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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) stellt weltweit die dritthaufigste
Krebserkrankung sowie die vierthaufigste Ursache eines krebsbedingten Todes
dar. Jahrlich versterben ca. 600.000 Menschen durch das KRK. Aufgeteilt nach
Geschlecht ist das KRK bei Mannern nach dem Prostata- und Lungenkarzinom
die dritthaufigste, bei Frauen nach dem Brustkrebs die zweithaufigste
Krebserkrankung (1, 2). In Deutschland erkranken jahrlich etwa 63.000
Menschen an einem KRK, wobei das Risiko mit zunehmendem Alter stetig
ansteigt. Uber die Halfte der Erkrankten sind bei Diagnosestellung 70 Jahre und
alter, nur 10% der Patienten sind jinger als 55 Jahre. Zwischen 1980 und 2004
ist die altersstandardisierte Erkrankungsrate bei Mannern um 45% und bei
Frauen um 25% gestiegen, die Raten haben aber seit Ende der 1990er-Jahre
nicht mehr weiter zugenommen. Die altersstandardisierten Sterberaten
dagegen nehmen bei Frauen schon seit 1980 um insgesamt 35%, bei Mannern
um 20% ab. Zusammen mit der demografischen Entwicklung kommt es
dadurch zum stetigen Anstieg der Pravalenz (3).

Die Erkrankungsrate zeigt regional jedoch grof3e Unterschiede: In
Industrienationen sind die hdchsten Inzidenzraten zu verzeichnen, in
Entwicklungslander in Asien und Afrika dagegen die niedrigsten. Jedoch zeigt
sich auch in diesen Landern eine steigende Inzidenz, was an der Annaherung

des Lebensstils an den der westlichen Nationen liegen kdnnte (4, 5).
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1.2. Atiologie

Es kdnnen drei Risikogruppen unterschieden werden:

1. Personen mit einem individuell gesteigerten Risiko fur ein sporadisches
KRK. Es kommt in ca. 65% der Falle vor, die Betroffenen sind zumeist
alter als 50 Jahre. Ca. 25% aller Patienten mit KRK weisen eine familiare
Belastung ohne klaren Vererbungsmodus auf. So ist das Risiko ca.
1,7fach erhoht im Vergleich zur Normalbevolkerung, wenn ein erstgradig
Verwandter an einem KRK erkrankt ist.

2. Mogliche oder nachgewiesene Anlagetrager fir ein hereditares KRK. lhr
Anteil betragt weniger als 10% aller Betroffenen. Man unterscheidet die
familiare adenomatdse Polyposis (FAP) und das hereditdre nicht-
polypdse Kolonkarzinom (HNPCC) oder Lynchsyndrom.

3. Risikopersonen mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung wie

der Colitis ulcerosa. Ihr Anteil betragt weniger als 1% (6).

Besonders beim sporadisch auftretendem KRK scheint eine Fehlerndhrung mit
fett- und fleischreicher (v.a. rotes Fleisch) sowie ballaststoffarmer Kost das
Risiko, an einem KRK zu erkranken, zu erhohen. Des Weiteren stellen
Bewegungsmangel, Ubergewicht sowie Nikotin- und Alkoholkonsum weitere
Risikofaktoren dar. Eine ballaststoffreiche Kost sowie eine regelmaliige
korperliche Aktivitat kann dagegen das Risiko fir ein kolorektales Karzinom
senken (7, 8, 9).

1.3. Molekulare Pathogenese und Histopathologie

Adenome sind benigne intraepitheliale Neoplasien (IEN) der kolorektalen
Mukosa, die ein tubulares, villéses oder tubulovilléses Wachstum aufweisen
konnen. Je nach Ausmald der Veranderungen werden IEN histologisch in
niedriggradig (LGIEN) oder hochgradig (HGIEN) unterteilt. Ende der 80-er
Jahre konnte in einem molekulargenetischen Stufenmodell, der sogenannten
,<Adenom-Karzinom-Sequenz“, gezeigt werden, dass sich sporadische KRK

histopathologisch aus Adenomen entwickeln. Ursachlich dafir ist die
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Akkumulation sporadischer Mutationen. Dabei betrifft die sogenannte
Schlusselmutation das APC-Gen, das hierdurch inaktiviert wird. Es folgt eine
Aktivierung verschiedener Onkogene, z.B. KRAS, sowie die Inaktivierung des
p53-Tumorsuppressorgens (10).

Wird eine IEN nicht entfernt, proliferieren die Adenomzellen weiter und es kann
zur Infiltration der Submucosa, also zu einem invasiven Karzinom kommen.

Mit zunehmender Gré3e und Anzahl sowie zunehmender villéser Architektur
nimmt das Auftreten einer HGIEN oder eines invasiven Karzinoms im Adenom
zu. Adenome treten mehrheitlich sporadisch auf, jedoch finden sie sich auch bei
der familiaren adenomatdsen Polyposiserkrankung. Nach dem derzeitigen
Kenntnisstand entstehen ca. 60% der sporadischen KRK in der klassischen
Adenom-Karzinom-Sequenz (11). Dieser auf der Mehrschritt-Tumorgenese
basierende Entstehungsweg wird aufgrund der chromosomalen Instabilitat auch
,chromosomal instability pathway“ (CIN) genannt. Eine Mikrosatelitteninstabilitat
(MSI), entstanden durch eine Mutation der DNA-Missmatch-Reparatur-Gene mit
nachfolgenden Fehlern bei der DNA-Replikation, findet sich bei diesem
Karzinogeneseweg jedoch nicht, sodass es sich hier um Karzinome vom
mikrosattelitenstabilen Typ handelt.

Ca. 15% aller sporadischen KRK weisen dagegen eine MSI auf, welche auf
dem sogenannten serratierten Karzinogeneseweg entstanden st (12).
Vorlauferlasionen dieses Karzinogeneseweges stellen serratierte Lasionen dar.
Dazu gehoren hyperplastische Polypen, das ,sessile serratierte Adenom®
(SSA), das ,traditionelle serratierte Adenom® (TSA) sowie gemischte Polypen,
die sich aus konventionellen Adenomen und serratierten Lasionen
zusammensetzen. Bei der serratierten  Karzinogenese liegt die
Schlisselmutation im BRAF-Gen, wobei es zu Hypermethylierung einer Reihe
von Genen in der Promoter-Region von Tumorsuppressorgenen oder DNA-
Reparaturgenen kommt. Insbesondere SSA stellen Vorlauferlasionen
sporadischer Karzinome mit hoher MSI (MSI-H) dar. Diese sind meist
proximal/rechtsseitig im Kolon lokalisiert und haben sich als prognostisch
gunstig gezeigt. Diese sporadische MSI-H KRK missen von den hereditaren
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MSI-H KRK beim Lynch-Syndrom (HNPCC) abgegrenzt werden. Letzteren liegt
eine Keimbahnmutation in einem der DNA- Reparaturgene zugrunde (13).

Fur das TSA wird ein molekularer Mischtyp angenommen, der Merkmale
sowohl der klassischen Adenom-Karzinom Sequenz als auch des serratierten
Wegs zeigt (14,15).

Histopathologisch handelt es sich bei bis zu 90% der KRK um Adenokarzinome.
5 bis 10% sind muzindése Adenokarzinome und in 1% der Félle handelt es sich
um Siegelringzellkarzinome. Daneben kommen, wenn auch selten, das
adenosquamose, das kleinzellige, das undifferenzierte Karzinom sowie
Plattenepithelkarzinome vor. Das neuroendokrine Karzinom ist ebenfalls sehr
selten und findet sich zu 80% in der Appendix (16).

1.4. Symptomatik

Beim KRK kommt es meist relativ spat zum Auftreten von Symptomen. Die
meisten Patienten mit frihen Tumorstadien weisen keinerlei Symptome auf.
Obwohl durch Screeningmal3nahmen (s.u.) eine hohere Anzahl an frihen,
asymptomatischen Tumorstadien diagnostiziert werden konnte, wird die
Mehrzahl der KRK erst nach dem Auftreten von Symptomen diagnostiziert.
Symptome &uRern sich typischerweise durch Anderungen des Stuhlverhaltens
mit neu auftretender Obstipation und/oder Diarrhoe, durch Bauchschmerzen,
Blutbeimengungen im Stuhl, Gewichtsabnahme oder durch einen Abfall der
korperlichen Leistungsfahigkeit, z.B. in Folge einer Eisenmangelanamie.

