschnittlich 25,4+£13,5 Tagen hatten die Patienten mit Stomaanlage die
langste Aufenthaltsdauer, wobei zwischen einer alleinigen lleostoma- oder
Kolostomaanlage kein wesentlicher Unterschied in der Lange des stationaren
Aufenthalts bestand (Tabelle 27). Die kirzeste Aufenthaltsdauer hatten die
Patienten, welche mittels transanaler endoskopischer Mikrochirurgie operiert
wurden (14+1,4 Tage). Betrachtet man die Aufenthaltsdauer aller Patienten, die
im Rahmen der palliativen Operation ein Stoma erhielten, so ergibt sich kein
Unterschied zwischen der Anlage eines Kolostomas (n=42; 24+11 Tage) und
eines lleostomas (n=5; 23+6,8 Tage).

Tabelle 27: Durchschnitt (tStandardabweichung) der stationaren Aufenthaltsdauer (in

Tagen) im Rahmen der palliativen Operation

Mittelwert Minimum Maximum
Alleinige lleostomaanlage  (n=3) 25,745,5 22 32
Alleinige Kolostomaanlage (n=16) 25,4+14,7 12 73
Rektumexstirpation (n=20) 24,318,9 15 44
Sonstiges™ (n=5) 21,545,7 13 25
Expl. Laparotomie (n=3) 20,3+15,6 6 37
TAR* (n=25) 18,746,2 12 38
TEM* (n=2) 14114 13 15
Gesamt (n=74) 22+9,8 6 73
*Sonstiges: Entfernung Kleinhirnmetastase, Hemikolektomie, Exenteration,

Rektosigmoidresektion, Dinndarmteilresektion
TAR: tiefe anteriore Rektumresektion
TEM: transanale endoskopische Mikrochirurgie

Die meisten der operierten Patienten (n=50; 67,6%) wurden zusatzlich
chemotherapiert und/oder bestrahlt. Bei einer Patientin ist unbekannt, ob sie
postoperativ noch eine weitere Therapie erhielt.

Vier Patienten wurden nur praoperativ, 34 nur postoperativ zuséatzlich
behandelt. Zwdlf Patienten erhielten jeweils vor und nach der Operation
zusatzliche Therapien (Radiatio und/oder Chemotherapie).

Bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie (n=11) wurde bei sieben der
elf Patienten keine vollstandige Resektabilitdt erreicht. 46 von 74 palliativ
operierten Patienten (62,2%) bekamen nach der palliativen Operation noch eine

palliative Chemotherapie, in 15 Féllen war diese mit einer Bestrahlung
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kombiniert (Tabelle 28). Bei 50 von 74 palliativ operierten Patienten (67,6%)

wurden insgesamt 62 zusatzliche Therapien durchgefuhrt.

Tabelle 28: Patienten mit palliativer Operation und zusétzlicher Chemotherapie und/oder
Radiatio

Praoperative Postoperative
Therapie Therapie Gesamt
Chemotherapie 4 31 35
Radiochemotherapie 11 15 26
Radiatio 1 0 1
Gesamt 16 46 62

Insgesamt erhielten 52 Patienten im Rahmen der palliativen Behandlung ein
Stoma. In 47 Fallen wurde es wahrend der ersten palliativen Operation
angelegt, die restlichen finf Patienten bekamen ihren Anus praeter im Verlauf
der Therapie. Am haufigsten (78,8%) war das endstéandige Kolostoma (Tabelle
29).

Tabelle 29: Stomaanlage bei palliativer Operation

Stomaart Anzahl der Patienten Prozent
lleostoma endstéandig 1 1,9
Kolostoma endsténdig 41 78,8
Loop-lleostoma 5 9,6
Loop-Kolostoma 5 9,6

3.3.2. Endoskopie

Die ausschlieBlich endoskopische Therapie wurde vor allem bei &lteren,
multimorbiden Patienten angewandt. Insgesamt wurde bei 41 Patienten eine
palliativ endoskopische Behandlung durchgefuhrt. Der Altersdurchschnitt dieser
Behandlungsgruppe lag bei 73,5+12,7 Jahren. Die nicht palliativ endoskopisch
behandelten Patienten waren im Mittel 60,8+13,6 Jahre alt. Dieser
Altersunterschied war statistisch signifikant (t-Test: p<0,001).

Tabelle 30 zeigt, dass 39% (n=16) der endoskopisch behandelten
Patienten ausschlieBlich endoskopisch behandelt wurden, bei 25 Patienten
(61%) wurden zusatzlich zur palliativen Endoskopie noch andere Therapien
durchgefihrt. 18 Patienten wurden zusétzlich zur endoskopischen Therapie
palliativ operiert. Zehn dieser Patienten wurden vor und sieben nach der
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Operation endoskopisch behandelt. Bei einem Patienten wurde jeweils vor und

nach der Operation eine endoskopische Therapie durchgefinhrt.

Tabelle 30: Zuséatzliche Behandlungen zur palliativen Endoskopie

Anzahl der
Behandlung Patienten Prozent
Endoskopie 16 39,0
Endoskopie & Operation 7 17,1
Endoskopie & Chemotherapie 6 14,6
Endoskopie & Radiatio & Chemotherapie 1 2,4
Endoskopie & Operation & Chemotherapie 6 14,6
Endoskopie & Operation & Chemotherapie & Radiatio 4 9,8
Endoskopie & Operation, weitere Behandlung unbekannt 1 2,4
Gesamt 41 100,0

Bei den 41 Patienten waren insgesamt 170 endoskopische Behandlungen
nétig. Pro Patient wurden zwischen einer und 18 Sitzungen durchgefihrt, im
Durchschnitt waren dies 4,1+4,2 Behandlungen pro Patient. Die Anzahl der

Sitzungen kann aus Tabelle 31 entnommen werden.

Tabelle 31: Anzahl der endoskopischen Behandlungen

Anzahl der
endoskopischen Anzahl Anzahl der Sitzungen Anzahl
Behandlungen Patienten (Diagnostik& Therapie) | Patienten
1 12 1 9
2 10 2 9
3 5 3 5
4-10 10 4-10 12
>10 4 >10 6

Die langste endoskopische Behandlung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von
42 Monaten (1262 Tage). Der Patient hatte in dieser Zeit 16 therapeutische und
zwei diagnostische Sitzungen. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug
157,7+248,4 Tage. Bei den Patienten mit mehr als einer Therapiesitzung
erfolgte durchschnittlich alle 26 Tage eine Behandlung.

In Tibingen wird die APC-Therapie der Lasertherapie aufgrund der
geringeren Komplikationsrate vorgezogen. Im Verlauf der Therapie wurde bei
90,2% der endoskopisch behandelten Patienten eine APC-Therapie
durchgefihrt (Tabelle 32). Sechs Patienten erhielten einen Stent, bei einem

Patienten musste dieser aufgrund von Komplikationen in einer der folgenden
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Sitzungen wieder entfernt werden. Weitere Verfahren zeigt Tabelle 32. Bei 16

Patienten wurden mehrere Therapieverfahren angewandt.

Tabelle 32: Haufigkeit der Therapieverfahren bei der palliativ endoskopischen

Behandlung
Therapie Anzahl der Patienten
APC 37
Entlastungssonde 10
Dilatation 8

Stent 6

3.3.3. Chemotherapie
Insgesamt erhielten 64 Patienten (59,3%) eine palliative Chemotherapie, sie
wurde vor allem bei jingeren Patienten durchgefiihrt. Der Altersdurchschnitt
dieser Behandlungsgruppe betrug 58,0£11,0 Jahre, nicht chemotherapierte
Patienten waren im Mittel 77,1+12,3 Jahre alt. Dieser Unterschied erwies sich
als statistisch signifikant (t-Test: p<0,0001). Der alteste Patient, der eine
Chemotherapie erhielt, war 76 Jahre alt.

Tabelle 33 zeigt, dass 59,4% der 64 Patienten mehr als eine
Chemotherapie erhalten haben. Insgesamt wurden 134 Chemotherapien

verabreicht.

Tabelle 33: Anzahl der palliativen Chemotherapien pro Patient

Anzahl der Chemotherapien | Anzahl der Patienten Prozent
1 26 40,6
2 17 26,6
3 13 20,3
4 5 7,8
5 3 4,7

Die Zeitspanne zwischen Beginn der ersten und Ende der letzten
Chemotherapie liegt zwischen 17 und 1260 Tagen. Im Mittel wurden die
Patienten Uber einen Zeitraum von 415,2+322,0 Tage behandelt.

Die am Haufigsten durchgeflhrte Therapie war die Standardtherapie aus
5-Fluorouracil (5 FU) und Folinsaure (Tabelle 34). Bei 48,3% bestand die erste
palliative = Chemotherapie aus dieser Kombination. Die neueren
Chemotherapeutika Oxaliplatin und Irinotecan wurden kombiniert mit 5 FU und
Folinsdure in insgesamt 29,9% der Falle angewandt.
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Tabelle 34: Chemotherapieschemata und die Haufigkeit ihrer Anwendungen

Anteil an den gesamten
Chemotherapieschema Anzahl der Anwendungen Chemotherapien
(Prozent)
5FU 6 4,5
5 FU, Folinsaure 38 28,4
5 FU, Folinsaure, Irinotecan 22 16,4
5 FU, Folinsaure, Oxaliplatin 18 13,4
Irinotecan 7 35,2
Irinotecan, Oxaliplatin 7 5,2
Sonstiges 30 22,4
Unbekannt 6 4,5

Bei 22 der 127 in Tabelle 34 aufgeflinrten Chemotherapien sind Komplikationen
bekannt. Die Haufigsten waren Diarrhée und Blutbilddepression.

46 der 64 Patienten (71,9%) erhielten die Chemotherapie Uber ein
Portsystem. Insgesamt wurde bei 49 Patienten ein Portsystem implantiert. Drei
dieser Patienten haben nach der Portanlage jedoch keine Chemotherapie mehr
erhalten. In vier Fallen musste das Portsystem wieder entfernt werden, bei drei
Patienten war der Grund filr die Explantation ein Verschluss, dem vierten

Patient wurde der Port aufgrund einer Lungenembolie entfernt.

3.3.4. Radiatio

23 Patienten (21,3%) wurden palliativ bestrahlt. Bis auf eine Ausnahme wurde
bei allen Patienten zusatzlich noch eine Chemotherapie durchgefihrt. In 16 der
23 Falle wurde ein Lokalrezidiv bestrahlt. Das Durchschnittsalter der bestrahlten
Patienten lag bei 59,6+8,8 Jahren, wahrend das der nicht bestrahlten Patienten
bei 67,1£15,5 Jahren lag. Dieser Altersunterschied war statistisch signifikant (t-
Test: p=0,0038).

Aus Tabelle 35 kann entnommen werden, dass bei insgesamt 19
Patienten der Lokaltumor oder Infiltrationen des Lokaltumors bestrahlt wurden.
Sechs dieser Patienten wurden vor, acht nach palliativer Operation bestrahilt.
Die restlichen funf Patienten wurden nicht operiert. Bei der regionalen
Tumorbestrahlung wurde eine mittlere Energiedosis von 41,9193 Gray
verabreicht. 52,6% (n=10) dieser regional bestrahlten Patienten waren im
Tumorgebiet schon vorbestrahlt. Bei einer Patientin war 18 Jahre zuvor ein



Ergebnisse Seite 51

Korpuskarzinom bestrahlt worden, die restlichen neun Patienten waren im
Rahmen ihrer kurativen Therapie mit durchschnittlich 51,1£7,3 Gray adjuvant
oder neoadjuvant bestrahlt worden.

Fernmetastasen wurden bei insgesamt vier Patienten bestrahlt. Bei
einem Patienten wurden Knochen-, bei einem weiteren Gehirnmetastasen
bestrahlt. Zwei Patienten wurden aufgrund von Knochen- und
Gehirnmetastasen behandelt. Die Gehirnmetastasen wurden im Mittel mit
33,315,8 Gray, die Knochenmetastasen mit 21£13,5 Gray bestrahlt.

Tabelle 35: Bestrahlungsfelder bei palliativer Radiatio

Anzahl Mittlere Energiedosis

der Patienten (Gray)
Lokaltumor und regionale Abflussgebiete
(Radiatio vor palliativer Operation) 6 42,7451
Lokaltumor und regionale Abflussgebiete
(Keine palliative Operation) 4 34,1£12,7
Lokales Tumorgebiet
(Radiatio nach palliativer Operation) 7 43,246,1
Becken, Peniswurzel
(keine palliative Operation) 1 unbekannt
Hintere Hélfte kleines Becken wegen Infiltration
Os sacrum (nach pall. Operation) 1 60
Gehirn
(nach operativer Gehirnmetastasenentfernung) 1 40
Gehirn und Knochenmetastasen
(nach operativer Gehirnmetastasenentfernung) 1 Gehirn 30; Knochen 8
Gehirn und Knochenmetastasen
(keine operative Gehirnmetastasenentfernung) 1 Gehirn 30; Knochen 20
Knochenmetastasen 1 35

Die Radiatio dauerte bei den meisten Patienten einen Monat, nur drei Patienten
wurden langer bestrahlt.

Sechs der 19 am Lokaltumor behandelten Patienten wurden in
Hyperthermie bestrahlt. Bei drei Patienten wurde die Bestrahlung in After-
Loading Technik durchgeflhrt.

Komplikationen traten bei insgesamt sieben Patienten (30,4%) auf. Ein
Patient musste die Bestrahlung wegen rezidivierender Abszesse nach 15
Tagen abbrechen. Bei zwei Patienten wurde noch eine zweite Radiatio
durchgeflhrt, bei einem der beiden musste sie jedoch nach zwei Sitzungen

aufgrund einer Katheterdislokation abgebrochen werden.
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3.4. Metastasen

Flr jeden Patienten wurde die Anzahl der Tumormanifestationen zu Beginn und
im Verlauf der palliativen Behandlung erfasst. Als Tumormanifestation wurden
der Lokaltumor und eventuelle Fernmetastasen gewertet. Mehrere Metastasen
in einem Organ gingen als eine Tumormanifestation in die Auswertung ein. Die
Anzahl der Tumormanifestationen im Verlauf erfasst alle jemals vorhandenen
Metastasen.

Aus Abbildung 11 kann entnommen werden, dass zu Beginn der
palliativen Behandlung bei 32 Patienten (29,6%) mehr als zwei
Tumormanifestationen vorlagen, im gesamten Behandlungsverlauf waren es 55

Patienten (50,1%) mit mehr als zwei Tumormanifestationen.

Abbildung 11: Anzahl der Tumormanifestationen zu Beginn der palliativen Behandlung
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Zu Beginn der palliativen Behandlung waren bei 76 Patienten Fernmetastasen
vorhanden, wobei nicht in allen Fallen auch gleichzeitig ein Lokaltumor vorlag
(bei isolierten Metastasen in Leber und/oder Lunge). Im Verlauf lagen bei
insgesamt 83 Patienten Fernmetastasen vor. 31 Patienten (28,7%) hatten zu
Beginn der palliativen Behandlung keine Fernmetastasen, zehn von ihnen
entwickelten im Verlauf noch Metastasen, so dass am Ende nur noch 19,4%

der Patienten frei von Metastasen waren.
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Mehr als die Halfte (50,9%;n=55) der Patienten hatten zu Beginn der palliativen
Behandlung schon Lebermetastasen. Lungenmetastasen waren bei 30
Patienten vorhanden (Tabelle 36).

Die in Tabelle 36 unter "Sonstige" aufgefiihrte Metastasen waren zu
Beginn der palliativen Behandlung in Ovarien, Nieren, Vagina und Milz
lokalisiert. Ein Patient hatte Abtropfmetastasen im Peritonealraum. Im Verlauf

entwickelten vier Patienten Gehirnmetastasen. Bei je einem Patienten waren

das Stoma, M. iliopsoas und Schamlippe befallen.

Tabelle 36: Metastasen zu Beginn und im Verlauf der palliativen Behandlung

Metastasen Metastasen
zu Beginn der im Verlauf der
palliativen Behandlung | Prozent | palliativen Behandlung | Prozent

Keine 31 28,7 21 19,4
Leber 55 50,9 64 59,3
Lunge 30 27,8 49 45,4
Knochen 3 2,8 17 15,7
Peritoneum 9 8,3 14 13
Lymphknoten-

fernmetastasen 20 18,5 25 23,1
Sonstige 5 4,6 11 10,2
Unbekannt 1 0,9 4 3,7

Abbildung 12: Metastasen zu Beginn und im Verlauf der palliativen Behandlung
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55 Patienten hatten zu Beginn der palliativen Behandlung Lebermetastasen.
Bei 56,4% (n=31) dieser Patienten waren mehr als finf (multiple)
Lebermetastasen vorhanden, einzelne Metastasen (1-5) lagen bei 19 Patienten
(34,5%) vor. Die Anzahl der Leber- und Lungenmetastasen zu Beginn und im
Verlauf der palliativen Behandlung zeigt Tabelle 37.

Tabelle 37: Anzahl der Leber- und Lungenmetastasen zu Beginn und im Verlauf der
palliativen Behandlung

Leber Leber Lunge Lunge

Anzahl der Metastasen Beginn Verlauf Beginn Verlauf
Einzelne Metastasen (1-5) 19 10 10 10
Multiple Metastasen (>5) 31 24 16 17
Anzahl unbekannt 5 30 4 22

3.5. Tumormarker und Tumorprogress

Die Tumormarker CEA und CA 19-9 wurden erfasst. Die zu Beginn der
palliativen Behandlung gemessenen Werte wurden dokumentiert, ebenso
wurde der letzte gemessene Wert erfasst.