In fortgeschrittenen Stadien auf3ert sich der Tumor oftmals als lleus bis hin zur
Darmperforation (17, 18, 19).

1.5. Diagnostik
1.5.1. Fruherkennung

Das KRK ist einer Friherkennung gut zuganglich. So kann die Erkrankung
durch Screeningmethoden nicht nur in einem frihen, heilbaren Stadium erkannt
werden, sondern auch bei Entdeckung und Entfernung von Polypen im Sinne

einer Primarpréavention verhindert werden. Schatzungen gehen davon aus, dass
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uber 30% aller KRK durch Screeningmalinahmen der asymptomatischen
Bevolkerung diagnostiziert werden (20). Diese haben typischerweise ein
niedrigeres Stadium und unabhéngig vom Staging eine bessere Prognose als
Patienten, bei denen aufgrund bereits eingetretener Symptome ein KRK
diagnostiziert wurde (21).

Der Goldstandard zur Friherkennung eines KRK stellt die komplette Koloskopie
dar. Durch die Koloskopie kénnen Adenome und nicht blutende Karzinome mit
hoher Sensitivitat (95%) und Spezifitat (100%) erkannt werden, zudem bietet
sie als einziges Verfahren die Moglichkeit der Diagnose und der
endoskopischen Therapie von praneoplastischen Lasionen im gesamten Kolon
(11). Durch Polypektomie von Adenomen wird sowohl eine Senkung der
Inzidenzrate als auch der KRK-bedingten Mortalitat erreicht (22, 23, 24). Auch
bei regelméaRiger ein- bis zweijahrlicher Anwendung des Tests auf okkultes
fakales Blut (FOBT) kann die Mortalitdt des KRK um 15-33% gesenkt werden,
jedoch liegt seine Sensitivitat fir KRK nur bei 30-35%, fir Adenome sogar nur
bei 10-15%. Ein positiver FOBT oder ein bereits bestehender Karzinomverdacht
erfordert immer eine anschlieende Koloskopie, da nur mit dieser ein sicherer
Ausschluss eines KRK erfolgen kann (6).

Die Vorsorgekoloskopie ab dem 55. Lebensjahr gehdrt seit 2002 zum
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland. Bei
unauffalligem Befund sollte diese nach 10 Jahren wiederholt werden. Bei
Ablehnung der Koloskopie sollte alle finf Jahre eine Sigmoidoskopie,
kombiniert mit einem jahrlichen FOBT, erfolgen.

1.5.2. Tumormarker CEA

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) ist ein Glykoprotein aus der
Immunglobulinsuperfamilie. Uber 90% der KRK exprimieren CEA. Es dient als
interzellulares Adhasionsmolektl zur Aggregation von Kolonkarzinomzellen. Da
es jedoch auch bei chronischen Lebererkrankungen und bei Rauchern erhéht
sein kann, hat es eine geringe Spezifitdt und eignet sich somit nicht als
Screeningparameter zur Tumorsuche. CEA wird vielmehr als Verlaufsparameter

fur die Tumornachsorge nach RO- Resektion verwendet (25). Dabei hat es die
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grofite Sensitivitat (80%) in der Erkennung von Lebermetastasen (26). Auch ein
praoperativ erhdhter CEA-Wert, der sich nach vermeintlicher RO-Resektion
nicht normalisiert, deutet auf eine Tumorpersistenz mit nachfolgend nétiger

Reevaluation hin.

1.6. Tumorlokalisation und Tumorausbreitung

Die Unterscheidung zwischen Kolon- und Rektumkarzinom wird mit dem starren
Rektoskop durchgefuhrt. Als Kolonkarzinome gelten Tumore, die mehr als 16
cm von der Anokutanlinie entfernt sind. Rektumkarzinome dagegen sind
Tumore, deren unterer Rand 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt
ist. Rektumkarzinome werden weiter unterteilt in Karzinome des oberen Dirittels
(16-12 cm ab Anokutanlinie), des mittleren Drittels (12-6 cm ab Anokutanlinie)
und des unteren Drittels (<6 cm ab Anokutanlinie). Beim Kolonkarzinom finden
sich mit Uber 45% die meisten Karzinome im Colon sigmoideum, gefolgt von
Colon ascendens (17%) und Coecum (12,5%). Beim Rektumkarzinom ist mit
uber 82% das mittlere und untere Drittel betroffen. Mehrfachkarzinome kommen
nur in 2 bis 3% der Féalle vor (16).

Die Ausdehnung des Tumors Uber den Primarius hinaus erfolgt entweder per
continuatem in das parakolische und pararektale Fettgewebe, oder es erfolgt
Uber den Einbruch in Lymphbahnen oder Blutgefal3e eine lymphogene und
hamatogene Ausbreitung. Dabei stellt die lymphogene Ausbreitung in die
regiondren Lymphknoten die haufigste Metastasierungsart dar. Da der
Lymphabstrom entlang der arteriellen Versorgung des Darmes erfolgt, ist der
Befall der regionaren Lymphknoten abhangig von der Lokalisation des Tumors.
Der Lymphabfluss von Karzinomen des Kolons erfolgt zunachst Uber
perikolische Lymphknoten, beim Rektumkarzinom erfolgt er in die im
Mesorektum gelegenen perirektalen Lymphknoten. AnschlieRend werden
Lymphknoten entlang den versorgenden Arterien zentralwérts befallen. Bei der
hamatogenen Metastasierung stellt entsprechend dem vendsen Abfluss Uber
das Pfortadersystem die Leber mit 70-80% das haufigste Metastasierungsorgan
dar. Zweithaufigster Metastasierungsort ist die Lunge mit 10-35%, gefolgt von
Skelett, Nebenniere und Gehirn (6). In fortgeschrittenen Stadien findet sich
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haufig auch eine peritoneale Aussaat. Bei tiefsitzenden Rektumtumoren, deren
vendser Abfluss Uber die V. cava erfolgt, ist auch eine direkte Metastasierung in
die Lunge mdoglich.

Aufgrund der anatomischen Besonderheit des Rektums sind Lokalrezidive des

Rektums sehr viel haufiger als beim Kolonkarzinom (26).

1.7. Klassifizierungen

1.7.1. Tumorstadieneinteilung

In Europa hat sich die Stadieneinteilung der ,Union International Contre le
Cancer” (UICC), die sich aus der TNM-Klassifikation der UICC ergibt,
durchgesetzt. Die 7. Auflage der TNM-Klassifikation erschien 2010 (27). Die
TNM-Klassifikation ergibt sich aus der Invasionstiefe des Primartumors (T), des
regiondren Lymphknotenstatus (N) sowie dem Fehlen oder Vorhandensein von
Fernmetastasen (M). Durch das Hinzufigen von Ziffern zu diesen drei
Komponenten wird die Ausbreitung der Tumorerkrankung definiert, so reicht T
von Stadium TO, ohne Anhalt fir einen Primartumor, bis Stadium T4, bei
welchem der Tumor das viszerale Peritoneum perforiert bzw. direkt in andere
Organe oder Strukturen infiltriert hat. Bei NO bestehen keine regionaren
Lymphknotenmetastasen, bei N1 bestehen Metastasen in 1-3 regionaren
Lymphknoten, bei N2 in 24 regionaren Lymphknoten. Fernmetastasen werden
mit M1 bezeichnet. Dabei gelten auch Lymphknotenmetastasen entlang der
Aorta als Fernmetastasen. Fir das TNM-System gibt es eine klinische
Klassifikation (cTNM), welche auf vor der Therapie erhobenen Befunden,
insbesondere Endosonographie, CT und MRT, beruht, sowie eine
pathologische Klassifikation (pTNM), welche nach Resektion und histologischer
Aufarbeitung erfolgt. Ein nach neoadjuvanter Therapie erhobenes
Tumorstadium wird durch das Prafix ,y“ gekennzeichnet (ypTNM/ yTNM) (26,
27). Die Einstufung des KRK in ein Tumorstadium bestimmt einerseits die
weitere Therapie und stellt andererseits den derzeit wichtigsten Prognosefaktor
des KRK dar.
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Im angloamerikanischen Sprachraum erfolgt noch haufig die Stadieneinteilung
entsprechend dem nach Dr. Cuthbert Dukes beschriebenen Einteilungssystem,
der Dukes-Klassifikation (Dukes 1932). Tabelle 1 stellt die Stadiengruppierung
nach UICC, TNM-Klassifikation und Dukes dar.

Tabelle 1: Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach UICC basierend auf dem
TNM-System

uiCcC Definition TNM Dukes

0 Carcinoma in situ Tis NO MO A

I la: Beschrankung auf Mukosa und | T1 NO MO A
Submucosa

Ib: Infiltration Muscularis propria | T2 NO MO
lla: Infiltration der Subserosa T3 NO MO
I lIb: Infiltration anderer Organe | T4 NO MO

oder Strukturen
11 Befall regionaler Lymphknoten T1-4 | N1-2 | MO C
v Fernmetastasen T1-4 | N1-2 | M1 D

1.7.2. Differenzierungsgrad

Adenokarzinome werden auf Grund des Grades der strukturellen Atypie in vier
Differenzierungsgrade, G1 bis G4, eingeteilt (WHO 2000). Dabei steht G1 fur
gut differenzierte Karzinome, G2 fur maRige differenzierte Karzinome und G3
fur schlecht differenzierte Karzinome. Bei der Klassifikation G4 handelt es sich
um undifferenzierte Karzinome.

Muzinése Adenokarzinome und Siegelringkarzinome werden als gering

differenzierte Karzinome eingestuft (G3) (6).

1.7.3. Residualtumorklassifikation

Das Verbleiben von Tumorgewebe und damit der Tumorstatus nach erfolgter
Therapie wird durch die R-Klassifikation beschrieben. Dabei werden

lokoregionar verbliebene Tumorreste als auch Tumorreste in Form belassener



Einleitung

Fernmetastasen beriicksichtigt. Die R-Klassifikation beruht auf klinischen als
auch pathologischen Befunden. Dabei bedeutet RO, dass kein Residualtumor
nach Therapie mehr vorliegt, R1 dagegen der mikroskopische, R2 der

makroskopische Nachweis von einem Residualtumor (28).

1.8. Prognosefaktoren

Die Prognose des KRK wird durch verschiedene Faktoren bestimmt, von denen
der wichtigste derzeit das pathologische Tumorstadium nach dem TNM-
System darstellt (29). Zusatzlich zu der Anzahl befallener Lymphknoten stellt
die Anzahl der untersuchten Lymphknoten, unabhangig davon ob es nodal
positive oder negative Stadien sind, einen entscheidenden unabh&ngigen
Prognosefaktor dar. Die Anzahl resezierter Lymphknoten korreliert signifikant
mit dem rezidivfreien Uberleben als auch dem Gesamtiiberleben (30, 31, 32,
33, 34). Daruber hinaus stellt der Residualtumorstatus (R-Klassifikation) einen
weiteren wichtigen Prognosefaktor dar (35, 36), ebenso die Invasion vengdser
(V) und/oder lymphatischer (L) Gefalie sowie eine perineurale Tumorinfiltration
(37). Auch der praoperative CEA-Wert hat unabhangig vom Tumorstadium
prognostische Bedeutung, so fand u.a. Thirunavukarasu et al. in seiner Studie
ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko bei praoperativ erhéhtem CEA-Wert
(>5 ng/ml) (38). Ebenso prognostische Bedeutungen haben der
Differenzierungsgrad (39, 40) sowie insbesondere beim Rektumkarzinom der
zirkumferentielle Resektionsrand (41, 42) sowie der Tumorregressionsgrad
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie (RChT) (43).

Vor allem in den letzten Jahren sind zunehmend molekulare Marker als
Prognosefaktoren in den Fokus geraten. So konnte in der PETACC-3-Studie
der Mikrosatellitenstatus als unabhangiger prognostischer Faktor im Stadium II
identifiziert werden (44). In grof3en Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass
Patienten, deren Tumore eine hohe Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)
aufwiesen, eine bessere Prognose haben als Patienten mit stabilen
Mikrosatelliten (45). Jedoch ist eine hohe Mikrosatelliteninstabilitat als
pradiktiver Marker nicht eindeutig geklart. Studien weisen darauf hin, dass die
Patienten mit MSI-H, die eine adjuvante Therapie erhielten, geringere
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Uberlebensraten aufweisen als diejenigen ohne Chemotherapie (46, 47). Ob
man Patienten im Stadium |l auf MSI testen sollte, um dann bei
diagnostiziertem MSI-H aufgrund der besseren Prognose keine Chemotherapie

zu geben, ist derzeit noch eine individuelle Entscheidung.

1.9. Therapie des kolorektalen Karzinoms

Generell stehen fur die Therapie des KRK drei Modalitaten zur Verfigung: die
chirurgische Therapie, die Chemotherapie und die Strahlentherapie.

Bei jedem KRK, sofern keine schweren Kontraindikationen vorliegen, sollte eine
chirurgische Resektion des Primartumors erfolgen. Auch bei Vorliegen von
synchronen Metastasen mit asymptomatischem Primartumor sollte bei
allgemeiner Operabilitdt eine palliative Primartumorresektion diskutiert werden,
da in Studien nachgewiesen wurde, dass die Entfernung des Primartumors mit
einem langeren Gesamt- und progressionsfreien Uberleben assoziiert ist.
Zudem reduziert die Resektion des Primartumors das Auftreten von
Komplikationen des Primartumors wie z.B. lleus und damit verbundenen
Notfalloperationen (48, 49).

Da das Rezidivrisiko mit zunehmender Tumorinfiltrationstiefe und
zunehmendem Befall der regionaren Lymphknoten ansteigt, reicht bei
Vorhandensein dieser Faktoren eine alleinige chirurgische Therapie nicht mehr
aus, eine Zusatztherapie mittels Chemo- und/oder Strahlentherapie wird
notwendig.

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten ist das Lokalrezidivrisiko beim
Rektumkarzinom hoher als beim Kolonkarzinom, sodass sich die
Therapiestrategien bei den zwei Entitaten unterscheiden. Daher erfolgt im
Abschnitt der adjuvanten Therapie eine getrennte Beschreibung von Kolon- und

Rektumkarziom.

1.9.1. Chirurgische Therapie

Voraussetzung fiur eine Kuration ist eine komplette chirurgische Resektion (RO)

des tumortragenden Darmabschnitts einschlie3lich der lokalen Lymphknoten.
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Das Ausmald der Darmresektion wird durch die Resektion der jeweiligen
versorgenden Gefal3e und des hierdurch definierten Lymphabflussgebietes
bestimmt. Standard beim Kolonkarzinom ist je nach Lokalisation des Tumors
die  Hemikolektomie,  Transversumresektion oder eine erweiterte
Hemikolektomie bei flexurnahen Karzinomen. Beim Rektumkarzinom im
unteren und mittleren Drittel stellt die totale mesorektale Exzision das operative
Standardverfahren dar, im oberen Drittel die partielle Mesorektumexzision.

Nur bei Frihkarzinomen (pT1, LO, VO, G1-2) kann eine lokale, endoskopische
Tumorexzision erfolgen (16).

Zur exakten Beurteilung eines Lymphknotenbefalls wird die histopathologische
Aufarbeitung von mindestens 12 Lymphknoten gefordert. Es konnte in vielen
Studien eine positive Korrelation zwischen Anzahl der entfernten Lymphknoten

und dem Uberleben der Patienten festgestellt werden (30, 31, 50).

1.9.2. Adjuvante Therapie

1.9.2.1. Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms

Beim Kolonkarzinom muss die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie geprift
werden. Ziel einer adjuvanten Chemotherapie ist es, disseminierte Tumorzellen
zu eliminieren, um ein Tumorrezidiv zu verhindern (51). Mit der adjuvanten
Chemotherapie sollte frihzeitig, mdglichst innerhalb acht Wochen nach
Tumorresektion, begonnen werden (52).