Der CEA-Wert stieg im Verlauf der palliativen Behandlung im Median von
18 pg/l auf 33,2 ug/l. Der héchste gemessene CEA- Wert lag bei 20600 pg/l.
Die gemessenen CA 19-9 Werte lagen zwischen 0 und 17300 kU/I. Im Median
stiegen sie im Verlauf der Behandlung von 26,5 kU/I auf 41,1 kU/I.

Bei 49 Patienten war wahrend der palliativen Behandlung in den
Krankenakten ein Tumorprogress dokumentiert. Bei den meisten Patienten
(n=34) betraf dieser Progress den Lokaltumor. Weitere Lokalisationen mit
progredientem Tumorbefall zeigt Tabelle 38. Bei 21 Patienten betraf der

Progress gleichzeitig mehrere Tumormanifestationen.

Tabelle 38: Lokalisation Tumorprogress

Tumorprogress | Anzahl der Patienten
Lokal 34

Leber 22

Lunge 19

Knochen 4
Lymphknoten 2
Peritoneum 1

Sonstiges 2
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53 Patienten entwickelten aufgrund der Tumorerkrankung insgesamt 88
Komplikationen. Bei 18 Patienten trat im Verlauf der Erkrankung ein Subileus
oder lleus auf. Durch die Ausdehnung des Lokaltumors im Becken wurde bei 15
Patienten ein Harnstau verursacht. Knochenmetastasen oder Infiltrationen des
Lokaltumors in den benachbarten Knochen verursachten bei funf Patienten
Osteolysen oder pathologische Knochenfrakturen. Infolge von
Gehirnmetastasen bzw. Knochenmetastasen traten bei zwei Patienten
Lahmungen auf (Hemiparese und Querschnittssymptomatik). Ein Patient litt
unter einer paraneoplastischen Polyarthritis. Weitere Komplikationen und ihre
Haufigkeiten zeigt Tabelle 39.

Tabelle 39: Komplikationen durch die Tumorerkrankung

Komplikationen Anzahl der Patienten
lleus/ Subileus 18
Harnstau 15
Andmie 13
Fistelbildung 10
Abszessbildung, Infektion 7
Anale Inkontinenz 5
Pathologische Fraktur/Osteolyse 5
L&dhmungen 2
Sonstige Komplikationen 13
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3.6. Uberleben

Die Befragung der Hausarzte erfolgte im Durchschnitt 39,0£16,9 Monate (4-64
Monate) nach Beginn der palliativen Behandlung. Zu diesem Zeitpunkt waren
83 Patienten bereits verstorben, 24 Patienten waren noch am Leben. Ein
Patient war ins Ausland verzogen, Uber ihn liegt keine Information vor.

Der jlingste Patient verstarb im Alter von 37 Jahren, der alteste mit 96
Jahren. Die 83 verstorbenen Patienten wurden im Mittel 68,3+15,3 Jahre alt.

Ein Patient verstarb noch am Tag der palliativen Operation. Ein weiterer
war 60 Monate nach Beginn der palliativen Behandlung trotz Lebermetastasen
immer noch am Leben. Berechnet man die Uberlebenszeit nach Beginn der
palliativen Behandlung, so ergibt sich eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 63,7%.
Die mediane Uberlebenszeit lag bei 19,5 Monaten (Tabelle 40). Im Durchschnitt
lebten die Patienten nach Beginn der palliativen Behandlung noch 21,4+1,7
Monate.

Abbildung 13: Uberleben aller Patienten nach Beginn der palliativen Behandlung
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Tabelle 40: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung

Uberlebenszeit Uberleben in Prozent
(Monate) tStandardabweichung

1 97,2416

6 84,1435

12 63,7+4,7

18 56,5+4,9

24 36,2+5,0

36 20,0+4,3

48 11,741

60 2,9+27
Mittlere Uberlebenszeit (Monate) 21,4417
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 19,5
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Abbildung 14 zeigt das Uberleben nach Erstdiagnose des Rektumkarzinoms.
Fanf Jahre nach Diagnose der Erkrankung waren noch 25% der Patienten am
Leben. Die mediane Uberlebenszeit betrug 28 Monate. Die mittlere
Uberlebensdauer lag bei 38,4+4,0 Monaten.

Abbildung 14: Uberleben aller Patienten nach Erstdiagnose des Rektumkarzinoms
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Tabelle 41: Uberleben nach Erstdiagnose des Rektumkarzinoms

Uberlebenszeit Uberleben in Prozent
(Monate) +Standardabweichung

1 98,1+1,3

12 73,5+4,3

24 52,645,0

36 39,415,0

60 25,0+4,6

120 7,843,6

Mittlere Uberlebenszeit (Monate) 38,4+4,0
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 28,0
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3.6.1.

Einfluss der palliativen Chemotherapie auf das Uberleben

Die Durchfihrung einer palliativen Chemotherapie hatte einen statistisch

signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Beginn der palliativen

Behandlung (p<0.0001).

Patienten, die palliativ chemotherapiert wurden (n=64), hatten eine

mediane Uberlebenszeit von 761 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit von

Patienten, die keine palliative Chemotherapie erhalten haben (n=41), betrug

291 Tage (Tabelle 42). Daraus ergab sich fir die Durchflihrung einer palliativen

Chemotherapie ein medianer Uberlebenszeitgewinn von 470 Tagen (1,3 Jahre).

Wie man aus Tabelle 42 und Abbildung 15 entnehmen kann, war die 1-Jahres-

Uberlebensrate bei Patienten mit palliativer Chemotherapie mit 81,9% mehr als

doppelt so hoch wie bei Patienten, die keine palliative Chemotherapie erhalten

haben (1-Jahres-Uberlebensrate 40,1%).

Abbildung 15: EinfluB der palliativen Chemotherapie auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung
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Tabelle 42: Uberleben mit und ohne palliative Chemotherapie (Uberlebenszeit nach
Beginn der palliativen Behandlung)

Uberlebenszeit Ufsﬁgf.ﬂffaﬂg:ﬁf%m
Keine Chemotherapie Chemotherapie
Jahre Tage (n=41) P (n=64) P
0,08 30 92,6+4,1 100,0+0,0
0,5 182,5 70,1472 96,9422
1 365 40,1478 81,915,0
1,5 547.5 34,7+76 73,1458
2 730 13,4455 53,346,8
5 1825 2,7+2,6 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 420,8+64,7 821,6+68,3
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 291 761

Die mit Chemotherapie behandelten Patienten waren im Durchschnitt 19 Jahre

junger als Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben (58 versus 77

Jahre; Tabelle 43). In der Chemotherapiegruppe lag der Manneranteil bei
73,4%, wahrend in der Gruppe "Keine Chemotherapie" die Mehrzahl der
Patienten (53,7%) weiblich war. Beim Tumorgrading und BMI lagen keine

wesentlichen Unterschiede vor (Tabelle 43).

Tabelle 43: Alter, Geschlecht, Grading und BMI der Patienten mit bzw. ohne palliative

Chemotherapie

Keine palliative Palliative Gesamtes
Chemotherapie Chemotherapie Kollektiv
(n=41) (n=64) (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 77,1 58,0 65,6
+Standardabweichung +12,3 +11,0 +14,6
Altersmedian (Jahre) 81 60 64
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent

Mannlich 19 46,3 47 73,4 68 63,0
Weiblich 22 53,7 17 26,6 40 37,0
G2 27 65,9 48 75,0 76 70,4
G3 7 17,1 12 18,8 20 18,5
G nicht bekannt 7 17,1 4 6,3 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m2) 25,0 24,7 24,7
+Standardabweichung 6,1 3,9 +4.6
BMI Median (kg/m?) 23,6 25,1 24.8
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3.6.2. Einfluss des Tumorgradings auf das Uberleben

Patienten mit maBig ausdifferenzietem Tumor hatten eine wesentlich
glnstigere Prognose, als solche mit schlecht differenzierten Karzinomzellen
(p<0,0001).

Die 76 Patienten mit G2 Tumor Uberlebten nach Beginn der palliativen
Behandlung median noch 647 Tage, wahrend die 20 Patienten mit schlecht
differenziertem Tumor (G3) nur 298 Tage Uberlebten.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag mit einem G2 Tumor bei 72,6%,
wahrend sie mit einem G3 Tumor nur 32,5% betrug (Tabelle 44).

Abbildung 16: Einfluss der histologischen Differenzierung (Grading) des Tumorgewebes
auf das Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung
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Tabelle 44: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei Tumorgrading G2 bzw.

G3
Oberieben in Prozent
G2 G3
Jahre Tage (n=76) (n=20)
0,08 30 98,7+1,3 90,016,7
0,5 182,5 92,013, 1 65,0+10,7
1 365 72,6422 32,5+11,2
1,5 547.,5 66,615,6 21,7495
2 730 41,716,2 10,8+7,2
5 1825 0,0+0,0 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 718,9+58,9 330,8+59,3
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 647 289

Im Bezug auf Alter, BMI und der Durchflhrung einer palliativen Chemotherapie

bestanden keine Unterschiede zwischen den Patienten mit maBig bzw. schlecht

differenziertem Tumor.

Wahrend die Geschlechter

in der

G3 Gruppe

gleichmaBig verteilt waren (jeweils 50% Manner bzw. Frauen), war der

Méanneranteil bei den Patienten mit G2 Tumor héher (Tabelle 45).

Tabelle 45: Alter, Geschlecht, BMI und palliative Chemotherapie bei Tumorgrading G2

bzw. G3
Gesamtes
(n(_;'fa) (nc_;go) Kollektiv
B B (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 64,7 64,4 65,6
+Standardabweichung +15,1 +11,4 +14,6
Altersmedian (Jahre) 63,5 63,5 64
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Mannlich 51 67,1 10 50,0 68 63,0
Weiblich 25 32,9 10 50,0 40 37,0
BMI Durchschnitt (kg/m?) 25,2 23,1 24,7
+Standardabweichung 15,0 3,6 14,6
BMI Median (kg/m?) 25 23,5 24,8
Keine Chemotherapie 27 35,5 7 35,0 41 39,0
Chemotherapie 48 63,2 12 60,0 64 61,0
Chemotherapie nicht 1 13 ” 5.0 3 28
bekannt
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3.6.3. Einfluss des Body mass index auf das Uberleben
Der body mass index hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung (p=0,0002).

Patienten mit einem BMI 225 kg/m? (n=42) hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 856 Tagen, wahrend sie bei Patienten mit einem BMI <25
kg/m? (n=48) nur 468 Tage betrug. Somit hatten Gbergewichtige und adipdse
Patienten eine bessere Prognose, sie lebten median 388 Tage langer.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 58,8% fiir Patienten mit BMI <25
kg/m?, bei 78,2% fur Patienten mit BMI =225 kg/m? (Tabelle 46).

Abbildung 17: Einfluss des body mass index auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung (Kaplan-Meier)
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Tabelle 46: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei BMI <25 kg/m? bzw.

BMI 225 kg/m?

Oberieben in Prozent
BMI <25kg/m? BMI 225kg/m?

Jahre Tage (n=48)g (n=42)g

0,08 30 95,8+2,9 100,0+0,0

0,5 182,5 81,3156 92,9+4,0

1 365 58,8+7.3 78,2164

1,5 547.,5 46,4176 73,16,9

2 730 26,17,2 54,318,0
5 1825 0,0+0,0 8,1+7,2

Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 507,4+53,2 911,9+95,4

Mediane Uberlebenszeit (Tage) 468 856

Die Patienten mit BMI 225 kg/m2 waren im Durchschnitt 3,1 Jahre jlinger als die

Patienten mit BMI <25 kg/m2. 76,2% der Ubergewichtigen Patienten bekamen

eine Chemotherapie, wahrend es bei den normal- und untergewichtigen

Patienten nur 58,3% waren. AuBerdem fallt auf, dass bei Patienten mit

niedrigerem BMI mehr schlecht differenzierte Tumoren auftraten (Tabelle 47).

Tabelle 47: Alter, Geschlecht, Grading und Chemotherapie bei BMI <25 kg/m2 bzw. BMI

225 kg/m?
BMI <25 kg/m? BMI 225 kg/m? Gesamtes Kollektiv
(n=48) (n=42) (n=108)

Durchschnittsalter (Jahre) 64,6 61,5 65,6
+Standardabweichung +14,0 +13,9 +14,6
Altersmedian (Jahre) 64 61 64

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Ménnlich 31 64,6 29 69,0 68 63,0
Weiblich 17 35,4 13 31,0 40 37,0
G2 31 64,6 32 76,2 76 70,4
G3 14 29,2 6 14,3 20 18,5
G nicht bekannt 3 6,3 4 9,5 12 11,1
Keine Chemotherapie 18 37,5 10 23,8 41 39,0
Chemotherapie 28 58,3 32 76,2 64 61,0
Chemotherapie nicht > 4.2 0 0.0 3 0.8
bekannt
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3.6.4. Einfluss des Alters auf das Uberleben
Jingere Patienten (<65 Jahre) hatten eine bessere Prognose als Patienten, die
65 Jahre oder alter waren (p=0,0307).

56 Patienten waren zu Beginn der palliativen Behandlung jinger als 65
Jahre. Sie lebten nach Behandlungsbeginn median noch 672 Tage. Bei
Patienten, die bei Beginn der palliativen Behandlung &lter als 65 Jahre waren
(n=52), betrug die mediane Uberlebenszeit nur 570 Tage (Tabelle 48).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug bei den jiingeren Patienten (<65
Jahre) 69,7%, bei den alteren (=65 Jahre) 56,9%.

Abbildung 18: Einfluss des Alters auf das Uberleben nach Beginn der palliativen
Behandlung
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Tabelle 48: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei Alter <65 Jahre bzw.

Alter 265 Jahre
Oberieben in Prozent
Jahre Tage Alter <65Jahre Alter 265Jahre
(n=56) (n=52)
0,08 30 100,0+0,0 94,2+3,3
0,5 182,5 94,6+3,0 72,646,2
1 365 69,746,3 56,916,9
1,5 547.,5 61,716,8 50,617,1
2 730 46,8171 24,2165
5 1825 11,116,3 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 681,5+50,8 550,6+70,0
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 672 570

Unter den jingeren Patienten befanden sich mehr Méanner als unter den alteren
(69,6% versus 55,8%).
Patienten, die jinger als 65 Jahre waren bekamen in 85,7% der Falle

eine Chemotherapie. Bei den &lteren Patienten wurde nur in 30,8% der Falle

eine Chemotherapie durchgefihrt.

Tabelle 49: Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Patienten <65 Jahre bzw.

Patienten 265 Jahre

Alter <65 Jahre Alter 265 Jahre Gesamtes Kollektiv
(n=56) (n=52) (n=108)

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Mé&nnlich 39 69,6 29 55,8 68 63,0
Weiblich 17 30,4 23 442 40 37,0
G2 41 73,2 35 67,3 76 70,4
G3 11 19,6 9 17,3 20 18,5
G nicht bekannt 4 7,1 8 15,4 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m?) 24,9 24,4 24,7
+Standardabweichung 4,7 4,5 4.6
BMI Median (kg/m?) 25,1 241 24,8
Keine Chemotherapie 8 14,3 33 63,5 41 39,0
Chemotherapie 48 85,7 16 30,8 64 61,0
Chemotherapie nicht 0 0,0 3 5.8 3 0.8
bekannt
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3.6.5. Einfluss der palliativen Bestrahlung auf das Uberleben
Insgesamt wurden 23 Patienten palliativ bestrahlt. Sie lebten langer als nicht
bestrahlte Patienten. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,0352).

Durch die palliative Bestrahlung ergab sich ein medianer
Uberlebenszeitgewinn von 191 Tagen. Bestrahlte Patienten hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 761 Tagen, wahrend nicht bestrahlte Patienten
nach Beginn der palliativen Behandlung median 570 Tage Uberlebten.

Nach einem Jahr waren 58,4% der nicht bestrahlten Patienten noch am
Leben, von den bestrahlten Patienten waren es noch 85,9%.

Abbildung 19: Einfluss der palliativen Bestrahlung auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung
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Tabelle 50: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei palliativer Bestrahlung

bzw. keiner palliativen Bestrahlung

Uberlebenszeit U:set;':gf:amg:g:%m
Jahre Tage Keine Radiatio Radiatio
(n=84) (n=23)
0,08 30 96,4+2,0 100,0+0,0
0,5 182,5 80,8+4,3 100,0+0,0
1 365 58,4455 85,9+7,6
1,5 547,5 50,4+5,6 81,1485
2 730 31,7454 541+11,4
5 1825 2,726 -
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 599,2+56 790,3+69,3
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 570 761

Die bestrahlten Patienten waren im Durchschnitt 7,3 Jahre janger als nicht
bestrahlte Patienten. Weiterhin stellt man fest, dass der Anteil der Manner in
der Radiatio-Gruppe bei 73,9% lag, in der nicht bestrahlten Gruppe waren nur
60,7% mannlich (Tabelle 51). Unter den bestrahlten Patienten befanden sich
prozentual weniger Patienten mit G3- Tumoren, als in der Vergleichsgruppe
(13% versus 20,2%). Auffallend ist auch, dass 22 der 23 bestrahlten Patienten
zusatzlich zur Bestrahlung noch eine Chemotherapie bekommen haben.

Tabelle 51: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei palliative Bestrahlung
bzw. keine palliative Bestrahlung

Keine Radiatio Radiatio Gesamtes Kollektiv
(n=84) (n=23) (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 66,9 59,6 65,6
+Standardabweichung 15,9 8,8 +14.6
Altersmedian (Jahre) 67 60 64
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl Prozent
Ménnlich 51 60,7 17 73,9 68 63,0
Weiblich 33 39,3 6 26,1 40 37,0
G2 56 66,7 19 82,6 76 70,4
G3 17 20,2 3 13,0 20 18,5
G nicht bekannt 11 13,1 1 4,3 12 111
BMI Durchschnitt (kg/m2) 24,6 24,9 24,7
+Standardabweichung +4,8 3,9 14,6
BMI Median 243 26 24,8
Keine Chemotherapie 40 47,6 1 4,3 41 39,0
Chemotherapie 42 50,0 22 95,7 64 61,0
Chemotherapie nicht > 2.4 0 0,0 3 0.8
bekannt
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Da ein GroBteil der bestrahlten Patienten zusatzlich zur Radiatio auch eine
Chemotherapie bekommen hat, kénnte die bessere Prognose dieser Patienten
auch eine Folge der Chemotherapie sein. Um dies genauer beurteilen zu
kénnen wurde die Uberlebenszeit von Patienten, die nur eine Chemotherapie
erhalten haben (n=42) mit der Uberlebenszeit von Patienten, die
chemotherapiert und zusatzlich bestrahlt wurden (n=22), verglichen.

FOr die Kombination von Chemotherapie und Radiatio ergab sich,
verglichen mit  der  alleinigen Chemotherapie, ein medianer
Uberlebenszeitgewinn von 70 Tagen (827 Tage versus 757 Tage). Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,39).

Abbildung 20: Einfluss der palliativen Bestrahlung auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung (Radiatio & Chemotherapie versus Chemotherapie)
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Tabelle 52: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei palliativer Bestrahlung

& Chemotherapie bzw. Chemotherapie

Oberieben in Prozent
Jahre Tage Chemotherapie & Radiatio Chemotherapie
(n=22) (n=42)
0,08 30 100+0,0 100+0,0
0,5 182,5 100+0,0 95,2+3,3
1 365 90,016,7 77,7+6,6
1,5 547,5 85,0+8,0 66,7+7,6
2 730 56,7+11,6 51,648,4
5 1825 - 0,040,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 815,6+67,6 784,0+83,7
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 757 827
3.6.6. Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben

Das Geschlecht hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben

(p=0,0407).

Frauen (n=40) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 523 Tagen. Die

Ménner (n=68) lebten nach Beginn der palliativen Behandlung median noch

646 Tage, also 123 Tage langer als die Frauen.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug beim mannlichen Geschlecht 69,2%,

fur die weiblichen Patienten lag sie bei 54,5%.

Abbildung 21: Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben nach Beginn der palliativen

Behandlung
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Tabelle 53: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei Frauen bzw. Mannern

Uberlebenszeit U:;Q:i?:amvgzr?:r%m
Manner Frauen
Jahre Tage (n=68) (n=40)
0,08 30 98,5+1,5 95,0+3,5
0,5 182,5 88,140 77,516,6
1 365 69,215,7 54,517,9
1,5 547,5 60,816,2 49,348,0
2 730 41,8+6,5 27,6+7,3
5 1825 7,2+6,0 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 706,2+62,2 541,1+715
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 646 523

Wie man aus Tabelle 54 entnehmen kann, waren die Manner im Durchschnitt

7,9 Jahre junger

als die Frauen.

69,1%

der

Manner

bekamen eine

Chemotherapie, bei den Frauen waren es nur 42,5%. Beim weiblichen

Geschlecht kamen haufiger G3 Tumoren vor (25,0% Frauen versus 14,7%

Méanner).

Tabelle 54: Alter, Grading, BMI und Chemotherapie bei Mdnnern bzw. Frauen

Manner Frauen Gesamtes Kollektiv

(n=68) (n=40) (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 62,7 70,6 65,6
+Standardabweichung $13,1 +15,8 +14,6
Altersmedian (Jahre) 63 72 64

Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl Prozent

G2 51 75,0 25 62,5 76 70,4
G3 10 14,7 10 25,0 20 18,5
G nicht bekannt 7 10,3 5 12,5 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m?) 25,4 23,4 24,7
+Standardabweichung 13,5 16,1 +4.6
BMI Median (kg/m?) 249 22 24,8
Keine Chemotherapie 19 27.9 22 55,0 41 39,0
Chemotherapie 47 69,1 17 42,5 64 61,0
Chemotherapie nicht bekannt 2 2,9 1 2,5 3 2,8
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3.7. Grund der palliativen Behandlung

Alle Patienten konnten den Gruppen palliative Behandlung wegen
"Alter/Komorbiditat"; "Lokalrezidiv"; "Lokalrezidiv & Metastasen"; "Metastasen"
und "primér inoperabler Lokaltumor" zugeordnet werden. Vergleicht man alle
Gruppen, so hatte der Grund der palliativen Behandlung keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,097). Der Vergleich einzelner
Gruppen zeigt, das sich die Uberlebenszeiten der Patienten mit primar
inoperablem Lokaltumor (n=8) signifikant von den Patienten mit Lokalrezidiv
(n=10; p=0.02) und von den Patienten mit Lokalrezidiv & Metastasen (n=19;
p=0.03) unterscheiden. In beiden Fallen hatten die Patienten mit dem primar
inoperablen Lokaltumor die kiirzere Uberlebenszeit. Da die Anzahl der
jeweiligen Patienten in den drei Gruppen jedoch gering ist, muss dieses
Ergebnis mit Vorsicht interpretiert werden.

Die zehn Patienten, welche aufgrund eines Lokalrezidivs palliativ
behandelt wurden, lebten mit median 856 Tagen am langsten. 19 Patienten
hatten zusatzlich zu dem lokalen Rezidiv auch noch Metastasen. Ihre mediane
Uberlebenszeit betrug 693 Tage. Eine mediane Uberlebenszeit von 587 Tagen
hatten die 57 Patienten mit primar inoperablen Metastasen. 14 Patienten
wurden wegen Alter bzw. Komorbiditdt konservativ behandelt, sie lebten
median noch 467,5 Tage. Acht Patienten hatten bei der Erstvorstellung einen
inoperablen Lokaltumor, mit 356,5 Tagen hatten sie die kirzeste mediane
Uberlebenszeit (Tabelle 55).
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Abbildung 22: Uberleben der aufgrund von Alter, Lokalrezidiv, Lokalrezidiv &

Metastasen, Metastasen und primar inoperablem Lokaltumor palliativ behandelten

Patienten
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Tabelle 55: Uberleben der aufgrund von Alter, Lokalrezidiv, Lokalrezidiv & Metastasen,

Metastasen und priméar inoperablem Lokaltumor palliativ behandelten Patienten

Uberlebenszeit

Uberleben in Prozent
tStandardabweichung

lebenszeit (Tage)

Lokalrezidiv Primar
Jahre Tage Alter Lokalrezidiv & Metastasen | inoperabler
(n=14) (n=10) Metastasen (n=57) Lokaltumor
(n=19) (n=8)
0,08 30 85,7+9,4 100,0+0,0 100,0+0,0 98,2+1,8 100,0+0,0
0,5 182,5 64,3+12,8 100,0+0,0 100,0+0,0 82,1451 75,0+15,3
1 365 50,0+13,4 80,0+12,7 77,8498 61,346,6 50,0+17,7
1,5 547,5 50,0+13,4 80,0+12,7 66,7+11,1 52,8+7,0 37,5+17,1
2 730 21,4+11,0 57,1+16,4 48,5+12,1 34,416,9 18,8+15,8
5 1825 0,0+0,0 0,0+0,0 - 0,04+3,9 0,0+0,0
mggﬁ; gtb(eT'a ge) | 517.9:1328 | 7996:1170 | 7306:m21 | 6229705 | 407.8:1075
Mediane Uber- 467,5 856 693 587 356,5
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Am Jungsten waren die wegen Lokalrezidiv und gleichzeitigen Metastasen
palliativ  behandelten Patienten (Mittel 59,8 Jahre). Das hdchste
Durchschnittsalter hatten die wegen Alter und Komorbiditat palliativ
behandelten Patienten (86,5 Jahre). Auffallend ist, dass bei den aufgrund eines
primar inoperablen Lokaltumors palliativ behandelten Patienten 62,5% einen
schlecht differenzierten Tumor (G3) hatten. Im Gesamtkollektiv lag der Anteil
der Patienten mit einem G3-Tumor bei 18,5%. Von den aufgrund von Alter,
Metastasen oder primar inoperablem Lokaltumor palliativ behandelten
Patienten bekamen nur wenige eine Chemotherapie (0,0%, 38,6%, 37,5%). In
den Gruppen "Lokalrezidiv & Metastasen" und "Lokalrezidiv" war der Anteil an
chemotherapierten Patienten wesentlich héher (89,5% bzw. 70%).

Tabelle 56: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei aufgrund von Alter,

Lokalrezidiv, Lokalrezidiv & Metastasen, Metastasen und primér inoperablem Lokaltumor
palliativ behandelten Patienten

Lokal- Primér
Alter Lokalrezidiv| rezidiv& | Metastasen | inoperabler
(n=14) (n=10) Metastasen (n=57) Lokaltumor
(n=19) (n=8)
Bgfg;"h”'“sa"er 86,5 62,4 59,8 62,5 69,6
 Standardabweichung 5,1 +10,0 +10,4 +14,2 +10,6
Altersmedian (Jahre) 87,5 61 62 64,0 67,5
n % n % n % n % n %

Mannlich 4 28,6 6 60,0 1 5,3 37 | 649 2 25,0
Weiblich 10 | 71,4 4 40,0 | 18 | 94,7 | 20 | 35,1 6 75,0
G2 9 64,3 9 90,0 | 16 | 84,2 | 40 | 70,2 3 37,5
G3 0 0 0 0,0 3 15,8 | 11 19,3 5 62,5
G nicht bekannt 5 35,7 1 10,0 0 0,0 6 10,5 0 0,0
(Ef('\é'/'ri;‘mh“h”'“ 25,1 26,1 25,7 24,3 22,9
+ Standardabweichung +4.6 +3,3 *3,8 5,0 5.4
BMI Median (kg/m?) 23,1 27,2 25,6 24,3 23,1
Chemotherapie 0 0,0 7 70,0 17 | 89,5 22 38,6 3 37,5
Keine Chemotherapie 14 100 3 30,0 2 10,5 | 33 | 57,9 4 50,0
Chemotherapie nicht 0 0 0 0,0 0 0,0 > 3.5 1 125
bekannt
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3.8. Tumorstadium bei Erstdiagnose

Das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach Beginn der palliativen
Behandlung (p=0,16).

Insgesamt sieben Patienten befanden sich in Tumorstadium 0 oder 1, sie
lebten nach Beginn der palliativen Behandlung median noch 22,1 Monate. Im
Tumorstadium 3 (n=31) bzw. 4 (n=47) betrugen die medianen Uberlebenszeiten
20,7 bzw. 18,9 Monate. Am Kurzesten lebten Patienten, die bei Erstdiagnose
dem Stadium 2 zugeordnet wurden (n=6). Ihre mediane Uberlebenszeit lag bei
10,9 Monaten. Die Ergebnisse der Stadien 0,1 und 2 sind aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht reprasentativ und wurden deshalb nicht graphisch
dargestellt. Bei 17 Patienten lag ein unvollstdndiges Staging vor, sie konnten
deshalb keinem UICC-Stadium zugeordnet werden.

Abbildung 23: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung von Patienten im
Stadium 3 versus Stadium 4 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Uberleben in %
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Tabelle 57: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung von Patienten im Stadium

0/1 versus Stadium 2 versus Stadium 3 versus Stadium 4 zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose

Uberlebenszeit

Uberleben in Prozent
i+Standardabweichung

Jahre Monate Stadium 0/1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
(n=7) (n=6) (n=31) (n=47)
0,08 1 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0 97,8422
0,5 6 85,7+13,2 83,3+15,2 90,345,3 84,8453
1 12 85,7+13,2 33,3+19,3 73,6+8,0 61,5+7,4
1,5 18 85,7+13,2 33,3+19,3 63,6+8,8 51,1478
2 24 42,9+18,7 16,7+15,2 44,9+9 4 36,9+7,8
4 48 - 0,0+0,0 21,6491 7,745,0
5 60 - 0,0+0,0 0,0+0,0 7,745,0
m‘;:fa’teeybe"ebe"sze't 18,9:2,8 13,4:3.4 25,9:35 18,9419

Mediane Uberlebenszeit 221 10.9 207 18,9

(Monate)




Ergebnisse Seite 77

Das Alter der Patienten in den verschiedenen Stadien war ungeféhr gleich.
Patienten im Stadium 0/1 hatten mit 27,1 kg/m? im Mittel den héchsten BMI. In
den anderen Stadien lag der BMI zwischen 22,4 kg/m? und 24,5 kg/m2.
Patienten mit Tumorrezidiv, die sich bei Erstdiagnose in den Tumorstadien 0/1
oder 2 befanden, bekamen in 85,7% bzw. 50% der Falle eine palliative
Chemotherapie. Von den Patienten in Stadium 3 oder 4 erhielten nur 22,6%
bzw. 34,0% eine palliative Chemotherapie (Tabelle 58).

Tabelle 58: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Patienten im Stadium
0/1; Stadium 2; Stadium 3 und Stadium 4 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Stadium 0/1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
(n=7) (n=6) (n=31) (n=47)
Durchschnittsalter (Jahre) 64,4 63,3 62,3 62,5
+ Standardabweichung 12,1 15,2 +12,9 14,6
Altersmedian (Jahre) 64 62 61 64
n % N % n % N %
Mannlich 7 100 4 66,7 23 74,2 28 59,6
Weiblich 0 0,0 2 33,3 8 25,8 19 40,4
G2 6 85,7 5 83,3 20 64,5 33 70,2
G3 0 0,0 1 16,7 9 29,0 9 19,1
G nicht bekannt 1 14,3 0 0,0 2 6,5 5 10,6
BMI Durchschnitt (kg/m?) 27,1 22,4 24,5 241
+ Standardabweichung 14,0 +0,6 3,5 15,3
BMI Median (kg/m?) 26 22,4 25 23,7
Chemotherapie 6 85,7 3 50,0 7 22,6 16 34,0
Keine Chemotherapie 1 14,3 3 50,0 22 71,0 30 63,8
Chemotherapie nicht
hilistiasind 0 0,0 0 0 2 6,5 1 2,1
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Vergleicht man die Uberlebenszeiten seit Erstdiagnose, so ergibt sich eine
signifikante Uberlebenszeit zwischen den Tumorstadien (p<0,0001).

Die mediane Uberlebenszeit nach Erstdiagnose betrug in den Stadien 0
oder 1 72,5 Monate. Patienten im Stadium 2 hatten eine kirzere mediane
Uberlebenszeit als Patienten in Stadium 3 (38,9 Monate bzw. 43,9 Monate).
Lagen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose schon Fernmetastasen vor (Stadium 4),
lebten die Patienten median noch 18,6 Monate. Die Ergebnisse der Stadien 0,1
und 2 sind aufgrund der geringen Fallzahlen nicht reprasentativ und wurden
deshalb nicht graphisch dargestellt.

Abbildung 24: Uberleben nach Erstdiagnose von Patienten im Stadium 3 versus Stadium

4 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Kaplan-Meier)
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Tabelle 59: Uberleben nach Erstdiagnose von Patienten im Stadium 0/1 versus Stadium 2

versus Stadium 3 versus Stadium 4 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

" : Uberleben in Prozent
Uberlebenszeit i+Standardabweichung
Jahre Monate Stadium 0/1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
(n=7) (n=6) (n=31) (n=47)
0,08 1 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0 97,8+2,2
1 12 85,7+13,2 83,3+15,2 93,6+4,4 61,4474
2 24 85,7+13,2 66,7+19,3 70,5+8,3 36,8+7,8
3 36 85,7+13,2 66,7+19,3 60,4+8,9 15,4462
5 60 85,7+13,2 16,7+15,2 43,1492 7,7+4.9
10 120 42,9424 0,0+0,0 12,9478 -
Mittlere
Uberlebenszeit 87,6+21,9 37,2488 48,0+5,3 19,2418
(Monate)
Mediane
Uberlebenszeit 72,5 38,9 43,9 18,6
(Monate)
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3.9. Primar palliative oder vorausgegangene Behandlung mit kurativem
Ansatz
Die 43 Patienten, welche zu Beginn der palliativen Behandlung schon eine
Therapie mit kurativem Ansatz hinter sich hatten, Uberlebten median 76 Tage
langer als primar palliativ behandelte Patienten (646 Tage versus 570 Tage).
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,19).
Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir primar palliativ behandelte
Patienten 60,0%, fur kurativ vorbehandelte Patienten lag sie bei 69,2%.