Voraussetzung fir eine adjuvante Chemotherapie ist zum einem eine RO-
Situation nach chirurgischer Resektion des Primartumors und zum anderen das
Fehlen von Fernmetastasen. Zudem duirfen keine Kontraindikationen vorliegen.
Kontraindikationen stellen reduzierter Allgemeinzustand (<2 nach WHO),
unkontrollierte Infektion, Leberzirrhose Child B und C, schwere KHK oder
Herzinsuffizienz, pra-/terminale Niereninsuffizienz, eingeschrankte
Knochenmarkfunktion, das Unvermégen am Teilnehmen regelmaliger
Kontrolluntersuchungen sowie andere Begleiterkrankungen, die die
Lebenserwartung einschranken, dar. Das Alter stellt per se keine

Kontraindikation dar und hat somit keinen pradikativen Wert (53).
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Die Entscheidung, ob eine adjuvante Chemotherapie indiziert ist, ergibt sich aus
der adaquaten pathologischen Stadieneinteilung nach UICC. Bei Patienten im
Stadium UICC | wird aufgrund der ausgezeichneten Prognose eine adjuvante
Chemotherapie nicht empfohlen.

Im Stadium UICC 1l ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nicht
eindeutig gesichert. Im Falle vorhandener Risikofaktoren sollte jedoch eine
adjuvante Chemotherapie in Betracht gezogen werden. Aufgrund einer
schlechteren Prognose gelten nach den aktuellen S3-Leitlinien folgende
Situation als Risikofaktoren: pT4-Tumore, Tumorperforation-/einriss, Operation
unter Notfallbedingungen sowie zu geringe Anzahl an untersuchten
Lymphknoten (<12) (32, 54, 55). In den NCCN-Guidelines (National
Comprehensive Cancer Network) von 02/2014 zahlen T4-Tumore, untersuchte
Lymphknoten <12, G3/4 (auf3er bei MSI-H-Tumoren), Perforation, lleus sowie
Infiltration in regionare Venen- oder LymphgefaRe (L1, V1) zu den
Risikofaktoren, bei denen eine adjuvante Chemotherapie empfohlen wird (56).
Aufgrund der Ergebnisse der QUASAR-Studie, in der im Behandlungsarm der
adjuvanten Chemotherapie ein absoluter Uberlebensvorteil von ca. 3,6% im
Vergleich zur alleinigen operativen Therapie beobachtet wurde, ist der Nutzen
einer Chemotherapie auch bei Patienten im Stadium UICC Il ohne
Risikofaktoren nicht vollkommen auszuschlieBen (57). Auch bei diesen
Patienten kann in Einzelféallen unter Abwagung der Risiken eine adjuvante
Chemotherapie in Betracht kommen. Falls bei einem Patienten im UICC-
Stadium Il die Entscheidung zu einer Chemotherapie fallt, kann eine
Monotherapie mit Fluoropyrimidinen erfolgen. Eine Kombination mit Oxaliplatin
ergab in diesem Stadium keinen Uberlebensvorteil (58).

Im Stadium UICC llI stellt die adjuvante Chemotherapie die Standardtherapie
dar. Es konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil (15-20%) fir Patienten im
UICC-Stadium Ill mit adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen
Operation gezeigt werden (59). Bevorzugt werden sollte eine Oxaliplatin-haltige
Chemotherapie, welche mit einem infusionalem 5-FU-Regime kombiniert wird.
Die Empfehlung basiert auf den Daten der Ergebnisse der internationalen,

multizentrischen MOSAIC-Studie. Die Studienergebnisse zeigten, dass durch
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eine Kombination von Oxaliplatin mit 5-FU/Folinsdure eine signifikante
Verbesserung sowohl des krankheitsfreien- als auch Gesamtiberlebens
gegenuber einer alleinigen 5-FU/Folinsaure Therapie fur Patienten im UICC-
Stadium 1l erreicht wird (60). Die infusionale Applikationsform von 5-
FU/Folinsdure ist den Bolusschemata aufgrund des glnstigeren
Nebenwirkungsprofils zu bevorzugen (61, 62).

Auch die Kombination von Oxaliplatin mit dem oralen 5-FU-Prodrug
Capecitabine (XELOX) im Vergleich zur alleinigen 5-FU/ Folinsaure Therapie
erreichte in der XELOXA-Studie vergleichbare Ergebnisse wie die MOSAIC-
Studie, sodass XELOX eine neue Option fur die Therapie im UICC Stadium Il
darstellt. Die beiden Therapieregime FOLFOX und XELOX gelten als aquivalent
wirksam und gelten im Stadium 1l als Standard (63).

Bisher galt, dass die Kombinationschemotherapie von Oxaliplatin mit 5-
FU/Folins&dure bei Patienten, die alter als 70 Jahre waren, keinen eindeutigen
Benefit gegenlber einer alleinigen 5-FU/Folinsaure Therapie erbrachte (64, 65).
Jedoch konnte Haller et al. in seiner Studie zeigen, dass auch Patienten > 70
Jahre im Vergleich zur alleinigen 5-FU/Folinsaure Therapie mit dem XELOX-
Regime ein vergleichbar verbessertes rezidivfreies Uberleben zeigten als
jungere Patienten < 70 Jahre. Damit kann nun auch &lteren Patienten ein
Oxaliplatin-haltiges Regime empfohlen werden (66).

Bei Kontraindikationen gegen Oxaliplatin wird eine Monotherapie mit
Fluoropyrimidinen empfohlen. Dabei sollte Capecitabine gegenlber der
infusionalen Applikationsform der Vorzug gegeben werden (67).

1.9.2.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Aufgrund der groReren Lokalrezidivrate des Rektumkarzinoms nimmt hier die
Strahlentherapie einen grof3en Stellenwert in der perioperativen Therapie ein.
Ebenso wie beim Kolonkarzinom ist aber auch die Chemotherapie fur die
Reduktion der Metastasierung von wesentlicher Bedeutung. Beim
Rektumkarzinom bestimmt neben dem UICC-Stadium die HOhenlokalisation die

Wahl der perioperativen Therapie.
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Beim Rektumkarzinom im oberen Drittel gibt es unterschiedliche Auffassungen,
fur gewodhnlich wird eine adjuvante Therapie analog dem Kolonkarzinom
durchgeflihrt (siehe oben). Eine Senkung der Lokalrezidivrate konnte hier durch
zusatzliche Strahlentherapie in der hollandischen TME-Studie nicht
nachgewiesen werden (68).

Dagegen nimmt beim Rektumkarzinom des mittleren und unteren Drittels die
neoadjuvante Radiochemotherapie (RChT) eine groRe Rolle ein. Um das
Therapiekonzept an das Tumorstadium anzupassen, ist eine prazise
praoperative Diagnostik notig. Wichtig zur Planung des Therapiekonzeptes ist
v.a. die Infiltration des Tumors durch die Darmwand sowie die Detektion von
regiondren Lymphknotenmetastasen. Je nach Verflugbarkeit soll ein
Schnittbildverfahren wie CT oder MRT gegebenenfalls in Kombination mit der
Endosonographie zum Einsatz kommen. Vorteil des MRT ist die gute
Beurteilbarkeit der Eindringtiefe von Tumoren in die Darmwandschichten des
Rektums (insbesondere Differenzierung von T2- versus T3/4-Tumoren) sowie
die prazise Darstellung des Abstands des Tumors vom Rand der mesorektalen
Faszie. Der zirkumferentielle Resektionsrand stellt einen entscheidenden
Prognosefaktor fur ein Lokalrezidiv dar (16, 41).

Im Stadium UICC | wird keine perioperative Therapie empfohlen, hier stellt die
alleinige chirurgische Therapie die Therapie der Wahl dar.

Im UICC-Stadium 1l und lll ist eine neoadjuvante Therapie indiziert. Diese kann
entweder als Kurzzeitbestrahlung (5x5 Gy) oder als kombinierte
Radiochemotherapie (45 bis 50,4 Gy in 25 bis 28 Fraktionen in Kombination mit
5-FU) erfolgen. Die alleinige neoadjuvante Kurzzeitbestrahlung stellt eine
Option dar, wenn kein Downsizing des Tumors angestrebt wird. Bei T4-
Tumoren, T3-Tumoren mit enger Lagebeziehung zur mesorektalen Faszie
sowie bei tief sitzenden Tumoren mit dem Ziel des SchlieBmuskelerhalts soll
der kombinierten RChT der Vorzug gegeben werden, da in diesen Situationen
ein Downsizing erwinscht ist, um eine hohere Rate an RO-Resektionen zu
erreichen (69). Zudem wurde durch die prdoperative RChT im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie eine signifikant verminderte Rate an Lokalrezidiven
festgestellt (70, 71). Eine alleinige Chemotherapie sollte nur bei
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Kontraindikationen fur eine Strahlentherapie, z.B. bei Vorbestrahlung im kleinen
Becken im Rahmen eines Prostata- oder Zervixkarzinoms, erfolgen.

Die neoadjuvante RChT ist der adjuvanten RChT zu bevorzugen. In den 2012
veroffentlichten  Resultaten der  11-Jahresanalyse der deutschen
CAO/ARO/AIO-94 Studie von Sauer et al. konnte weiterhin gezeigt werden,
dass durch eine neoadjuvante RChT im Vergleich zur adjuvanten RChT die
Rate an Lokalrezidiven signifikant vermindert werden kann (7,1% gegenuber
10,1%). Zudem traten zum einem im Arm der neoadjuvanten Gruppe weniger
akute und chronische Grad Ill/IV-Nebenwirkungen auf, zum anderen kann
durch das Downsizing der neoadjuvanten Therapie die Rate an
sphinktererhaltender Operationsverfahren erhéht werden (72, 73). Das Intervall
vom Ende der RChT bis zur Operation soll 4-6 Wochen betragen.

Falls im Stadium Il und IIl keine neoadjuvante Therapie erfolgt ist (z.B. wenn im
praoperativen Staging das Tumorstadium unterschatzt wurde), sollte die RChT
adjuvant 4-6 Wochen nach der operativen Therapie erfolgen.

Eine adjuvante Chemotherapie ist nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
unabhéngig vom Tumorstadium indiziert. Bislang gilt hier die 5-FU-
Monotherapie als Standard.

Das Gesamtuberleben hangt im Wesentlichen vom Auftreten von
Fernmetastasen ab. Die Frage ob eine verminderte Rate an Fernmetastasen
und somit eine Verbesserung des Gesamtiberlebens durch eine
Kombinationschemotherapie mit Oxaliplatin und 5-FU zu erreichen ist, hat
aktuell die Phase-llI-Studie (CAO/ARO/AIO-04) der German Rectal Cancer
Study Group zum Thema. Bisherige Ergebnisse zeigten durch Kombination von
5-FU mit Oxaliplatin eine verbesserte Rate an pathologischen kompletten
Remissionen (ypTO, ypNO) bei vergleichbarer Toxizitat. Ob auch der primare
Endpunkt, das verbesserte krankheitsfreie Uberleben, durch eine intensivierte
Systemtherapie zu erreichen ist, wird das weitere Follow-up dieser Studie

zeigen (74).
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1.9.3. Therapeutische Vorgehen bei Metastasierung und
palliative Therapie

Ca. 35% aller Patienten mit KRK haben bereits bei Erstdiagnose
Fernmetastasen, bei ca. 22% der Patienten mit initialem Stadium Il oder Il
treten im Verlauf ihrer Erkrankung metachrone Lokalrezidive oder
Fernmetastasen auf (75, 76). Bei Auftreten von Fernmetastasen gibt es zwei
wichtige Saulen der Therapie. Zum einen die chirurgische Metastasenresektion,
welche die einzig kurative Methode fir Patienten mit metastasiertem KRK
darstellt. Jedoch ist bei ca. 80% der Patienten mit hepatisch metastasiertem
KRK eine kurative Metastasenresektion nicht mdglich, hier hat die systemische

Therapie mit palliativem Therapieansatz eine grol3e Bedeutung.

1.9.3.1. Systemische Chemotherapie

Fir die systemische Chemotherapie stehen Fluoropyrimidine (als Infusion oder
oral), Oxaliplatin und Irinotecan zur Verfigung. Als zielgerichtete Therapie
kommen Cetuximab oder Panitumumab (,Epidermal Growth Factor Receptor®
(EGFR)-Antikorper, Tyrosinkinase-Inhibitor) sowie Bevacizumab (,Vascular
Endothelial Growth Factor® (VEGF)-Antikorper) und Aflibercept (rekombinantes
humanes Fusionsprotein, VEGF-Inhibitor) als Angiogenesehemmer zum
Einsatz. Auch der orale Multi-Kinase-Inhibitor Regorafenib ist seit August 2013
zur Behandlung des metastasierten KRK zugelassen, welcher nach Versagen
von zwei Vortherapien bzw. einer anti-VEGF- und einer anti-EGFR-Therapie
oder bei Patienten, die fir diese Therapien nicht geeignet sind, empfohlen wird.
Liegen entweder nicht resektable Metastasen vor, bestehen keine
tumorspezifischen Symptome oder weist der Patient schwere Komorbiditaten
auf, die ein operatives Vorgehen nicht zulassen, steht die palliative, weniger
intensive Chemotherapie mit dem Ziel der Uberlebensverlangerung unter Erhalt
bzw. Verbesserung der Lebensqualitat im Vordergrund. Dabei kann bereits
initial eine Kombinationstherapie mit 5-FU/Folinsdure und Oxaliplatin oder
Irinotecan erfolgen, aber auch eine sequentielle Therapie, also der Beginn mit
einer Fluoropyrimidin-Monotherapie gefolgt von einer Kombinationstherapie,
stellt eine gultige Behandlungsoption dar (77, 78). Bei einer Fluoropyrimidin-
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Monotherapie sollte der oralen Form der Vorzug gegeben werden (79). Die
palliative Therapie beinhaltet meist die Resektion des Primartumors zu
Sicherung der Darmpassage, wobei Studien auf die Mdglichkeit hindeuten,
dass im Falle eines nicht-stenosierenden Primartumors und bei fehlender
Blutungsandmie eine Resektion nicht zwangslaufig erfolgen muss (80). In der
kurzlich veroffentlichen franzdsischen FFCD-9601-Studie (Phase Ill) konnte
jedoch gezeigt werden, dass die Entfernung des Primartumors bei Patienten mit
KRK und synchronen Metastasen mit einem ladngeren Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben assoziiert ist (48).

Liegen potentiell respektable Metastasen vor, so ist eine Konversionstherapie,
also der Versuch, durch eine intensive Chemotherapie ein Downsizing und
damit eine Resektabilitdt der Metastasen zu erreichen, indiziert. Ebenso soll
diese Dbei Dbereits vorliegenden tumorspezifischen Symptomen oder
Organkomplikationen sowie bei raschem Progress, sofern es der
Allgemeinzustand erlaubt, erfolgen (54).

Der Therapiestandard einer intensiven Chemotherapie besteht sowohl in der
Erstlinientherapie als auch Zweitlinientherapie in einem kombinierten
Chemotherapieregime, das um einen gegen den EGFR oder den VEGF
gerichteten Antikorper erganzt wird. Durch die sequentielle Anwendung der
neuen Kombinationstherapien konnte in den letzten 10 Jahren die Prognose
von Patienten mit metastasiertem KRK mit einem medianen Uberleben von
Uber 20 Monaten deutlich verbessert werden, so dass ein signifikanter
Prozentsatz dieser Patienten heutzutage uber zwei Jahre lebt (81). Bereits in
der Erstlinientherapie sollte eine moglichst effektive Therapie zum Einsatz
kommen, da hier deutlich gréRere Ansprechraten und progressionsfreie Zeiten
erreicht werden als in den folgenden Therapielinien (82).

Die Kombinationschemotherapie besteht aus einer Kombination von 5-FU mit
Oxaliplatin (FOLFOX) oder mit Irinotecan (FOLFIRI). Eine gleichwertige
Alternative zum infusionalem 5-FU/Folinsdure-Regime stellt die Kombination
von Oxaliplatin mit Capecitabine (CAPOX) dar (83).