Abbildung 25: Uberleben von primiér palliativ behandelten versus mit kurativem Ansatz

vorbehandelten Patienten
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Tabelle 60: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei primar palliativ bzw.

mit kurativem Ansatz vorbehandelten Patienten

Oberieben in Prozent
Jahre Tage Primar palliativ Kurativ vorbehandelt
(n=65) (n=43)
0,08 30 95,4126 100,0+0,0
0,5 182,5 79,745,0 90,7+4,4
1 365 60,0+6,2 69,217,1
1,5 547.,5 50,916,5 64,4174
2 730 32,7+6,4 41,2178
5 1825 3,443,2 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 583,5+58,7 747,1+89,1
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 570 646

Die kurativ vorbehandelten Patienten waren im Durchschnitt 6,1 Jahre janger

als primar palliativ behandelte Patienten. 81,4% der schon kurativ behandelten

Patienten waren Manner, bei den primér palliativ behandelten Patienten lag der

Anteil der Manner bei 50,8%.

Kurativ vorbehandelte Patienten bekamen

haufiger eine Chemotherapie als primar pallliativ behandelten Patienten (74,4%

versus 49,2%).

Tabelle 61: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei primér palliativ bzw.

mit kurativem Ansatz vorbehandelten Patienten

Primar palliativ Zuvor kurativ GKesamtgs
(n=65) (n=43) ollektiv
(n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 68,1 62,0 65,6
+ Standardabweichung +16,0 11,5 +14,6
Altersmedian (Jahre) 69 61 64
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Mannlich 33 50,8 35 81,4 68 63,0
Weiblich 32 49,2 8 18,6 40 37,0
G2 44 67,7 32 74,4 76 70,4
G3 11 16,9 9 20,9 20 18,5
G nicht bekannt 10 15,4 2 4,7 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m2) 24,0 25,6 24,7
+ Standardabweichung +5,0 13,4 14,6
BMI Median (kg/m?) 23,2 25,9 24,8
Keine Chemotherapie 31 47,7 10 23,3 41 39,0
Chemotherapie 32 49,2 32 74,4 64 61,0
Chemotherapie nicht > 3.1 1 2.3 3 0.8
bekannt
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3.10. Fernmetastasen zu Beginn der Behandlung

Zwischen dem Uberleben von Patienten mit Fernmetastasen zu Beginn der
palliativen Behandlung und dem von Patienten mit lokaler Tumorerkrankung
bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,65).

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit bzw. ohne
Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung war nahezu identisch
(593 Tage versus 599 Tage). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir Patienten
mit Fernmetastasen (n=76) 65,5%, Patienten ohne Fernmetastasen (n=31)
lebten nach einem Jahr noch in 61,3% der Falle.

Abbildung 26: Einfluss von Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung auf
das Uberleben

Uberlebenin %
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Tabelle 62: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei Fernmetastasen bzw.
keinen Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung

Ocerieben in Prozent
Jahre Tage Fernmetastasen Keine Fernmetastasen
(n=76) (n=31)
0,08 30 98,7+1,3 93,614,4
0,5 182,5 86,7+3,9 80,7+7,1
1 365 65,545,6 61,3+8,8
1,5 547.,5 56,415,9 58,118,9
2 730 38,116,1 32,818,8
5 1825 5,2+4,4 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 675,3+63,9 628,6+88,9
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 593 599
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Einige der alteren Patienten wurden palliativ behandelt, obwohl kein
fortgeschrittenes Tumorleiden vorlag. Aufgrund von Komorbiditat konnte in
diesen Fallen die erforderliche kurative Therapie nicht durchgeflhrt werden.
Diese Tatsache erklart das hohe Alter von Patienten ohne Fernmetastasen
(74,5 Jahre versus 61,8 Jahre bei Patienten mit Fernmetastasen; Tabelle 63).
69,7% der Patienten mit Fernmetastasen wurden chemotherapiert, wahrend
von den Patienten ohne Fernmetastasen nur 35,5% eine Chemotherapie
erhalten haben. Méglicherweise ware das Uberleben der Patienten mit nur
lokalem Tumorwachstum besser gewesen, wenn sie haufiger eine
Chemotherapie erhalten hatten. Insofern ist Abbildung 26 mit Vorsicht zu
interpretieren.

Tabelle 63: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Fernmetastasen bzw.

keine Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung

Keine Gesamtes
Fernr(r:e_t;g)t asen Fernmetastasen Kollektiv
- (n=31) (n=108)

Durchschnittsalter (Jahre) 61,8 74,5 65,6
+ Standardabweichung 13,4 13,7 +14.6
Altersmedian (Jahre) 63 75 64

Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
Mannlich 55 72,4 13 41,9 68 63,0
Weiblich 21 27,6 18 58,1 40 37,0
G2 55 72,4 20 64,5 76 70,4
G3 15 19,7 5 16,1 20 18,5
G nicht bekannt 6 7,9 6 19,4 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m2) 24,6 24,9 24,7
+ Standardabweichung +4,7 14,3 +4,6
BMI Median (kg/m?) 24,6 25,3 24,8
Keine Chemotherapie 21 27,6 20 64,5 41 39,0
Chemotherapie 53 69,7 11 35,5 64 61,0
Chemotherapie nicht > 26 0 0,0 3 0.8
bekannt
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3.11. Fernmetastasen im Verlauf der Behandlung

Die 83 Patienten, welche entweder im Verlauf der palliativen Behandlung
Fernmetastasen entwickelten oder schon zu Beginn der Behandlung
Fernmetastasen besaBen, Uberlebten median 338 Tage langer als Patienten,
die bis zuletzt keine Fernmetastasen hatten (646 Tage versus 308 Tage).
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,203).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fir Patienten mit Fernmetastasen
69,0%, fur Patienten ohne Fernmetastasen 47,6%.

Abbildung 27: Uberleben von Patienten ohne Fernmetastasen im Verlauf versus

Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf
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Tabelle 64: Uberleben bei Patienten

Fernmetastasen im Verlauf

ohne Fernmetastasen im Verlauf und Patienten mit

Oberieben in Prozent
Jahre Tage Fernmetastasen Keine Fernmetastasen
(n=83) (n=21)
0,08 30 100,0+0,0 90,5+6,4
0,5 182,5 88,0+3,6 71,49,9
1 365 69,015,2 47,6x10,9
1,5 547,5 60,815,5 42,9+10,8
2 730 40,0+5,8 27,2+10,0
5 1825 5,445 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 699,1+61,1 545,8+113,3
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 646 308

Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf waren durchschnittlich 15,8 Jahre

jonger und haufiger mannlich (69,9% versus 33,3%) als Patienten, die im

Verlauf ohne Fernmetastasen blieben. Beim BMI lagen keine wesentlichen

Unterschiede vor. Nur 19% der Patienten ohne Fernmetastasen erhielten eine

Chemotherapie, wahrend es in der anderen Gruppe 72,3% waren. Im Bezug

auf das Grading ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Patientengruppen (p=1,0; Fisher's exakter Test).

Tabelle 65: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Patienten mit

Fernmetastasen im Verlauf bzw. ohne Fernmetastasen im Verlauf

Keine Gesamtes
Fernlz::a:tgg)t asen Fernmetastasen Kollektiv
(n=21) (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 61,7 77,5 65,6
+ Standardabweichung +13,1 124 14,6
Altersmedian (Jahre) 62 81 64
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Ménnlich 58 69,9 7 33,3 68 63,0
Weiblich 25 30,1 14 66,6 40 37,0
G2 59 71,1 13 61,9 76 70,4
G3 17 20,5 3 14,3 20 18,5
G nicht bekannt 7 8,4 5 23,8 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m2) 24,6 24,9 24,7
+ Standardabweichung +4,8 13,9 +4,6
BMI Median (kg/m?) 24,8 23,6 24,8
Keine Chemotherapie 21 25,3 17 81,0 41 39,0
Chemotherapie 60 72,3 4 19,0 64 61,0
Chemotherapie nicht > 2.4 0 0,0 3 0.8
bekannt
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3.12. Palliative endoskopische Behandlung

Die Durchfihrung einer palliativ endoskopischen Therapie hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,5).

Die mediane Uberlebenszeit betrug fiir palliativ endoskopisch behandelte
Patienten (n=41) 591 Tage, flr nicht endoskopisch behandelte Patienten 599
Tage. Auch die 1-Jahres-Uberlebensrate war mit 62,5% bzw. 64,5% nahezu
identisch.

Abbildung 28: Einfluss der palliativen Endoskopie auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung
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Tabelle 66: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei palliativer Endoskopie
bzw. keine palliative Endoskopie

Oberieben in Prozent
Endoskopie Keine Endoskopie
Jahre Tage (n=41)p (n=67) P
0,08 30 97,6+2,4 97,0+2,1
0,5 182,5 85,115,6 83,6x4,5
1 365 62,517,7 64,516,0
1,5 547,5 54,4180 57,8+6,2
2 730 34,4179 37,3+6,4
5 1825 3,6+3,4 0,0+0,0
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 594,6+66,4 687,6+71,8
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 591 599

Eine palliativ endoskopische Therapie wurde vor allem bei &lteren Patienten
durchgefuhrt (Durchschnittsalter 73,5 Jahre). 39% dieser Patienten waren 80
Jahre oder alter. Unter den endoskopisch behandelten Patienten befanden sich
20 weibliche Patienten (48,8%). Der Frauenanteil in der nicht endoskopisch
behandelten Gruppe lag nur bei 29,9%. Die palliativ endoskopischen Patienten

bekamen seltener eine Chemotherapie als Patienten der Vergleichsgruppe.

Tabelle 67: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei palliativer
Endoskopie bzw. keine palliative Endoskopie
Keine Endoskopie Endoskopie Gesamtgs
(n=67) (n=41) Kollektiv
B B (n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 60,8 73,5 65,6
+ Standardabweichung 13,6 12,7 14,6
Altersmedian (Jahre) 61 75 64
Anzahl Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
Mannlich 47 70,2 21 51,2 68 63,0
Weiblich 20 29,9 20 48,8 40 37,0
G2 50 74,6 26 63,4 76 70,4
G3 14 20,9 6 14,6 20 18,5
G nicht bekannt 3 4,5 9 22,0 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m?) 25,4 22,8 24,7
+ Standardabweichung 4,7 13,8 +4,6
BMI Median (kg/m?) 25,1 22 24,8
Keine Chemotherapie 18 27,7 23 57,5 41 39,0
Chemotherapie 47 72,8 17 42,5 64 61,0
Chemotherapie nicht > 3.0 1 0.4 3 0.8
bekannt
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3.13. Palliative Operation

Die Durchfihrung einer palliativen Operation hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0,82). Die 74 palliativ operierten
Patienten hatten eine mediane Uberlebenszeit von 593 Tagen. Nicht operierte
Patienten (n=34) lebten 39 Tage langer (632 Tage). Nach einem Jahre lebten
noch 66,6% der operierten Patienten, bei den nicht operierten Patienten betrug
die 1-Jahres-Uberlebensrate 57,6%.

Abbildung 29: Einfluss der palliativen Operation auf das Uberleben nach Beginn der

palliativen Behandlung
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Tabelle 68: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung: Patienten mit palliativer

Operation versus Patienten ohne palliative Operation

Ocerieben in Prozent
Operation Keine Operation
Jahre Tage ?n=7 4) (n=g 4)
0,08 30 97,3+1,9 97,1+2,9
0,5 182,5 83,8+4,3 84,916,2
1 365 66,615,6 57,6x8,6
1,5 547,5 57,5+5,9 54,4187
2 730 36,6+6,1 35,2+8,5
5 1825 0,0+0,0 4,7+4.4
Mittlere Uberlebenszeit (Tage) 666,1+64,7 608,9+74,4
Mediane Uberlebenszeit (Tage) 593 632

64,9% der operierten Patienten bekamen zuséatzlich zur Operation noch eine

Chemotherapie, wéahrend bei den nicht operierten Patienten in 47,1% der Falle

eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Im Bezug auf Alter, Geschlecht und

BMI

operierten und den nicht operierten Patienten.

bestanden keine wesentlichen Unterschiede zwischen den palliativ

Tabelle 69: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Patienten mit oder

ohne palliative Operation

Keine Operation Operation (Ii(esamtgs
(n=34) (n=74) ollektiv
(n=108)
Durchschnittsalter (Jahre) 69 64,1 65,6
+ Standardabweichung +15,5 141 14,6
Altersmedian (Jahre) 64 64 64
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
Mé&nnlich 22 64,7 46 62,2 68 63,0
Weiblich 12 35,3 28 37,8 40 37,0
G2 21 61,8 55 74,3 76 70,4
G3 3 8,8 17 23,0 20 18,5
G nicht bekannt 10 29,4 2 2,7 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m2) 24,3 24,8 24,7
+ Standardabweichung 13,6 4,9 4.6
BMI Median (kg/m?) 24,9 24,6 24,8
Keine Chemotherapie 17 50,0 24 32,4 41 39,0
Chemotherapie 16 47 1 48 64,9 64 61,0
Chemotherapie n. b. 1 2,9 2 2,7 3 2,8
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3.13.1.  Zusatzliche Behandlung zur palliativen Operation

Insgesamt 50 der 74 operierten Patienten bekamen zuséatzlich zur palliativen
Operation noch eine Form der palliativen Radio-Chemotherapie. 23 Patienten
erhielten keine zusatzliche Therapie, bei einer Patientin war dies unbekannt.
Diese Behandlung hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben der operierten Patienten nach Beginn der palliativen Behandlung
(p<0,0001).

Zwolf Patienten wurden pra- und postoperativ mit Radiatio und/oder
Chemotherapie behandelt. Sie hatten mit 827 Tagen die langste mediane
Uberlebenszeit. Postoperativ behandelte Patienten (n=34) (berlebten median
769 Tage. Bei Patienten, die nur praoperativ behandelt wurden (n=4), betrug
die mediane Uberlebenszeit 500 Tage. Patienten die keine zusétzliche Therapie
erhalten hatten (n=23), hatten die schlechteste Prognose. Sie Uberlebten nach
Beginn der palliativen Behandlung nur noch 230 Tage. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate lag fiir die pra- und postoperativ behandelten Patienten bei
90%. Von den postoperativ therapierten Patienten lebten nach einem Jahr noch
84,5%, von den praoperativ behandelten Patienten waren es noch 75,0%. Die
1-Jahres-Uberlebensrate der operierten Patienten ohne zusétzliche Therapie
war mit 30,4% deutlich geringer.
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Abbildung 30: Einfluss einer palliativen Radiochemotherapie bei palliativer Operation auf

das Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung
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Tabelle 70: Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung bei zusitzlich

praoperativer; postoperativer; pra- und postoperativer Radiochemotherapie oder keiner

zusétzlichen Therapie

Uberlebenszeit

Uberleben in Prozent
tStandardabweichung

Praoperat. | Postoperat. Praoperat. & Z:iatzllghe l(..e"?.e h
Jahre Tage Therapie Therapie postopefat. erapie zusatz iche
(n=4) (n=34) Therapie (n=50) Therapie
- - (n=12) [Spalte 1-3] (n=23)
0,08 30 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0 100,0+0,0 91,3459
0,5 182,5 75,0+21,7 97,1+2.9 100,0+0,0 96,0+2,8 60,9+10,2
1 365 75,0+21,7 84,5+6,4 90,0+9,5 85,1452 30,4+9,6
1,5 5475 50,0+25,0 73,9+8,0 90,0+9,5 75,846,4 21,7486
2 730 0,0+0,0 53,4+9,7 67,5+155 51,4480 8,7+59
5 1825 0,0+0,0 - 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Mittlere Uber-
lebenszeit (Tage) 442.0+127,9 | 771,0463,0 1151,5+214,4 857,8+86,6 322,8+71,2
Mediane Uber-
lebenszeit (Tage) 500 769 827 761 230
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Patienten, die keine zusatzliche Therapie bekommen haben, waren mit einem

Altersdurchschnitt von 74,8 Jahren alter als Patienten, welche pra- und/oder

postoperativ radiochemotherapiert wurden.

Tabelle 71: Alter, Geschlecht, Grading, BMI, Chemotherapie und/oder Bestrahlung bei

Patienten mit palliativer Operation

Praoperat.

& Postoperat. | Praoperative Zusatzllqhe K._em_e
] . Therapie | zusatzliche
Postoperat. | Therapie Therapie :
Therapie (n=34) (n=4) (n=50) Therapie
[Spalte 1-3] (n=23)
(n=12)
Bgfg;"h”'“sa"er 61 56,6 71 58.8 74.8
+ Standardabweichung *7.9 12,7 5,9 1.3 12,0
Altersmedian (Jahre) 60,5 59 72,5 61 72
n % n % n % n % n %
Méannlich 9 75,0 23 67,6 3 75,0 35 70,0 11 47,8
Weiblich 3 25,0 11 32,4 1 25,0 15 30,0 12 52,2
G2 8 66,7 | 27 79,4 3 75,0 38 76,0 16 69,6
G3 3 25,0 7 20,6 1 25,0 11 22,0 6 26,1
G nicht bekannt 1 8,3 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1 4,3
(Ef('\g"/'ri;‘mh“h”'“ 242 24.9 253 24.8 24.9
+ Standardabweichung *3,1 .2 2,9 3,9 6,8
BMI Median (kg/m?) 25 25 26,6 25,1 241
Chemotherapie 2 16,7 | 26 | 76,5 0,0 28 | 56,0 0 0,0
Chemotherapie & 10 | 833 | 8 | 235 | 4 | 1000 | 22 | 440 | 0 | 0,0
Bestrahlung
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3.14. lokale Tumorentfernung

Die Entfernung des Lokaltumors im Rahmen der palliativen Operation hatte
keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten (p=0,8759).

Patienten, deren Lokaltumor teilweise entfernt wurde, lebten mit median
631 Tagen am langsten. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit hatten die
Patienten mit vollstandiger Resektion des Lokaltumors (495 Tage). Die mediane
Uberlebenszeit der Patienten mit belassenem Lokaltumor lag bei 602 Tagen.
Die 1-JahresUberlebensrate lag fur die inkomplette Entfernung bei 76,9%, flr
die Patienten ohne Entfernung bei 63,2% und bei den Patienten mit komplett
entferntem Lokaltumor bei 53,9%.

Abbildung 31: Einfluss der palliativen Entfernung des Lokaltumors auf das Uberleben

nach Beginn der palliativen Behandlung
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Tabelle 72: Einfluss der palliativen Entfernung des Lokaltumors auf das Uberleben nach
Beginn der palliativen Behandlung

Oberieben in Prozent
Keine Entfernung | Inkompl. Entfernung | Kompl. Entfernung
Jahre Tage Lokaltumor Lokaltumor Lokaltumor
(n=58) (n=23) (n=27)
0,08 30 96,6+2,4 100,0+0,0 96,316,8
0,5 182,5 82,515,0 91,345,9 81,5475
1 365 63,216,4 76,99,1 58,949,9
1,5 547,5 57,6+6,6 62,5+10,5 49,0+10,1
2 730 35,816,6 36,4+10,8 38,1+10,4
3 1095 16,645,4 24,3+10,1 25,4+10,1
4 1460 12,4454 16,2494 -
5 1825 6,25,2 0,0+0,0 -
Mittlere
Uberlebenszeit 629,4162,3 731,8+112,9 578,9+87,0
(Monate)
Mediane
Uberlebenszeit 602,0 631,0 495,0
(Monate)




Ergebnisse Seite 96

Patienten, deren Lokaltumor nicht entfernt wurde, waren mit durchschnittlich

68,2 Jahren am é&ltesten. Patienten mit inkompletter Entfernung des
Lokaltumors hatten haufiger einen schlecht differenzierten Tumor als Patienten
mit kompletter Entfernung des Lokaltumors. Eine Chemotherapie wurde am
haufigsten bei den Patienten mit inkompletter Entfernung des Lokaltumors

durchgefihrt (69,6%); (Tabelle 73).
Tabelle 73: Alter, Geschlecht, Grading, BMI und Chemotherapie bei Patienten ohne

Entfernung des Lokaltumors, mit inkompletter Entfernung des Lokaltumors und mit
kompletter Entfernung des Lokaltumors

Keine Inkompl. Kompl. Gesamtes
Entfernung Entfernung Entfernung Kollektiv
Lokaltumor Lokaltumor Lokaltumor
(n=108)
(n=58) (n=23) (n=27)
Durchschnittsalter (Jahre) 68,2 63,0 62,4 65,6
+ Standardabweichung 14,2 15,1 +14,6 +14,6
Altersmedian (Jahre) 66 61 64 64
n %o n % n % n %
Mannlich 40 69,0 12 52,2 16 59,3 68 63,0
Weiblich 18 31,0 11 47,8 11 40,7 40 37,0
G2 41 70,7 15 85,2 20 74,1 76 70,4
G3 5 8,6 8 34,8 7 25,9 20 18,5
G nicht bekannt 12 20,7 0 0,0 0 0,0 12 11,1
BMI Durchschnitt (kg/m?) 25,0 23,5 25,3 24,7
+ Standardabweichung +4,0 +3,8 +5,8 14,6
BMI Median (kg/m?) 25 23,6 24,9 24,8
Chemotherapie 32 55,2 16 69,6 16 59,3 41 39,0
Keine Chemotherapie 24 41,4 6 26,1 11 40,7 64 61,0
Chemotherapie nicht > 3.4 1 43 0 0,0 3 0.8
bekannt
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3.15. Unabhéangige prognostische Faktoren

Insgesamt sechs Faktoren hatten in den Univarianzanalysen (3.6.1-3.14) einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Grading, Alter, Geschlecht,
BMI, palliative Chemotherapie, palliative Bestrahlung).

Um eventuelle Abhangigkeiten zwischen diesen Faktoren zu ermitteln
wurde eine Multivarianzanalyse (Cox-Regressionsanalyse) durchgefihrt. In
diese Berechnung gingen folgende Faktoren ein: "Grading", "Alter",
"Geschlecht", "BMI", "palliative Chemotherapie", "palliative Bestrahlung" und
"primér palliative oder vorherige Therapie mit kurativem Ansatz". Da fir die
Cox-Regressionsanalyse alle eingehenden Faktoren flir den jeweiligen
Patienten bekannt sein missen, konnten nicht alle Patienten in die
Multivarianzanalyse mit einbezogen werden. Bei 82 Patienten waren die fir die
Durchfihrung der Analyse erforderlichen Daten bekannt.

Die palliative Chemotherapie, der body mass index und das
Tumorgrading erwiesen sich in der Multivarianzanalyse als prognostisch

unabhangige Faktoren (Tabelle 74).

Tabelle 74: Multivarianzanalyse (Cox- Regressionsanalyse)

Faktor Risk Ratio 95% Konfidenz- p (Chi?)
intervall
Chemotherapie 0,423452 0,28-0,63 <0,0001
Grading G2 0,610434 0,44-0,88 0,0049
BMI >25kg/m2 0,707108 0,51-0,97 0,0320
g”mar palliative 1,084741 0,80-1,50 0,6116
ehandlung

Radiatio 0,985803 0,66-1,45 0,9429
Alter =65 Jahre 0,706788 0,47-1,04 0,0812
Geschlecht mannlich 1,109309 0,82-1,51 0,5003

Die Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie senkte das Todesrisiko um
58% (Risikozunahme ohne palliative Chemotherapie 2,4fach; Tabelle 74). Mit
einem gut differenzierten Tumor (G2) war das Risiko, zu versterben, 39%
niedriger als mit einem schlecht differenzierten Tumor (G3; Risikozunahme
1,6fach). Aus Tabelle 74 kann man auch entnehmen, dass das Todesrisiko von

normal- und untergewichtigen Patienten (BMI <25 kg/m?) gegenlber den
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Patienten mit einem BMI =25 kg/m? um das 1,4fache zunahm (Senkung des
Todesrisikos um 29%).

Die beiden in Tabelle 74 aufgefihrten Faktoren "Alter" und "Geschlecht"
erwiesen sich ebenso wie die Faktoren "palliative Bestrahlung" und "priméar
palliative oder vorherige Therapie mit kurativem Ansatz" nicht als unabhangige

prognostische Faktoren.
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3.16. Beantwortung der Fragen

1. Welche Therapien werden bei der palliativen Behandlung des
Rektumkarzinoms angewandt?
Insgesamt war kein einheitliches Behandlungsschema erkennbar. Die am
haufigsten durchgefiihrte Therapie war die Operation (68,5%). Auch die
palliative Chemotherapie wurde oft angewandt (59,3%). Seltener waren
endoskopische Therapie (38%) und palliative Bestrahlung (21,3%). Eine neuere
Behandlungsmethode, die radiofrequenzinduzierte Thermoablation von
Lebermetastasen, wurde bei 4 Patienten (3,7%) durchgeflihrt.

Die Kombination von Operation und Chemotherapie war das am
haufigsten durchgefihrte Therapieschema (22,2%). Am zweith&dufigsten war die
alleinige Operation mit einem Anteil von 15,7%.

2. Was waren die Indikationen flir eine palliative Behandlung?

51,9% der Patienten wurden aufgrund inoperabler Fernmetastasen palliativ
behandelt, 26,9% hatten ein Lokalrezidiv. Bei 13% ware eine kurative Therapie
des Lokaltumors technisch mdglich gewesen, sie konnte jedoch aufgrund von
fortgeschrittenem Alter und Komorbiditat nicht durchgefihrt werden. Diese
Patienten wurden symptomatisch behandelt. 7,4% hatten zum Zeitpunkt der

Diagnose einen primar inoperablen Lokaltumor.

3. Welche Prognose haben palliativ behandelte  Patienten  mit
Rektumkarzinom?

Die mediane Uberlebenszeit der palliativ behandelten Patienten betrug 19,5
Monate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 63,7%, die 2-Jahres- und 5-

JahresUberlebensraten bei 36,2% und 2,9%.

4. Gibt es Therapien, welche die Prognose positiv oder negativ
beeinflussen?

Weder die palliative Operation noch die endoskopische Therapie hatten einen
Einfluss auf das Uberleben. Die Durchfilhrung einer palliativen Chemotherapie
verbesserte die Prognose in der Multivarianzanalyse signifikant. Die palliative
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Bestrahlung hatte in der Univarianzanalyse einen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Uberleben, nicht jedoch in der Multivarianzanalyse.

5. Wie hoch sind Morbiditdt und Mortalitdt bei der palliativ-operativen
Behandlung des Rektumkarzinoms und welche Eingriffe wurden priméar
durchgefiihrt?

Die postoperative Morbiditat betrug 37,8%, die perioperative Mortalitat lag bei
5,5%. Die haufigste palliative Operation war mit 25 Fallen (33,8%) eine tiefe
anteriore Rektumresektion. Eine Rektumexstirpation wurde bei 20 Patienten
(27%) durchgefihrt, die Stomaanlage war mit 19 Eingriffen (25,7%) annahernd
gleich haufig. Die restlichen neun Eingriffe waren explorative Laparotomien
(n=2), TEM (n=2), OP wegen Rezidiv (n=2), Hemikolektomie (n=1),
Rektosigmoidresektion mit anteriorer Rektumresektion (n=1) und die

Entfernung von Kleinhirnmetastasen (n=1).

6. Hat die systemische Ausdehnung der Erkrankung einen Einfluss auf das
Uberleben?

Das Uberleben von Patienten mit Fernmetastasen zu Beginn der palliativen
Behandlung wies keinen Unterschied zu dem Uberleben der Patienten mit
lediglich lokalem Tumorwachstum zu Beginn der palliativen Behandlung auf.
Auch der Vergleich von Patienten, die bis zuletzt keine Fernmetastasen
aufwiesen mit Patienten, bei denen im Verlauf Fernmetastasen vorlagen, ergab
keine Uberlebensvorteile fir die Patienten mit lokal begrenztem

Tumorwachstum.

7. Gibt es weitere Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben?
Unabhangig prognostische Faktoren waren in der Multivarianzanalyse die
palliative Chemotherapie (Risikoreduktion um 57%), das Tumorgrading (G2:
Risikoreduktion um 38%) und der body mass index (BMI=25 kg/m>
Risikoreduktion um 31%).

Auch das Alter, das Geschlecht und die palliative Bestrahlung hatten in der

Univarianzanalyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben. In
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der Multivarianzanalyse konnte fir diese Faktoren jedoch keine Unabhangigkeit

nachgewiesen werden.
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4. Diskussion

Wahrend das Uberleben von palliativ behandelten Patienten mit kolorektalem

Karzinom vor 30 Jahren noch bei unter 6 Monaten lag '920:30.155.188

, werden
heute mit neueren Chemotherapeutika und der Bestrahlung Uberlebenszeiten
von durchschnittlich bis zu 21 Monaten erreicht 2. Obwohl sich die Prognose
der Patienten sich durch den medizinischen Fortschritt verbessert hat, wird
keine einheitliche Standardtherapie bei der Behandlung inkurabler Patienten
durchgeflhrt. Es stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung, deren
Nutzen unterschiedlich gut belegt ist. Bei der palliativen Behandlung des
Rektumkarzinoms kommen verschiedene operative Methoden wie z.B. die
anteriore Rektumresektion, die Rektumexstirpation, die alleinige Stomaanlage,
die Transanale Endoskopische Mikrochirurgie und auch die operative
Entfernung von Metastasen zur Anwendung. Des Weiteren gibt es die
Méglichkeit verschiedener Chemotherapieschemata und der Bestrahlung. Im
Fall von Blutungen, Stenosen oder anderen Symptomen kbdnnen eine
endoskopische Stenteinlage und eine endoskopische Blutstillung erfolgen.

Studien, die sich mit dem Problem der palliativen Behandlung befassen,
differenzieren meist nicht zwischen Kolon- und Rektumkarzinom. Die Anzahl
der Patienten mit Rektumkarzinom ist in solchen Arbeiten oft klein. Es gibt nur
wenige Arbeiten, die sich allein auf die palliative Behandlung des
Rektumkarzinoms beschranken. Vor allem in Bezug auf die operative Therapie
muss das Rektumkarzinom gesondert betrachtet werden, da fur die beiden
Erkrankungen des Rektumkarzinoms und des Kolonkarzinoms unterschiedliche
Operationsverfahren zur Verfligung stehen. Ein Vergleich der Daten wird auch
dadurch erschwert, dass viele Arbeiten sich mit Untergruppen des palliativen
Patientenkollektivs befassen. Haufig sind ausschlieBlich Patienten mit
Rezidiverkrankung oder Karzinomen im metastasierten Stadium Bestandteil der
Studien.
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4.1. Palliative Chemotherapie

In dieser Studie hatte die palliative Chemotherapie einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Fiir chemotherapierte Patienten ergibt
sich eine mediane Uberlebenszeit von 25 Monaten, wahrend Patienten ohne
Chemotherapie nur 9,6 Monate (iberlebten. Der Uberlebenszeitgewinn fir die
Durchflhrung einer palliativen Chemotherapie betrug somit 15,4 Monate.
Tabelle 75: Literaturzusammenstellung: Mediane Uberlebenszeit bei Chemotherapie bzw.
supportiver Behandlung (oder hinausgeschobener Chemotherapie) bei fortgeschrittenem
kolorektalem Karzinom in randomisierten Studien; x-JU (x-Jahresiiberleben), Ch
(Chemotherapie), supB (supportive Behandlung)

Medianer

Jahr/ Vergleichs- 0 Medianes
Literatur | Anzahl Schema Gruppen Ubt_arlebe:ns Uberleben
Pat (Auswahlkriterien) Zeitgewinn (Monate)
) (Monate)
1993/ 5-FU, LV, Ch versus supB
181 40 Cisplatin (Metastasen oder 6 11 versus 5
Lokalrezidiv)
76 ;?95/ Ch versus supB 6 12 versus 6
22 1997/ Ch versus supB
157 5-FU, LV (Alter = 70 Jahre) 2 7,5 versus 5,5
Ch versus
2 1222/ ﬁ/l-ethé)tLr\e/;(at abwartende 5 14 versus 9
Haltung*
Irinotecan )
46 1998/ (Second- Ch versus supB 1-JU 36,2%
279 line versus 13,8%
Therapie)
189 2000/ Meta- Ch versus supB 37
1365 analyse ’
59 2000/ 5-FU, LV, 174
199 Irinotecan ’
177 2000/ 5-FU, LV, 148
231 Irinotecan ’
51 2000/ 5-FU, LV, 16.2
420 Oxaliplatin ’
FOLFOX
202 2284/ versus 21,5 versus 20,8
FOLFIRI

*Chemotherapie bei Beginn der Symptome

Die Verbesserung der Prognose durch die palliative Chemotherapie wurde auch
von anderen Autoren bestatigt, welche das Uberleben von supportiv
behandelten mit chemotherapierten Patienten verglichen haben (Tabelle 75).
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Allerdings betragt der Uberlebenszeitgewinn in diesen Studien nur zwischen 2
und 6 Monaten (vorliegende Arbeit: 15,4 Monate). Man muss jedoch
berlcksichtigen, dass die in Tabelle 75 aufgeflihrten Arbeiten randomisiert sind,
wahrend in unserem Fall vor allem jlngere Patienten mit gutem
Allgemeinzustand eine Chemotherapie erhielten. Zudem erhielten 40% unserer
Patienten neuere Chemotherapieschemata (FOLFIRI, FOLFOX), mit denen in
mehreren Studien Uberlebenszeiten von (iber 20 Monaten erreicht wurden
52,59,177,202.

Bei der palliativen Behandlung spielt nicht nur die Lebensverlangerung,
sondern auch der Erhalt von Lebensqualitét eine Rolle. Die Durchfiihrung einer
Chemotherapie hat Nebenwirkungen, zudem erfordert sie meist einen
stationaren Aufenthalt in der Klinik. Vor allem bei asymptomatischen Patienten
mit gutem Allgemeinzustand stellt sich folglich die Frage nach der
Notwendigkeit dieser Behandlung. Die Nordic Gastrointestinal Tumor Adjuvant
Group flhrte eine randomisierte Studie mit 183 asymptomatischen Patienten
durch 2. Patienten, bei denen sofort eine Chemotherapie begonnen wurde,
lebten 5 Monate langer als solche, die erst nach dem Auftreten von Symptomen
eine Therapie erhalten haben. AuBerdem blieben die sofort behandelten
Patienten langer asymptomatisch, was eine Verbesserung der Lebensqualitat
bedeutet. Die Chemotherapie verursacht eine Regression des Tumors und
reduziert so das Auftreten von Komplikationen (Obstruktion, Blutung,
Schmerzen). Die Méglichkeit einer palliativen Chemotherapie sollte auch bei

. ° und Beretta

alteren Patienten in Erwagung gezogen werden. Honecker et a
et al. ® kamen zu dem Ergebnis, dass auch sie von dieser Behandlung
profitieren. Popescu et al. ' fiihrten eine Studie mit 1387 adjuvant oder
palliativ chemotherapierten Patienten durch. In Bezug auf die untersuchten
Faktoren Uberleben (mediane Uberlebenszeit 350 Tage versus 292 Tage),
Ansprechrate (29% versus 24%) und Toxizitdt ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den jingeren und den alteren Patienten.