Durch die Hinzunahme von Bevacizumab zu einem irinotecanhaltigen Regime

konnte eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und
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des Gesamtuberlebens verzeichnet werden (84). Ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben konnte auch bei Bevacizumab in Kombination mit
FOLFOX oder CAPOX nachgewiesen werden (85, 86).

Als weitere biologische Therapien stehen die gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichteten Antikdrper Cetuximab (chimaér)
und Panitumumab (vollhumanisiert) zur Verfiugung. Jedoch muss vor
Therapiebeginn mit diesen Substanzen der Mutationsstatus im RAS-Onkogen
bestimmt werden, da Patienten mit aktivierenden Mutationen im RAS-Onkogen,
welche sich bei etwa 52 % aller KRK finden, nicht auf eine anti-EGFR-
gerichtete  Therapie ansprechen. Beide Antikdrper sind nur bei
nachgewiesenem RAS-Wildtyp zugelassen (81, 87, 88).

Unlangst wurden die Ergebnisse der deutsch-dsterreichischen Phase-llI-Studie
FIRE-3 zur Erstlinientherapie des metastasierten KRK vorgestellt, in welcher
Cetuximab und Bevacizumab jeweils in Kombination mit dem FOLFIRI-Regime
verglichen wurde. Dabei war FOLFIRI plus Cetuximab beim Gesamtiuberleben
signifikant um 3,7 Monate Uberlegen, nicht jedoch beim Ansprechen und
progressionsfreien Uberleben (89). In der kirzlich publizierten amerikanischen
Phase-3-Studie CAL/SWOG 80405 konnte dieses Ergebnis nicht bestatigt
werden (90). Danach zeigte sich in der Erstlinientherapie kein signifikanter
Uberlebensunterschied zwischen einer Chemotherapie mit FOLFIRI/FOLFOX
plus Cetuximab und FOLFIRI/FOLFOX plus Bevacizumab. Auch das
progressionsfreie Uberleben ergab mit 10,8 Monaten bei Bevacizumab plus
FOLFIRI/FOLFOX und 10,4 Monaten bei Cetuximab plus FOLFIRI/FOLFOX
keinen Unterschied in beiden Gruppen.

Somit stehen beide monoklonale Antikérper zur Erstlinientherapie beim
metastasierten KRK zur Verfigung, die Auswahl sollte das Risiko der
verschiedenen Nebenwirkungen beriicksichtigen.

1.9.3.2. Metastasenresektion

Liegen primar resektable Metastasen vor, meist solitdre Lungen- oder
Lebermetastasen, ist eine primare Metastasenresektion und damit ein prinzipiell

kurativer Ansatz mdglich (91). Eine chirurgische Intervention sollte bei Lungen-
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oder Lebermetastasen immer in Erwagung gezogen werden, da Patienten nach
kompletter Resektion von Metastasen eine im Vergleich zu nicht
metastasenresezierten  Patienten,  signifikant  verbesserte  5-Jahres-
Uberlebensrate, teilweise iber 40%, aufweisen (92, 93, 94). Jedoch ist nur bei
10-20% der Patienten mit hepatischer Metastasierung zum Zeitpunkt der
Metastasenmanifestation eine Resektion moglich. Limitierend fur die
Metastasenresektion sind neben der anatomischen Lage meist eine multifokale
Ausdehnung der Metastasen und Komorbiditditen der Patienten (z.B.
Leberzirrhose) (95).

Bei primar nicht resektablen Metastasen besteht durch eine neoadjuvante
intensivierte Chemotherapie (s.0.) die Moglichkeit, durch Downsizing eine
Resektabilitat der Metastasen zu erreichen. Dieses Vorgehen wird im
Gegensatz zur primaren Resektion, bei der direkt nach Diagnosestellung der
Metastasen eine Resektion erfolgt, als sekundare Metastasenresektion
bezeichnet. Ziel ist nicht das Erreichen einer klinisch kompletten Remission,
sondern die Mdglichkeit einer RO-Resektion. Deshalb soll unter laufender
Chemotherapie die Moglichkeit einer RO-Resektabilitat regelméafiig gepruft
werden und Patienten, sobald eine Resektion moglich erscheint, einer
Operation zugefuhrt werden. Patienten mit sekundarer hepatischer
Metastasenresektion zeigen vergleichbare Uberlebensraten wie Patienten mit
bereits initial resezierten Metastasen (96).

In letzter Zeit sind zunehmend lokale Ablationsmethoden wie die Kryotherapie
oder Radiofrequenzablation (RFA) eingesetzt worden, um eine lokale
Destruktion des Tumors zu erreichen. Die chirurgische Metastasenresektion
stellt noch immer die Methode der Wahl dar, jedoch erweist sich die RFA als
eine potentiell kurative Option bei Patienten mit Kontraindikationen fir eine
chirurgische Metastasenresektion. Zudem erhoht sie die Wahrscheinlichkeit far
eine chirurgische Metastasenresektion bei Patienten, bei denen initial die
Metastasen als nicht resektabel eingestuft wurden (97). Die RFA ist sowohl
perkutan, laparoskopisch als auch offen chirurgisch mdglich und wird bei

Tumoren bis 5 cm Durchmesser angewandt (98).
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Ob ein Patient mit limitierten und sicher resezierbaren Lebermetastasen von
einer begleitende Chemotherapie profitiert, ist nicht eindeutig geklart und ist
Gegenstand aktueller Diskussion. Eine Tendenz zu verlangertem
krankheitsfreien Uberleben sowie Gesamtiiberleben konnte bei Durchfiihrung

einer adjuvanten Chemotherapie beobachtet werden (99, 100, 101).

1.10. Zielsetzung

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die Versorgungssituation und die
Behandlungsqualitdt von Patienten mit kolorektalem Karzinom, die zwischen
den Diagnosejahren 2005-2012 im Stauferklinikum Schwaéabisch Gmind
behandelt wurden, zu erfassen.

Dazu werden patienten- und behandlungsspezifische Parameter wie die
Verteilung des Alters und des Geschlechtes, des Tumorstadiums sowie des
Differenzierungsgrades untersucht. Weiterhin werden die Hohe des
praoperativen CEA-Wertes, die Rezidivrate sowie die Anzahl und Art einer
durchgefuihrten adjuvanten Therapie analysiert und Patienten mit
metastasiertem Tumorleiden auf die Durchfiihrung einer Metastasenresektion
geprift. Ferner  erfolgt die Untersuchung  der  postoperativen
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Methode nach Kaplan-Meier. Dabei
wird der Einfluss auf das Uberleben verschiedener Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Lokalisation, Tumorstadium, Rezidiv, Hohe des CEA-Wertes sowie
Behandlungsstrategie analysiert.

Um einen Vergleich der Versorgungssituation und Behandlungsqualitdt des
Stauferklinikums zu erhalten, wurden die eigenen Ergebnisse denen des
Qualitatsberichts 2013 des Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart (OSP) sowie

Ergebnissen internationaler Studien gegenibergestellt und kritisch bewertet.
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2. Material und Methoden
2.1. Patientenkollektiv

Grundlage dieser retrospektiven Studie sind Daten von 547 konsekutiven
Patienten mit KRK, die im Zeitraum zwischen Januar 2005 und Dezember 2012
im Stauferklinikum behandelt wurden. Ab dem Jahre 2007, in dem das
Stauferklinikum den Status eines DKG-zertifizierten Darmkrebszentrums
erlangte, wurden die Patienten mit KRK in einer prospektiv gefihrten
Tumornachsorge registriert. Die Diagnosejahrgange 2005 und 2006 wurden
durch einen Suchlauf nach ICD-Code C18 und C19 selektioniert.

Es erfolgte eine getrennte Betrachtung von Kolon- und Rektumkarzinomen, da
sich v.a. die Konzepte der multimodalen Therapie in einigen Punkten

unterscheiden.

2.2. Datenerhebung

Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert elektronisch gespeichert und zur
weiteren Datenverarbeitung in das Microsoft Excel Format tberfuhrt.