Neuere Studien befassen sich mit der direkten Applikation der
Chemotherapeutika in das Becken mittels intravasaler Gabe 2°’. Auch zur

intraarteriellen Chemotherapie von Lebermetastasen wurden Studien
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durchgefthrt 172,

Durch diese Methoden wurden die systemischen
Nebenwirkungen gemindert und eine héhere Dosis am Tumor erreicht.

Die Autoren sind sich einig, dass die Chemotherapie eine effektive
Methode zur palliativen Behandlung des Rektumkarzinoms darstellt, die

moglichst frihzeitig begonnen werden sollte.

4.2. Tumorgrading

Verschiedene Arbeiten zeigen, dass das Tumorgrading einen Einfluss auf die
Prognose der kurativ behandelten Patienten hat (Tabelle 18). Wenig untersucht
ist die Frage, ob dies auch fur palliativ behandelte Patienten gilt.

Tabelle 76: Literaturzusammenstellung: Histologisches Grading als prognostischer
Faktor beim kolorektalen Karzinom; S (Signifikant), NS (Nicht Signifikant)

Literatur Jahr P’:tri':z::n Signifikanz Auswahlkriterien
8 1982 ? S Palliativ (Lebermetastasen)
132 1997 68 S Palliativ
215 1988 350 S Palliativ & Kurativ
& 1991 191 S Palliativ & Kurativ
> 1994 312 S Palliativ & Kurativ
%9 1999 801 S Palliativ & Kurativ
139 2002 102 S Palliativ & Kurativ (Pat <50 Jahre)
131 2004 343 S Palliativ & Kurativ (Pat >60 Jahre)
199 1992 134 NS Palliativ & Kurativ
122 1993 496 NS Palliativ & Kurativ
120 1998 715 NS Palliativ & Kurativ
68 1984 842 S Kurativ
214 1985 442 S Kurativ
40 1985 709 S Kurativ
82 1987 400 S Kurativ
184 1987 264 S Kurativ
" 1990 140 S Kurativ
152 1994 579 S Kurativ (regionale LK-Metastasen)
4 1996 192 S Kurativ
o 1989 597 NS Kurativ

In der von uns durchgefihrten Studie hatte das Tumorgrading einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der palliativ behandelten Patienten. Bei
Patienten mit maBig differenziertem Tumorgewebe (G2) betrug die mediane
Uberlebenszeit 21 Monate, Patienten mit schlecht differenziertem Tumor (G3)
lebten nach Beginn der palliativen Behandlung nur noch 9,5 Monate.
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. ' untersuchten das Uberleben von 68 palliativ operierten Patienten

Liu et a
mit kolorektalem Karzinom. Auch in dieser Studie zeigte sich ein Einfluss der
Tumordifferenzierung auf das Uberleben. Patienten mit gut oder maBig
differenziertem Tumor (G1, G2) lebten median noch 12,5 Monate, wahrend
Patienten mit gering differenziertem Tumorgewebe nach der Operation nur
noch 8,4 Monate lebten. Goslin et al. ®' kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass

eine geringe Tumordifferenzierung sich negativ auf das Uberleben auswirk.

4.3. Body mass index

Goslin et al. ', die Patienten mit Lebermetastasen nach kolorektalem Karzinom
untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einem
Gewichtsverlust von >10% eine schlechtere Prognose haben als Patienten mit

. " und Lavin et al. '®® berichteten von

konstantem Gewicht. Auch Andreyev et a
einer Prognoseverschlechterung nach Gewichtsverlust bei chemotherapierten
Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Karzinomen. Diese Aussagen
werden durch unsere Daten bestatigt. Ein normaler oder niedriger (<25 kg/m?)
Body Mass Index hat einen negativen Einfluss auf die Prognose. Die
schlechtere Prognose der Patienten mit niedrigem BMI ist wahrscheinlich
darauf zurtckzufiihren, dass bei einigen schon zu Beginn der palliativen
Behandlung eine Tumorkachexie vorlag. Patienten mit héherem BMI sind meist
in einem besseren Allgemeinzustand und verflgen Uber mehr kdérperliche

Reserven.

4.4. Alter

Das Patientenalter hatte in der Univarianzanalyse einen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Uberleben, ist jedoch kein unabhangiger prognostischer
Faktor. Patienten, die junger als 65 Jahre waren, lebten median noch 22
Monate nach Beginn der palliativen Behandlung, altere Patienten (=65 Jahre)
lebten noch 18,7 Monate.

Rosen et al. """ berichteten von einer besseren Prognose fiir jlingere
Patienten (<65 Jahre). Sie untersuchten Kolon- und Rektumkarzinompatienten
mit Fernmetastasen. Patienten unter 65 Jahre hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 18,3 Monaten, wahrend die &lteren Patienten nur 9,8
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Monate (berlebten. Auch Joffe et al. '%, die das Uberleben von 81 palliativ
resezierten Patienten untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass jlingere
Patienten langer leben. Liu et al. ' hingegen fanden keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Uberlebensdauer von jiingeren und alteren palliativ
behandelten Kolonkarzinompatienten. Weitere Studien, in die kurativ und
palliativ behandelte Patienten eingingen, kamen in Bezug auf den Einfluss des

Alters auf die Prognose zu unterschiedlichen Ergebnissen (Tabelle 77).

Tabelle 77: Alter Faktor beim

kolorektalen Karzinom; S (Signifikant), NS (Nicht Signifikant)

Literaturzusammenstellung: als prognostischer

. Anzahl |.. .. Bessere o
Literatur | Jahr Patienten Signifikanz | prognose Auswahlkriterien
106 1981 |81 S Jiingere <75 | Palliative Patienten
192 1997 |68 NS Palliative Patienten
K 2000 |120 S Jiingere <65 | Patienten mit Fernmetastasen
14 1981 |1939 S Jingere <40 | Palliative & Kurative Patienten
1% 1993 |496 S Jingere <60 | Palliative & Kurative Patienten
221 1996 | 1050 S Jiingere <70 | Palliative & Kurative Patienten
4 1996 [192 S - Palliative & Kurative Patienten
120 1998 |715 S - Palliative & Kurative Patienten
% 1999 | 801 S 50-70* Palliative & Kurative Patienten
21 1988 [350 NS Palliative & Kurative Patienten
63 1989 |208 NS Palliative & Kurative Patienten
e 1991 [113 NS Palliative & Kurative Patienten
7 1991 [191 NS Palliative & Kurative Patienten
124 1992 [109 NS Palliative & Kurative Patienten
199 1992 [134 NS Palliative & Kurative Patienten
101 1994 [186 NS Palliative & Kurative Patienten
21 1985 | 442 S Jiingere Kurative Patienten
40 1985 |709 S Jingere Kurative Patienten
8 1987 |400 S Jingere Kurative Patienten
182 1987 |150 S - Kurative Patienten
184 1987 | 264 S Jiingere Kurative Patienten
152 1994 |579 S Jiingere Kurative Patienten
o7 1986 |1262 NS Kurative Patienten
o 1989 |597 NS Kurative Patienten
" 1990 |140 NS Kurative Patienten
4 1991 |361 NS Kurative Patienten

* schlechtere Prognose flir Patienten <50 und >70 Jahre

Beim Vergleich mit den Literaturangaben muss man bertcksichtigen, dass die
Wéhrend

und Joffe et al. '° ausschlieBlich technisch inkurable

Patientenzusammensetzung zum Teil unterschiedlich ist. in die

Studien von Liu et al. '%?
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Patienten eingingen, wurden in der vorliegenden Studie auch &ltere Patienten
mit potentiell heilbarem Tumorleiden eingeschlossen. In ihrem Fall machte die
vorliegende Komorbiditdt die erforderliche radikal-kurative Behandlung

unmaglich.

4.5. Palliative Bestrahlung

Haufig wird die palliative Bestrahlung nach Auftreten eines Lokalrezidivs
durchgefihrt (Tabelle 78). Auch in vorliegender Studie wurden 53% der
Patienten mit Lokalrezidiv palliativ bestrahlt. Obwohl diese Behandlung oft
angewandt wird, gibt es nur wenige Studien, welche die palliative Radiatio mit
anderen Therapieoptionen vergleichen. Suzuki et al. ' untersuchten, ob eine
zusatzlich zur palliativen Resektion durchgeflihrte Bestrahlung die Prognose
von Patienten mit Lokalrezidiv verbessert. Mit dieser zuséatzlichen Radiatio
wurde zwar eine 3-JahreslUberlebensrate von 15% (versus 8% bei alleiniger
Resektion) erreicht, nach 5 Jahren waren jedoch alle Patienten beider
Behandlungsgruppen verstorben. Chapuis et al. *' behandelten 56 inoperable
Rektumkarzinome mit einer endoskopischen Lasertherapie. Ein Teil der
Patienten erhielt zusatzlich eine palliative Radiatio. Diese Behandlung hatte
zwar einen Einfluss auf die Progressrate, eine Uberlebensverlangerung wurde
jedoch nicht erreicht. Aus Tabelle 78 kann man entnehmen, dass mit der
Durchfihrung einer palliativen Bestrahlung und eventueller Zusatztherapie
mediane Uberlebenszeiten von 6-21 Monaten erreicht werden.

In vorliegender Studie lebten palliativ bestrahlte Patienten langer als
nicht bestrahlte (mediane Uberlebenszeit: 19 versus 25,4 Monate). Da die
meisten zusatzlich zur Radiatio auch eine Chemotherapie erhielten, ist nicht
eindeutig beurteilbar, welchen Anteil die Radiatio an der Lebensverlangerung
hatte. Beim  Vergleich der alleinigen  Chemotherapie  mit  der
Radiochemotherapie ergab sich fiur die bestrahlten Patienten jedoch kein
signifikant langeres Uberleben. Dieses Ergebnis lasst darauf schlieBen, dass
die Durchfiihrung einer palliativen Radiatio keinen Einfluss auf das Uberleben
hatte.
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Tabelle 78: Literaturzusammenstellung: Uberleben nach Radiatio bei Rektumkarzinom;
LR (Lokalrezidiv), RT (Residualtumor), 10 (inoperabler Primartumor), x-JU (x-
Jahresiiberleben), Rad (Radiatio), Ch (Chemotherapie), S (Signifikant), NS (nicht
Signifikant)

Liter | Jahr/ Energie- medianes Uberleben

atur N Tumor Behandlung Dosis (Gy) (Monate)
57 1985/
58 LR Rad - 19,8
4 ;885/ LR, 10, RT | Rad & Ch (5-FU) i 17
<40
16 1986/ 1) g Rad 40-50 2-J0 17,5%
143
>50
93 1988/ 21
67 | Rad 50-60 5-J0 15%
56 1992/ LR Rad & Ch (5-FU, Mitomycin 20 14
15 C)
196 1995/ LR Resektion versus >45 3-JL:J 8% versus 15%
106 Resektion & Rad B 5-JU 0% versus 0%
© 199/ 1R 10 |Rad & Hyperthermie 250 11
50-60 17,9
8¢ 1227/ LR Rad 45 148
<45 9,1
4 5202/ 1O Laser versus Laser& Rad Kein Unterschied

Uber eine Lebensverlangerung durch eine palliative Bestrahlung kann
insgesamt keine eindeutige Aussage gemacht werden. Dagegen sind sich die

Autoren einig, dass diese Behandlungsmethode Symptome lindern kann

57.85.150.170.190 ) iagen Symptome wie Blutung, Tenesmen, Schmerzen oder

Schleimabgang vor, so bietet die palliative Bestrahlung eine symptomlinderne

Behandlungsmdglichkeit. Bei 20% der Patienten wird durch diese Therapie eine

dauerhafte Symptomkontrolle erreicht. Wahrend Pacini et al. '°

93

und Herzog et
al. keine Abhangigkeit der Symptomkontrolle von der applizierten
Energiedosis fanden, sind Gonzalez et al. ® und Guiney et al. ® der Meinung,
dass durch die Applikation von héheren Energiedosen die Symptomkontrolle
verbessert wird. Guiney et al. ® fanden sogar einen Zusammenhang zwischen
applizierter Dosis und Uberlebenszeit. Die Energiedosis wird einerseits durch
die auftretenden Nebenwirkungen begrenzt, andererseits sind viele der
Patienten im Rahmen einer vorherigen kurativen Therapie schon vorbestrahlt,

wodurch die applizierbare Energiedosis ebenfalls begrenzt wird.
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Der Einsatz von Hyperthermie und intraoperativer Radiotherapie kénnen die
Prognose der Patienten verbessern. Berdov et al. ?' fiihrte eine Studie mit
Patienten im Stadium T4 NO MO durch, die praoperativ bestrahlt wurden. Die
Regressionsrate lag mit Hyperthermie bei 53,6%, ohne Hyperthermie bei
33,9%. Auch die 5-dahreslberlebensrate stieg durch die
Hyperthermiebehandlung von 6,6% auf 35,6%. Studien zeigen, dass die
Kombination von intraoperativer und externer Bestrahlung wirksamer ist als die
alleinige externe Radiatio ?'”. Durch die zusatzliche intraoperative Bestrahlung
stieg die 5-Jahresiiberlebensrate von 24% auf 42% ©°.

Nicht nur der Lokaltumor, auch seine Fernmetastasen kénnen palliativ
bestrahlt werden. Vor allem Patienten mit Knochen- oder Gehirnmetastasen
profitieren von dieser Therapie. Hartsell et al. % bestrahlten insgesamt 898
Patienten mit schmerzhaften Knochenmetastasen. Nach drei Monaten
bendtigten 33% der Patienten keine Schmerzmedikation mehr. Auch die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von pathologischen Frakturen verringerte
sich durch diese Behandlung. In dieser Studie traten bei 4-5% der Patienten
pathologische Frakturen nach Bestrahlung auf. In einer Studie von Amichetti et
al. ' wurden die Gehirnmetastasen von Patienten mit kolorektalem Karzinom
bestrahlt. Bei 70% der Patienten wurde konnte ein Rlckgang der Symtome
beobachtet werden. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 3 Monaten, in 13% der
Félle waren die Gehirnmetastasen die unmittelbare Todesursache.

4.6. Geschlecht

Das Geschlecht hatte zwar einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Uberleben, war jedoch kein unabhangig prognostischer Faktor. Mannliche
Patienten lebten nach Beginn der palliativen Behandlung langer als weibliche
Patienten (21 Monate versus 17 Monate). Man muss jedoch berilicksichtigen,
dass die Manner im Durchschnitt jinger waren (63 versus 71 Jahre), haufiger
eine Chemotherapie erhielten (69% versus 43%) und weniger haufig als Frauen
einen entdifferenzierten Tumor (G3) aufwiesen (15% versus 25%).
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Tabelle 79: Literaturzusammenstellung: Geschlecht als prognostischer Faktor beim
kolorektalen Karzinom; S (Signifikant), NS (Nicht Signifikant)

Literatur | Jahr P:tl?:ﬁrqaln Signifikanz P?ggs:]ii':e Auswabhlkriterien

1% 1997 | 68 NS Palliative Patienten

143 1981 (1939 S Frauen Palliative & Kurative Patienten
63 1989 | 208 NS Palliative & Kurative Patienten
e 1991 113 NS Palliative & Kurative Patienten
7 1991 | 191 NS Palliative & Kurative Patienten
199 1992 134 NS Palliative & Kurative Patienten
122 1993 | 496 NS Palliative & Kurative Patienten
101 1994 | 186 NS Palliative & Kurative Patienten
40 1985|709 S Frauen Kurative Patienten

82 1987 | 400 S Frauen Kurative Patienten

152 1994 [ 579 S Frauen Kurative Patienten

221 1996 | 1050 S Frauen Kurative Patienten

164 1998 | 690 S Frauen Kurative Patienten

a4 1985 | 442 NS Kurative Patienten

o7 1986 | 1262 NS Kurative Patienten

184 1987 | 264 NS Kurative Patienten

187 1989|188 NS Kurative Patienten

o 1989 | 597 NS Kurative Patienten

" 1990 | 140 NS Kurative Patienten

4 1991 | 361 NS Kurative Patienten

92 1994 [ 1157 NS Kurative Patienten

> 1994 | 312 NS Kurative Patienten

i 1996 | 192 NS Kurative Patienten

Liu et al. "2 die inoperable Kolonkarzinompatienten untersuchten, kamen

ebenfalls zu dem Ergebnis, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf die
Prognose hat. Auch andere Autoren sind dieser Meinung (Tabelle 79). Es gibt
aber eine Reihe von Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen
Geschlecht und der Lebenszeit gefunden wurde. Alle Studien, die einen
signifikanten Unterschied fanden, kamen zu dem Ergebnis, dass Frauen eine

40.82,143,152,164.221 Nags dies in unserer Studie nicht der

bessere Prognose haben
Fall war, lasst sich durch die bessere Behandlung (haufiger Chemotherapie),
das jungere Alter und die im Durchschnitt besser differenzierten Tumore bei

den Mannern in unserer Studie erklaren.
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4.7. Grund der palliativen Behandlung

Ob die Patienten aufgrund eines Lokalrezidivs, eines Lokalrezidivs mit
Metastasen, aufgrund von Metastasen oder aufgrund von Komorbiditat bei
einem primar inoperablen Lokaltumor palliativ behandelt wurden, hatte keinen
Einfluss auf das Uberleben. Auch der Vergleich von primér palliativ behandelten
Patienten und solchen mit vorausgegangener Therapie unter kurativem Ansatz
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf das Uberleben.
Aus den Daten geht hervor, dass Patienten mit Lokalrezidiv geringfligig
langere Uberlebenszeiten hatten (856 Tage bei alleinigem Lokalrezidiv, 693
Tage bei Lokalrezidiv mit Metastasen). Dies ist mdglicherweise darauf
zurtckzufihren, dass die Tumorzellmasse bei ersteren geringer war. Der

Unterschied in der Uberlebensdauer war aber nicht statistisch signifikant.