Ein grol3er Anteil der Patientendaten wurde bis 2007 den schriftlichen
Krankenakten und ab 2007 der Siemens medico-basierten elektronischen
Krankenakte des Stauferklinikums Schwabisch Gmind entnommen. Analysiert
wurden insbesondere Arztbriefe, OP-Berichte, histologische bzw. pathologische
Befunde, radiologische Berichte und Laborbefunde, zusatzlich erfolgte das
Studium von klinikinternen ambulanten Akten. Bei fehlenden Daten
(insbesondere zur Ermittlung des Gesamttberlebens) wurde versucht, weitere
Informationen von betreuenden Hausarzten und/oder die Nachsorge
durchfiihrenden Internisten zu ermitteln, falls die Patienten nach Beendigung
der Chemotherapie im weiteren Verlauf nicht mehr am Stauferklinikum betreut

wurden.
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Folgende Parameter wurden bei der Datenerhebung erfasst:

Alter

Geschlecht

TNM-Klassifikation und Tumorstadium nach UICC

Lokalisation von synchronen Metastasen

Grading

CEA-Wert

Die praoperativ ermittelten CEA-Werte wurden in drei Risikogruppen
unterteilt: CEA-Wert im Normbereich (< 5 ng/ml), CEA-Wert intermediar
erhoht (5-10 ng/ml), CEA-Wert stark erhéht (> 10 ng/ml).

Rezidivrate und deren Lokalisation

Stadiengerechte  Anwendung der adjuvanten Therapie beim
Kolonkarzinom und Art des gewahlten Chemotherapeutikums
Stadiengerechte Anwendung der perioperativen Therapie beim
Rektumkarzinom

Tumorresponse des Rektumkarzinoms auf neoadjuvante Therapie
Primare oder sekundare Metastasenresektion bei synchroner und
metachroner Metastasierung

Vitalstatus

Ermittelt wurde der aktuelle Patientenstatus (lebend/verstorben). Im
Falle eines Todes wurde auch die Todesursache festgehalten. Diese

wurde in Hinblick auf eine mdgliche Tumorabhangigkeit hin Gberprift.
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2.3. Statistische Analyse

Die deskriptiven statistischen Analysen wurden mit der SPSS 22.0 ® Software
(SPSS Inc. Chicago, USA) durchgefuhrt. Die Daten fur die deskriptive Statistik
wurden mit Median, Maximum, Minimum, sowie Haufigkeiten und
Prozentsatzen ausgewertet.

Die graphische Darstellung der postoperativen Uberlebenswahrscheinlichkeiten
erfolgte  nach der Methode nach Kaplan-Meier. Hierfir wurde die
Statistiksoftware JMP® Version 11 (JMP, Start Statistic, SAS Institute Inc.)
verwendet. Eine Uberlebenskurve, beginnend mit 100%, gibt fir jeden Zeitpunkt
des Beobachtungszeitraumes den Prozentsatz der Uberlebenden in der
jeweiligen Kohorte an. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate sind ausgewahite
Zeitpunkte der Uberlebenskurve. Falls die Fallzahl der untersuchten Gruppen
klein war, wurde das 95%-Konfidenzintervall mit angegeben. Ferner wurde,
wenn moglich, der Median der Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall
angegeben. Mit diesem Verfahren ist auch der Vergleich der Uberlebensraten
zwischen Gruppen moglich, dabei wurde der Log-Rank-Test angewendet. Das
Signifikanzniveau wurde bei allen Vergleichen mit p<0,05 festgelegt.

Ermittelt wurde das krankheitsspezifische Uberleben, das progressionsfreie
Uberleben als auch das Uberleben nach Progression der Patienten.

Beim krankheitsspezifischem Uberleben (DSS=disease specific survival)
wurden nur Todesfalle durch die Tumorerkrankung als Zielereignis
berticksichtigt. Auch Patienten, die an postoperativen Komplikationen
verstarben, wurden als tumorbedingte Todesfalle gewertet. Samtliche andere
Todesfalle bzw. die letzte lebende Beobachtung wurde als Zensierung
gewertet.

Um die eigenen Uberlebensanalyse mit den Daten des OSP Stuttgarts zu
vergleichen, wurde zusatzlich zum krankheitsspezifischem Uberleben fir die
Faktoren Lokalisation, Alter, Geschlecht und Stadium auch das
Gesamtiuberleben (OS= overall survival) ermittelt. Hierbei wurden tumor- und

nicht tumorbedingte Todesfélle als Zielereignis gewertet.
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Fur das krankheitsspezifische Uberleben als auch Gesamtiiberleben wurde die
Uberlebenszeit vom Tag der Primartumoroperation (bzw. Erstdiagnose bei nicht
operierten Patienten) bis zum tumorbedingten Tod des Patienten oder bis zum
Tode aufgrund anderer Ursachen bzw. Tag der letzten lebenden Beobachtung
gezahlt.

Als weiteres Zielereignis wurde der Zeitpunkt des ersten Auftretens eines
erneuten Tumornachweises zur Bestimmung des rezidivfreien Uberlebens
(,disease free survival, DFS) ermittelt, hierbei wurde die Uberlebenszeit vom
Tag der Tumorfreiheit (meist OP-Datum) bis zum Datum der Diagnosestellung
des Rezidivs in Monaten gezahlt. Dabei konnte es sich um Lokalrezidive,
Lymphknotenrezidive oder Fernmetastasen handeln. Voraussetzung war eine
vorherige RO-Resektion des Primartumors und eine Nachbeobachtungszeit > 4
Monate. Durch das Rezidivdatum lieR sich auch das Uberleben nach
Progression ermitteln, hier wurde die Uberlebenszeit vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung eines Rezidives bis zum Tode des Patienten bzw. bis zum
Tag des letzten Follow-up gezahit.

Die Nachbeobachtung aller Patienten erfolgte mindestens bis zum 15.6.2013
(Datum der letzten Erfassung), falls ein Uberleben dartiber hinaus dokumentiert
war, z.B. durch einen aktuellen Arztbrief, wurde das Datum der letzten
Erfassung entsprechend aktualisiert. Fur die Falle, bei denen eine Zeitangabe
nur in Monat und Jahr erhoben werden konnte, wurde jeweils der 15. des
Monats angenommen, um den statistischen Fehler mdglichst klein zu halten.
Bei dieser Arbeit wurde die methodische Beratung des ,Instituts flr Klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie® der Universitdt Tlbingen in

Anspruch genommen.
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3. Ergebnisse
3.1. Grundcharakteristika

Grundlage der eigenen retrospektiven Studie sind Daten von 547 konsekutiven
Patienten mit histologisch gesichertem kolorektalem Karzinom, die im Zeitraum
zwischen Januar 2005 und Dezember 2012 im Stauferklinikum Schwébisch
Gmund behandelt wurden.

Der onkologische Schwerpunkt Stuttgart e.V. (OSP Stuttgart) analysierte Daten
von 5321 Patienten mit kolorektalem Karzinom, die im Zeitraum zwischen
Januar 2004 und Dezember 2011 in den dazugehoérigen Stuttgarter Kliniken
behandelt wurden.