4.8. Palliative endoskopische Behandlung

Die Durchfuhrung einer endoskopischen Therapie hatte keinen Einfluss auf das
Uberleben. Patienten, bei denen eine endoskopische Therapie durchgefiihrt
wurde, lebten im Durchschnitt noch 19,5 Monate, wéhrend Patienten ohne
endoskopische Therapie mit 22,6 Monaten geringflgig langer lebten. Nur
wenige Patienten (n=16) wurden ausschlieBlich endoskopisch behandelt, die
Mehrzahl (n=25) erhielt zusatzlich noch eine oder mehrere weitere palliative
Therapien. Bei den meisten der endoskopisch behandelten Patienten (90,2%)
wurde eine Argon Plasma Koagulation durchgefihrt, eine Therapiemethode mit
niedriger Komplikationsrate '®+2%. Durch die geringe Koagulationstiefe von nur
2-3 mm ist die Perforationsgefahr geringer als bei der Lasertherapie %. In einer
Tlbinger Studie wurden 10 Patienten, bei denen kleine gastrointestinale
Tumoren vorlagen, mit der APC-Therapie in palliativer Intention behandelt. Bei
9 dieser Patienten war nach den erfolgreichen 1-4 Sitzungen kein Tumor mehr
nachweisbar 2.

Uber die Lasertherapie von rektalen und kolorektalen Karzinomen gibt es
mehrere Studien (Tabelle 80). Die Patienten lebten nach Lasertherapie
durchschnittlich noch zwischen 5,3 und 24 Monaten. Tacke et al. '® kamen zu

dem Schluss, dass zwischen Patienten, die palliativ operiert wurden und
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solchen, die eine palliative Lasertherapie erhielten, kein Unterschied im

145 Uberlebten mit

Uberleben besteht. In der Studie von Mellow et al.
Lasertherapie behandelte Patienten sogar langer (8,4 Monate) als palliativ
operierte Patienten (6,5 Monate).

Eine weitere endoskopische Methode, die bei 6 Patienten angewandt
wurde, ist die Stentimplantation. Laut Keymling et al. "'’ liegt die technische
Erfolgsrate fir palliative Stents im Kolon und Rektum bei 90,3%. Wie man aus
Tabelle 80 entnehmen kann, liegen die Uberlebenszeiten nach Anwendung
dieser Palliation beim Rektumkarzinom durchschnittlich zwischen 3,6 und 7,5
Monaten. Im Vergleich mit der Operation ergibt sich nach Stentimplantation kein

Unterschied in der Lebenserwartung 37:128:22°,

Tabelle 80:
Therapie bei Rektumkarzinom (R) oder kolorektalem Karzinom (CR) und Uberleben nach

Literaturzusammenstellung: Uberleben nach palliativ-endoskopischer

Vergleichstherapie; x-Monatsiiberlebensrate (x-MU); Obstruktion durch Karzinom (Ob);
Unterschied nicht Signifikant (NS)

Uberleben ..
endoskopische Uberleben
Jahr | n Therapie Th . Vergleichstherapie | Tumor
erapie (Monate)
(Monate)

142 10 nach Obstruktion

1986 | 181 |Laser 24 nach Blutung - CR
6711988 |20 |Laser 53 - R
45 11989 |56 |Laser versus OP 8,3 6,4 R
205 10,8

1990 |31 |Laser 24-MU 26% - R
9% 11993 |79 |Laser versus OP NS NS R
74 12-MU 44,4%

2000 |219 |Laser 24-MU 20 4% - R
103 12002 |83 |Laser 9 - R
%3 1998 |24 |Stent 6-MU 24% - Ob

3-MU 55%
% 2000 |35 |Stent 6-MU 44% - CR
9-MU 25%
2712003 |61 |Stentversus OP 3,6 4,0 (NS) CR
25 12004 |29 |Stentversus Stoma |5 4,9 (NS) Ob
8 2004 |44 |Stentversus OP 7,5 3,9 (NS) CR
2812004 |50 |Stent 2,9 - CR
174 1995 |60 Laser und/oder .05 i
Stent

9711998 |10 |Laser & Stent 6,8 - R
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Aufgrund unserer Daten bestatigte sich, dass die Durchflhrung einer palliativ-
endoskopischen Therapie keinen Uberlebensvorteil mit sich bringt. Auch andere
Autoren sind der Meinung, dass die endoskopische Therapie, insbesondere im
Vergleich mit der palliativen Operation, weder eine Verbesserung noch eine
Verschlechterung der Prognose zufolge hat 37128198225 Treten Symptome wie
Obstruktion, Blutung oder Inkontinenz auf, so stellt die palliativ-endoskopische
Therapie aber eine schonende Alternative zur Operation dar, die im Ubrigen
eine nachfolgende Operation bei Versagen der endoskopischen Therapie
erlaubt. Die endoskopische Behandlung kann in vielen Féllen ambulant
durchgefihrt werden. Im Gegensatz zu einer palliativen Operation ist die
Komplikationsrate sehr gering und eine Vollnarkose ist nicht nétig. Deshalb
profitieren vor allem multimorbide Patienten von dieser Behandlung.

Eine Obstruktion kann, wenn sie nicht zu knapp oberhalb des Analkanals
liegt, durch die Implantation eines Stents zumindest temporér behoben werden.
Der Stent kann dauerhaft, allerdings mit zum Teil maBigem funktionellem Erfolg
beziiglich der Stuhlpassage, oder aber in Notfallsituationen zur Uberbriickung
einer lleusproblematik angewandt werden °2%. Auch bei rektovesikalen oder
rektovaginalen Fisteln wurde er mit Erfolg eingesetzt. Bei Blutungen ist er nicht
indiziert, in diesem Fall bietet sich eine lokale APC-Therapie an. Eine
Symptomkontrolle mit der endoskopischen Therapie erfordert jedoch meistens
wiederholte Sitzungen (in unserem Fall durchschnittlich alle 26 Tage). Liegt
zusatzlich zur Blutung eine Obstruktion vor, so kann die APC-Therapie
problemlos mit einer Stentimplanation kombiniert werden. Auf Schmerzen und
Symptome, welche von einem ausgedehnten Lokaltumor hervorgerufen
werden, z.B. durch eine Infiltration der Beckenwand, hat die endoskopische
Therapie jedoch keinen Einfluss.

4.9. Fernmetastasen

Patienten mit Fernmetastasen (UICC Stadium 1V) haben eine wesentlich
schlechtere Prognose als Patienten, die sich zum Diagnosezeitpunkt in den
Stadien I-lll befinden 3131221222 Bgj |etzteren ist in den meisten Féllen eine
kurative Therapie mdglich, wahrend Patienten mit Fernmetastasen meistens
palliativ behandelt werden.
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Wenig untersucht ist die Frage, ob palliativ behandelte Patienten mit
Fernmetastasen eine schlechtere Prognose haben als palliativ behandelte
Patienten ohne Fernmetastasen. In unserer Studie hatte weder das
Vorhandensein von Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung,
noch das Auftreten von Fernmetastasen im Verlauf der Behandlung einen
Einfluss auf die Uberlebenszeit. Auch das Tumorstadium zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose hatte bei zuvor erfolgter Therapie mit kurativem Ansatz keine
Auswirkung auf das Uberleben nach Beginn der palliativen Behandlung.

Die meisten Studien, welche sich mit der palliativen Therapie des
kolorektalen Karzinoms befassen, schlieBen nur Patienten im metastasierten
Stadium ein. Aus diesem Grund gibt es nur wenige Arbeiten, die das Uberleben
von Patienten mit Fernmetastasen mit dem von metastasenfreien Patienten, die
lediglich lokales Tumorwachstum aufweisen, vergleichen.

Joffe et al. '® kamen zu dem Ergebnis, dass eine ausgedehnte
Lebermetastasierung die Prognose verschlechtert. Auch Longo et al. *** und
Wong et al. #? berichteten, dass eine Fernmetastasierung die Uberlebenszeit

194 Untersuchten das Uberleben von

verkirzt (Tabelle 81). Janjan et al.
Patienten mit kolorektalem Karzinom nach Radiochemotherapie. In dieser
Studie Uberlebten Patienten mit Fernmetastasen langer als Patienten, bei
denen lediglich ein fortgeschrittener Lokaltumor vorhanden war (11 versus 6
Monate).

Tabelle 81: Literaturzusammenstellung: Fernmetastasierung als prognostischer Faktor
beim kolorektalen Karzinom

Literatur | Jahr P:tl?:z:‘caln S;:';Z?]T:;e Patientenkollektiv

108 1981 | 81 Ausgedehnte Lebermet. | Pall. Resektion

19 1988|103 Fernmetastasen -

e 1998 |519 Fernmetastasen Pall. Radiatio nach Lokalrezidiv

104 2000 | 87 Keine Metastasen Palliative Radiatio & Chemotherapie

Sind Fernmetastasen vorhanden, so kommen die Autoren &'-107,132173,223.226

einstimmig zu dem Ergebnis, dass die Prognose mit zunehmender

Metastasierung sinki.




Diskussion Seite 116

4.10. Palliative Operation

Betrachtet man das Kollektiv der Patienten mit palliativer Operation (Resektion,
Stomaanlage, expl. Laparotomie etc.), so fand sich kein Einfluss auf das
Uberleben im Vergleich zu nicht palliativ operierten Patienten. Auch eine
Resektion des Tumors hatte keine Verbesserung der Prognose zur Folge. Mit
19,8 Monaten medianer Uberlebenszeit lebten die operierten Patienten sogar
etwas kirzer als die nicht operierten (21,1 Monate).

Auch andere Autoren kamen zu dem Ubereinstimmenden Ergebnis, dass
durch eine palliative Stomaanlage keine Uberlebensverlangerung erreicht wird
20.107.134155 ' Dje Meinungen Uber den Benefit einer palliativen Tumorresektion

gehen jedoch auseinander. Wahrend Al-Sanea et al.

unser Ergebnis
bestatigten (keine Uberlebensverlangerung durch Tumorresektion), so kamen
andere Autoren zu dem Schluss, dass eine palliative Tumorresektion beim

Rektumkarzinom das Uberleben verlangert 233107134151 134

. Longo et al.
untersuchten 103 Patienten mit fortgeschrittenem Rektumkarzinom. Bei 68
Patienten wurde der Tumor reseziert, die restlichen bekamen ein Stoma oder
wurden nicht chirurgisch behandelt. Die resezierten Patienten lebten median
noch 16 Monate, wahrend die anderen nur 5 Monate Uberlebten. Es muss
jedoch berlcksichtigt werden, dass diese Studie retrospektiv und nicht
randomisiert war. So lag der Anteil der Patienten mit Fernmetastasen in der
Gruppe der nicht resezierten Patienten bei 68%, wahrend von den resezierten
Patienten lediglich 46% eine Fernmetastasierung vorwiesen.

Tabelle 82 zeigt ferner das Uberleben von Patienten mit kolorektalem
Karzinom nach palliativer Resektion oder ohne Resektion. Auch hier fihrten die

bisher vorliegenden Studien zu keiner eindeutigen Aussage.



Diskussion

Seite 117

Tabelle 82: Literaturzusammenstellung: Medianes Uberleben (Monate) von Patienten mit

fortgeschrittenem kolorektalem (CR) oder rektalem (R) Karzinom nach palliativer

Resektion des Primartumors und ohne palliative Resektion des Primartumors; x-JU (x-

Jahresiliberlebensrate), M (Metastasen), LM (Lebermetastasen), LR (Lokalrezidiv), n

(Anzahl Patienten)

Uberleben

Uberleben

. mit ohne N Operative
Literatur | Jahr n Resektion | Resektion Signifikanz | Tumor | Mortalitat
(Prozent)
(Monate) (Monate)
% 1969 |666 15 6 R -
29 1974 |34 1-JU58% [1-JU26% |S R 2,9
107 1981 [338 13 10 SINS R 11,7
1 1986 | 1306 10-13 - R (LR) 7
11 1987 |95 14,8 6,4 S R <2
134 1988 |103 16 5 S R 4,3
10 2004 |22 10,5 - NS R&M 4,5
149 1949 |35 20* 16-18* NS CR 8,5
163 1952 |87 1-JU039% |- CR -
191 1954 |57 16 8,4 CR&LM |4
9 1964 |50 15 7 CR&M |4
20 1969 |38 5,7 5,7 NS CR 26
195 1969 |86 1-JU 40% |3 CR&LM |5
% 1970 |269 13 5 CR&LM |-
188 1977 | 9745 10,7 5 CR -
209 1978 |217 7 "schlecht" CR&LM |10
%0 1986 | 301 - - NS CR&LM |20
106 1981 |81 9 - S CR 10
138 1990 |96 15 7 CR 8
152 1997 |68 10,6 2-34 CR 8,8
183 1999 |88 14,5 16,6 NS CR&M (46
4 2004 |80 11,5 4,0 S CR&M |28
126 2004 |[180 7 4 S CR 11,3

* Uberleben nach Beginn der Symptome

Johnson et a

| 107

stellten fest, dass bei lokaler Tumorerkrankung das Uberleben

durch Resektion verlangert wird. Liegen jedoch Lebermetastasen oder eine

Peritonealkarzinose vor, so verbessert sich die Prognose nicht. Dies wurde

auch von Bengmark et al. 2 (Patienten mit kolorektalem Karzinom) bestatigt,

wohingegen Cummins et a

l. 45

zu dem Schluss kamen, dass auch Patienten mit

Fernmetastasen von einer Tumorresektion profitierten. In unserem Fall hatte die

Entfernung des Lokaltumors keinen Einfluss auf die Prognose.

Auch Dbei

der Behandlung von asymptomatischen Patienten wird

diskutiert, ob eine palliative Operation das Uberleben verlingert. Scoggins et al.
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'8 kamen zu dem Ergebnis, dass sich fiir asymptomatische Patienten im
Stadium IV durch eine Operation kein Uberlebenszeitgewinn ergibt. Die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Obstruktion der Stuhlpassage bei
Patienten mit unbehandeltem Primartumor liegt laut Scoggins et al. '®® bei
lediglich 10%. L&sst die Lage und GrdBe des Lokaltumors darauf schlieBen,
dass in absehbarer Zeit Komplikationen wie Obstruktion, Blutung oder
Schadigung von Nachbarorganen durch Infiltration auftreten werden, so ist eine
palliative, vorbeugende Operation sinnvoll, da Eingriffe in Notfallsituationen,
z.B. im lleus, eine wesentlich hdhere Morbiditat und Mortalitat aufweisen '’".
Dixon et al. * berichteten nach Operationen beim Rektumkarzinom von einer
Gesamtmortalitat von unter 5% (kurative und palliative Operationen). In den in
Tabelle 82 aufgefihrten Studien sind fir palliative Operationen aber
Mortalitatsraten zwischen 2,9% und 20% angegeben, in unserer Studie lag die
perioperative Mortalitat bei 5,4%. Insgesamt haben palliative Operationen eine
hdhere perioperative Mortalitatsrate als kurative.

Die Morbiditat nach palliativer Operation betrug in dieser Studie 37,8%.
Nach Rektumexstirpation lag sie bei 50%, bei Patienten nach tiefer anteriorer
Rektumresektion oder alleiniger Stomaanlage traten seltener Komplikationen
auf (postoperative Morbiditat 32% bzw. 37%). Auch bei anderen Autoren lag die
Morbiditat nach palliativen  Eingriffen  zwischen 18% und 50%
10,71,106,123,138,151,183.

Operierte Patienten hatten im Rahmen der palliativen Operation eine
durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer von 22 Tagen. In der Studie von

Al Sanea et al. °

waren die Patienten im Mittel 18,6 Tage im Krankenhaus, eine
GrdBenordnung entsprechend der unseren.

Zusatzlich zur Frage der palliativen Operation stellt sich nun die Frage,
von welchem Eingriff der Patient am meisten profitiert. Heah et al. ®°
untersuchten 54 symptomatische Patienten mit tiefsitzendem Rektumkarzinom.
Bei 26 Patienten wurde eine palliative Rektumexstirpation durchgefliihrt, die
Restlichen erhielten eine Hartmann-Operation. Aufgrund der nach
Rektumexstirpation wesentlich haufiger aufgetretenen Wundkomplikationen und

Schmerzen favorisierten sie letztere Methode. Das Auftreten von
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Spatkomplikationen und die jeweilige Uberlebenszeit wurden in dieser Studie
jedoch nicht berlcksichtigt. Wird der Tumor nicht reseziert, so treten auf lange

f 134 Das lokal fortschreitende

Sicht namlich haufiger Komplikationen au
Tumorwachstum kann durch Einbruch in den Plexus sacralis, die Harnblase,
Vagina und Os sacrum und durch Fistelbildungen, Inkontinenz, Obstruktion,
Blutung und Schmerzen zu einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat fihren. Diese Komplikationen kénnen durch eine Resektion
beseitigt oder gemindert werden ?°. Eine alleinige Stomaanlage eignet sich
lediglich zur Verhinderung oder Beseitigung einer Obstruktion. Soll jedoch eine
langfristige  Symptomkontrolle erreicht werden, so muss trotz der
Palliativsituation eine Tumorresektion in Erwagung gezogen werden.

Eine Alternative zur Tumorresektion bildet die palliative lokale
Bestrahlung. In mehreren Studien wurde bei 60-70% der Patienten durch eine
Bestrahlung mit 50-60 Gray eine komplette oder partielle Remission der
Symptomatik erreicht '°*2921°  Der palliative Effekt hielt durchschnittlich 6-9
Monate an ?'®. Bei etwa 20% der Patienten gelang eine dauerhafte
Symptomkontrolle. Vor allem Symptome wie Schmerzen, Blutungen, Tenesmen
und Schleimabgang wurden durch die palliative Bestrahlung gemindert '*°.

Da eine palliative Operation das Uberleben nach aktueller Studienlage
wahrscheinlich nicht verlangert, muss Uber deren Durchflihrung abhangig von
den Symptomen, der lokalen Tumorausdehnung, einer eventuellen
Fernmetastasierung, = dem aktuellen  Allgemeinzustand und  der
Lebenserwartung des jeweiligen Patienten entschieden werden. Scoggins et al.
183 waren der Meinung, dass eine palliative Resektion nur bei symptomatischen
Patienten durchgeflhrt werden sollte. AuBerdem kamen mehrere Autoren zu
dem Ergebnis, dass altere Patienten Uber 65 Jahre und Patienten mit
ausgedehnter Lebermetastasierung oder kardiovaskuldren Vorerkrankungen
nicht von einer palliativen Operation profitieren 196132171,

Der Vergleich der in Tabelle 82 aufgeflihrten Literaturdaten erweist sich
als schwierig, da fiir die einzelnen Studien unterschiedliche Einschlusskriterien
vorliegen (z.B. Lokalrezidiv oder Fernmetastasen, zum Teil gleichzeitiger

Einschluss von Kolon- und Rektumkarzinompatienten).
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In dieser Studie wurden die Uberlebenszeiten von Uber 100 Patienten
untersucht, die aufgrund eines Rektumkarzinoms palliativ behandelt wurden.
Durch eine grindliche Recherche wurde eine Nachbeobachtungsrate von
99,1% (107/108) erzielt. Um mdglichst spezifische Ergebnisse zu erzielen,
wurden lediglich palliativ behandelte Patienten, die an einem Rektumkarzinom
erkrankt waren aufgenommen. Patienten mit Kolonkarzinom wurden nicht
berlcksichtigt.

Die Univarianzanalyse ergab, dass die palliative Chemotherapie, das
Tumorgrading, der Body Mass Index, das Alter, die palliative Bestrahlung und
das Geschlecht einen Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten hatten. Die
Durchfihrung einer palliativen Chemotherapie steigerte die mediane
Uberlebenszeit um 470 Tage (761 Tage mit Chemotherapie versus 291 Tage
ohne Chemotherapie). Patienten mit gut differenziertem Tumor (G2) lebten
median 358 Tage langer als Patienten mit gering differenziertem Tumor (G3).
Beim Body Mass Index ergab sich fir Patienten mit einem BMI = 25 kg/m? ein
Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten mit einem BMI < 25 kg/m2? (mediane
Uberlebenszeit: 856 Tage versus 468 Tage). Patienten, die jiinger als 65 Jahre
waren, lebten median 102 Tage langer als altere Patienten (mediane
Uberlebenszeit 570 Tage versus 672 Tage). Auch in Bezug auf eine palliative
Radiatio ergab sich in der Univarianzanalyse ein Vorteil flir bestrahlte Patienten
(mediane Uberlebenszeit 761 Tage versus 570 Tage). Manner hatten eine
bessere Prognose als Frauen, sie lebten median 123 Tage langer als die
weiblichen Patienten. Die Ergebnisse der Univarianzanalyse sind mit Vorsicht
zu interpretieren. Durch die fehlende Randomisierung ergaben sich
inhomogene Gruppen, die das Ergebnis vermutlich beeinflussten. In unserem
Fall kénnte zum Beispiel die bessere Prognose der palliativ bestrahlten
Patienten dadurch entstanden sein, dass bei nahezu allen dieser Patienten
(22/283; 95,7%) zusatzlich zur Radiatio auch eine Chemotherapie, deren positive
Auswirkung auf die Uberlebenszeit nachgewiesen ist, durchgefiihrt wurde. Um
solche Abhangigkeiten zwischen den unterschiedlichen Faktoren zu ermitteln,
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wurde eine Multivarianzanalyse durchgefihrt. Die palliative Chemotherapie, der
Body Mass Index und das Tumorgrading konnten in dieser Analyse als
prognostisch unabhdngige Faktoren ermittelt werden. Insbesondere die
Durchfihrung einer palliativen Chemotherapie hatte einen wesentlichen
Einfluss auf das Uberleben. Fiir nicht chemotherapierte Patienten war das
Risiko, zu versterben, um das 2,4fache gegeniber chemotherapierten
Patienten erhdht. Verglichen mit einem gut differenzierten Tumor (G2) erhdhte
ein entdifferenzierter Tumor (G3) das Risiko, zu versterben, um das 1,6fache.
Das Todesrisiko von normal- und untergewichtigen Patienten (BMI < 25 kg/m?)
nahm gegenlber Patienten mit einem BMI = 25 kg/m? um das 1,4fache zu. Im
Gegensatz zur Chemotherapie konnte fiir andere Behandlungsmethoden, wie
z.B. palliative Operationen, eine palliative Bestrahlung oder eine palliative
endoskopische Therapie kein Einfluss auf die Uberlebenszeit nachgewiesen
werden. Auch das Tumorstadium bei Erstdiagnose oder das Vorliegen von
Fernmetastasen zu Beginn der palliativen Behandlung hatte keinen Einfluss auf
die Prognose. Auch far primar palliativ behandelte Patienten konnte im
Vergleich zu primar mit kurativem Ansatz behandelten Patienten kein
signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit festgestellt werden.

Alle im genannten Zeitraum in unserer Klinik aufgrund eines
Rektumkarzinoms  palliativ.  behandelten  Patienten  wurden  erfasst.
Entsprechend ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der derzeitigen
Therapierealitat entsprechen. Die Studie beschreibt den Status quo, weist aber
die einer retrospektiven Studie inharenten Probleme auf: Inhomogene
Behandlungsstrategien, inhomogene Patientengruppen und teilweise fehlende
Daten. Diese belasten die erhobenen Ergebnisse mit einer Unsicherheit. Nichts
desto trotz erlaubt die hier durchgefuhrte sorgféltige und fast vollstadndige
Analyse von dber 100 palliativ therapierten Rektumkarzinompatienten
Rulckschlisse, die zukilnftige Therapieentscheidungen beeinflussen sollten. So
werden vermutlich zu wenig altere Patienten palliativ chemotherapiert,
umgekehrt aber mdglicherweise zu viele Patienten palliativ operiert. Derartige

Untersuchungen sind wichtig, um zuklnftige, fir den Patienten
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maBgeschneiderte Therapieentscheidungen beim fortgeschrittenen

Rektumkarzinom treffen zu kbénnen.
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7. Anhang

7.1. Erhebungsbogen

Palliative Therapie des Rektum-Karzinoms

Name: Geburtsdatum:
311 <QI[2] Alter: Jahre Gewicht: kg GroBe: cm
Versicherung:  Kasse [1] privat [2]

Erste Uberweisung:

Hausarzt [1] externes Krankenhaus [2] andere Abteilung UKT [3]
nicht bekannt [4] sonstiges [5]
Hausarzt: Ort: Tel. Nr.: /
Tumorstadium bei Erstdiagnose: pT__ N M G R ED
Behandlung von . bis . . Monate
Palliative Behandlung von . . bis . . Monate
Lokalbefund:
Ausdehnung: - cm ab ano nicht bekannt
Befall Circumferenz: % nicht bekannt
Steinschnittlage: - Unhr nicht bekannt
Priméare Passage: Nein [0] Ja[1] nicht bekannt
Tumormarker Beginn palliative Behandlung: CEA CA19-9

Tumormarker zuletzt ( . ): CEA CA 19-9
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Behandlung wegen ( gesamte Behandlungsdauer):
Tumorprogress [1] Passagestorung [2] Schmerzen[3]

multiple Indikation [4]

Sonstiges [5]

Metastasen ( Beginn palliative Behandlung): Nein [0]
Leber [1] Anzahl:___ Lokalisation
Lunge [2] Anzahl:___ Lokalisation
Knochen [3] Anzahl:___ Lokalisation
Peritoneum [5] Anzahl:___ Lokalisation

disseminiert [6]

andere Lokalisation [7]

Lymphknotenmetastasen: Nein[0] Ja[1] Anzahl.___ Lokalisation
Metastasen ( gesamte Behandlungsdauer): Nein [0]
Leber [1] Anzahl:____ Lokalisation
Lunge [2] Anzahl:__ Lokalisation
Knochen [3] Anzahl:___ Lokalisation
Peritoneum [5] Anzahl:___ Lokalisation

disseminiert [6]

andere Lokalisation [7]

Lymphknotenmetastasen: Nein[0] Ja[1] Anzahl.___ Lokalisation

Anzahl der Tumormanifestationen ( Beginn palliative Behandlung):
1[1] 2[2] 3[3] >3 [4]

Anzahl der Tumormanifestationen ( gesamte Behandlungsdauer):
1[1] 2[2] 3[3] >3 [4]



Anhang Seite 143

Klinik préoperativ peranale Blutung Nein[0] Ja[1]
Stenosesymptomatik / lleus [1]
Obstipation / Diarrhoe [2]
Tenesmen / Bauchschmerzen [3]
Anamie [4]
anale Inkontinenz [5]
erhéhte Stuhlfrequenz [6]
B-Symptomatik [7]
Sonstiges[8]

Keine Beschwerden [9]
nicht bekannt [10]

neoadjuvante Therapie: keine [0]
Bestrahlung [1] Gray
Chemotherapie [2]
Radiochemotherapie [3] Gray
kurative Operation: Nein[0] Ja[1]

Tubingen [1] Extern [2]
primares OP-Verfahren: tiefe anteriore Rektumresektion [1]
Rektumexstirpation [2]
TEM [3]
Sonstiges [4]:

OP- Datum:

Stoma: Nein [0] Ja[1]

Wenn ja: Loop-lleostoma [1] Loop-Kolostoma [3]
lleostoma endstandig [2] Kolostoma endstandig [4]
Temporar [1] Dauerhaft [2]

Weitere kurative OP’s: Nein [0]

1]
2[2]
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Operativ-technische Besonderheiten:

Nein [0] Ja[1]
Wenn ja, welche:
Operationsdauer: min
Intraoperative Gabe von EKs?  Nein [0] Ja [1] Anzahl
Intraoperative Gabe von FFPs? Nein [0] Ja[1] Anzahl
Postoperativ Verlegung auf:

Normalstation [1] Intensivstation [2] von__. bis_ . Tage:
préop. Liegedauer: Tage Liegedauer insgesamt: Tage
Histologie: Malignitat nachgewiesen? Nein [0] Ja[1]

Wenn ja, Tumorstadium: pT___ N M__ G__ R
Intraepitheliale Dysplasien? Nein [0] Ja[1]
Wenn ja: Low-grade [1] High-grade [2]
adjuvante Therapie: keine [0]
Bestrahlung [1] Gray

Tumorrezidiv:

Chemotherapie [2]
Radiochemotherapie [3] Gray
ED

Nein [0] Ja[1]

Wenn ja, Lokalisation:

Lokalrezidiv [1]
Knochen [5]
Disseminiert [7]

Palliativ-OP:

OP-Verfahren palliativ OP:

OP- Datum:

Leber [2]
Sonstiges [6]

Lunge [3] Peritoneum [4]

Nein [0] Ja[1]

tiefe anteriore Rektumresektion [1]
Rektumexstirpation [2]

TEM [3]
Sonstiges [4]:
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Stoma: Nein [0] Ja[1]
Wennja: Loop-lleostoma [1] Loop-Kolostoma [3]
lleostoma endstandig [2] Kolostoma endstandig [4]
Temporar [1] Dauerhaft [2]
Weitere Pallliativ-OP’s: Nein [0]
1[1]
2[2]
3[3]
>3 [4]
Portkatheterimplantation:  Nein [0] Ja[1i] OP-Datum_ . .
Komplikationen im Verlauf: ~ Nein [0] Ja[1]
Wenn Ja: Verschluss [1] Dislokation [2] Leckage [3]
Infektion [4] Sonstiges [5]
Portkatheterrevision: Nein [0] Ja[1]
Wenn Ja: Ausbau [1] am
Ausbau + Neuimplanation [2] am

Sonstiges [4]

Komplikationen palliative OP: Nein [0] Ja[1]
Fieber > 38,5°C [1] Wundinfekt [10]
HWI [2] Pneumonie [11]
Antibiotika postop. Dauer: _ Tage [3] sek. Wundheilung [12]
Thrombose/ Embolie = [4] Mehrere [13]

periop. verstorben [5]

Anastomoseninsuff. [6]

Revision: = [7]
AbszeB: = (8]
Blasenentleerungsstérung [9] med. Therapie mit Omnic / Dibenzyran [1]

DK >7 Tage [2]
DK bei Entlassung [3]
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Risikofaktoren:

kardial: nein [0] ja[ll=

pulmonal: nein [0] ja[ll=

renal: nein [0] ja[l]=

hepatisch: nein [0] ja[l]=

Alkoholabusus: nein [O] jalll=

Nikotinabusus: nein [0] ja[ll= Zigaretten pro Tag

Sonstiges (Erkrankungen, ...):

Palliative Endoskopie:

Nein [0] Ja [1] Dauer:von __. . bis__. . Monate

Anzahl der endoskopischen Untersuchungen (Diagnostik + Therapie):

Anzahl der endoskopischen Behandlungen (Therapie):

Art der Interventionen: Dilatation [1]
APC-Therapie [2]
Entlastungssonde [3]
Stent [4]
Sonstiges [5]:

Palliative Chemotherapie:

Nein [0] Ja[1] Dauer:von__ . . bis__. . Monate
Schema: Zahl der Zyklen____
Von__ . . bis . . Monate

Komplikationen:

Schemawechsel: Zahl der Zyklen____

Von ) ) bis ) ) Monate

Komplikationen:
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Schemawechsel: Zahl der Zyklen____

Von } ) bis ) } Monate

Komplikationen:

Palliative Bestrahlung:

Nein [0] Ja[1] Dauer:von __. . bis__ . . Monate

Komplikationen: Nein [0] Ja[1]:

Applizierte Dosis: Gy Bestrahlungsfeld

Stationare Aufenthalte:

1. Klinik: von__ . . bis . . Tage
2. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
3. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
4. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
5. Klinik: von___ . . bis . . Tage_
6. Klinik: von___ . . bis . . Tage_
7. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
8. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
9. Klinik: von___ . . bis . . Tage_
10. Klinik: von__ . . bis . . Tage_
11. Klinik: von__ . . bis . . Tage
12. Klinik: von__ . . bis . . Tage
13. Klinik: von___ . . bis . . Tage
14. Klinik: von__ . . bis . . Tage
15. Klinik: von__ . . bis . . Tage
16. Klinik: von__ . . bis . . Tage
17. Klinik: von__ . . bis . . Tage
18. Klinik: von__ . . bis . . Tage
19. Klinik: von__ . . bis . . Tage

20. Klinik: von__ . . bis . . Tage
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Tumorprogress: lokal [1]
Leber [2]
Lunge [3]
Knochen [4]
Lymphknoten [5]
Peritoneum [6]

Sonstiges [7]

Disseminiert [8]

Beschwerden durch Tumorprogress:
1.
2.
3.

4. 8.

Komplikationen durch Tumorprogress:
1.
2.
3.

4. 8.

Infiltrationen:
1.
2.
3.

4. 8.

Uberlebenszeit seit Erstdiagnose [Monate] :
Uberlebenszeit seit Rezidivdiagnose [Monate] :
Uberlebenszeit seit Beginn der palliativen Therapie [Monate] :

Verstorben am:
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Bei Hausarzt erfragen:

Lokalrezidiv: Nein [0]
Lebermetastasen: Nein [0]
Lungenmetastasen:  Nein [0]

Peritonealkarzinose:  Nein [0]

Aufenthalt in anderem Krankenhaus:

Hausarzt anrufen:
Akte Medizinische Klinik:

Nein

Nein

Ja[1]
Ja[1]
Ja[1]
Ja[1]
Nein [0]
Ja
Ja

Ja[1]

Unbekannt [2]
Unbekannt [2]
Unbekannt [2]
Unbekannt [2]
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