Tabelle 2 fasst die Grundcharakteristika des eigenen Kollektivs sowie die des

Patientenguts des OSP Stuttgart zusammen.
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Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der Grundcharakteristika im Stauferklinikum und im

OSP Stuttgart

Stauferklinikum OSP Stuttgart
Kolon Rektum Kolon Rektum
356 191 3482 1839
Anzahl
(65,1%) (34,9%) (65,4%) (34,6%)
Alter [J] 74 71 71 67
) 56,2% 69,6% 54,3% 61,8%
Geschlecht
Q 43,8% 30,4% 45,7% 38,2%
T1 8,2% 14,9% 11,8% 14,5%
_ T2 12,3% 20,8% 14,8% 24,8%
T-Kategorie
T3 46,3% 45,5% 57,5% 53,5%
T4 33,1% 13,6% 16% 7,2%
_ NO 48,1% 66,9% 56,1% 57,5%
N-Kategorie
N+ 51,9% 33,1% 43,9% 42,5%
_ MO 75,2% 77% 76,9% 80,3%
M-Kategorie
M1 24,8% 23% 23,1% 19,6%
I 17% 27, 7% 21,7% 30,5%
_ Il 28,6% 23,6% 30,4% 23,5%
UICC-Stadium
[l 29,5% 22,5% 26,2% 26,8%
\Y 24,9% 23% 21,7% 19,2%
G1 0,6% 0,5% 3,1% 3,2%
_ _ G2 56,2% 67% 56,7% 62%
Differenzierungs-
. G3 41,6% 25,1% 34,2% 28,5%
gra
G4 0,8% 1% 0,3% 0,1%
k.A. 0,8% 6,3% 5,6% 6,1%
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3.1.1. Altersverteilung

Die haufigste Altersgruppe stellte im eigenen Patientengut die Gruppe der 75-
79-Jahrigen dar (19,9%). Mehr als die Halfte der Betroffenen (62%) war 70
Jahre und alter, nur etwa 9,1% der Patienten erkrankte vor dem 55. Lebensjahr.
Das Patientenalter variierte im gesamten Patientengut von 28 bis 94 Jahren.
Das mediane Durchschnittsalter lag beim Kolonkarzinom bei 74+10,9 Jahren,
beim Rektumkarzinom bei 71+12 Jahren. Das mediane Durchschnittalter aller
Patienten, die am Stauferklinikum an einem KRK behandelt wurden, betrug 73
Jahre, wobei Frauen mit im Schnitt 74,5 Jahren ein hoheres Erkrankungsalter
aufwiesen als mannliche Patienten mit 73 Jahren.

Abbildung 1 stellt die Altersverteilung im eigenen Gesamtkollektiv dar.
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Abbildung 1: Verteilung des Patientenalters bei Erstdiagnose eines kolorektalen
Karzinoms

Im Vergleich zur Analyse des OSP Stuttgart liegt das mediane
Durchschnittsalter in der Stauferklinik sowohl beim Kolonkarzinom als auch
beim Rektumkarzinom héher.
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So liegt das mediane Durschnittsalter bei Kolonkarzinompatienten im
Stauferklinikum um 3 Jahre hoher als beim OSP Stuttgart (74 Jahre vs. 71
Jahre). Dies spiegelt sich auch in dem Anteil an Patienten wider, die zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung 70 Jahre oder alter waren. So liegt dieser im
Stauferklinikum mit 66,6% deutlich hoher als mit 55,3% beim OSP.

Beim Rektumkarzinom liegt das mediane Durschnittsalter im Stauferklinikum
um 4 Jahre hoher als im OSP Stuttgart (71 Jahre vs. 67 Jahre). So sind im
Stauferklinikum beim Rektumkarzinom 52,9% der Patienten 70 Jahre oder alter,

in Stuttgart dagegen sind es nur 42,3% der Patienten.

3.1.2. Geschlechterverteilung

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich in beiden Entitdten ein héherer
Méanneranteil. Beim Kolonkarzinom tuberwog der Manneranteil den der Frauen
um den Faktor 1,3 (56,2% vs. 43,8%), beim Rektumkarzinom Uberwiegt der
Unterschied mehr, hier ergab sich eine Geschlechtsrelation von 2,3 (69,6%
Manner vs. 30,4% Frauen). Auch in der Auswertung des OSP Stuttgart lag
sowohl beim Kolon- als auch bei Rektumkarzinom ein héherer Manneranteil
vor. Hier tberwog beim Kolonkarzinom der Mé&nneranteil die Frauen um den
Faktor 1,2 (54% vs.46%), beim Rektumkarzinom um den Faktor 1,6 (61,8% vs.
38,2%).

3.1.3. TNM-Klassifikation

Ausgewertet wurde sowohl beim Kolon- als auch beim Rektumkarzinom die
postoperative histopathologische TNM-Klassifikation. Bei den an einem
kolorektalen Karzinom erkrankten Patienten (n=547) erfolgte bei 9,1% (n=52)
der Patienten aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes keine chirurgische
Resektion des Primartumors. In solchen Fallen erfolgte eine rein palliative
Therapie, so z.B. die Anlage eines vorgeschalteten Anus praeter, eine palliative
Chemotherapie oder auch rein symptomorientierte Ma3nahmen.

Demnach entspricht die Anzahl der histopathologischen Untersuchungen und
damit auch die (p)T- und (p)N-Kategorie nicht denen des Gesamtkollektives.

Beim Rektumkarzinom ist zu beachten, dass ein Teil der Patienten eine
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neoadjuvante Therapie erhielt, was teilweise zu einer Anderung des
vorbestehenden klinischen UICC-Stadiums gefuhrt hat. Entscheidend fir die

Studie war die postoperative, histopathologische Klassifizierung.

3.1.3.1. T-Kategorie

Bei 341 der an einem Kolonkarzinom erkrankten Patienten und 154 der an
einem Rektumkarzinom erkrankten Patienten konnte eine histopathologische T-
Klassifizierung erfolgen. Die T-Kategorie 3 war bei beiden Entitaten die am
haufigsten vorkommende Tumorkategorie. Auch beim OSP-Stuttgart war das
T3-Stadium das dominierende T-Stadium.

Im Vergleich zum OSP Stuttgart zeigt sich im Stauferklinikum beim
Kolonkarzinom ein héherer Anteil an T4-Tumoren (33,1% vs. 16%) und ein
geringerer Anteil an den frihen Stadien T1 und T2. Beim Rektumkarzinom
zeigen sich im Stauferklinikum ebenso ein hoherer Anteil an T4-Tumoren sowie
ein geringerer Anteil an T2- und T3-Tumoren, T1-Tumore fanden sich beim
Rektumkarzinom bei beiden Tumorzentren in ahnlichem Verhéltnis (siehe
Tabelle 2).

3.1.3.2. Lymphknotenbefall/ N-Kategorie

Bei 341 an Kolonkarzinom und 154 an Rektumkarzinom erkrankten Patienten
konnte eine histopathologische N-Klassifizierung erfolgen.

Beim Kolonkarzinom konnte im eigenen Patientengut bei 51,9% der Patienten
eine primare Lymphknotenmetastasierung histopathologisch nachgewiesen
werden, 48,1% der Patienten dagegen zeigten keinen Lymphknotenbefall bei
Erstdiagnose. Mit 43,9% wurde im Patientengut des OSP Stuttgart bei deutlich
weniger Patienten ein primarer Lymphknotenbefall diagnostiziert, dagegen
zeigten mit 56,1% mehr Patienten einen nodal-negativen Lymphknotenstatus.
Somit wurden im Stauferklinikum beim Kolonkarzinom mehr nodal-positive
Tumorstadien diagnostiziert.

Beim Rektumkarzinom konnten in der eigenen Analyse bei 66,9% keine
Lymphknotenmetastasen bei Erstdiagnose nachgewiesen werden. Ein priméar

positiver Nodalstatus bestand dagegen histopathologisch bei 33,1% der
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Patienten. In Stuttgart wurden im Vergleich zum eigenen Patientengut mehr
nodal-positive Tumorstadien diagnostiziert (42,5% vs. 33,1%, siehe Tabelle 2).

3.1.3.3. Primare Metastasierung/ M-Kategorie

Die Klassifikation des Metastasierungsstatus bei Erstdiagnose eines
kolorektalen Karzinoms beruht auf klinischen Diagnostikmethoden wie Rontgen-
Thorax, Abdomen-Ultraschall, Magnetresonanz- und Computertomographie,
sodass, im Gegensatz zur T- und N-Kategorie, auch bei Patienten, die keiner
Tumorresektion unterzogen wurden, der Metastasierungsstatus ausgewertet
werden konnte. Bei den Patienten mit Kkolorektalem Karzinom ohne
Tumorresektion (n=52) war bei 51 Patienten der Metastasierungsstatus
bekannt.

Im eigenen Patientengut befanden sich 75,2% der Patienten bei Erstdiagnose
eines Kolonkarzinoms in einem metastasenfreien Stadium, wahrend bei 24,8%
der Patienten bereits synchrone Metastasen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorlagen. Die Ergebnisse des priméaren
Metastasierungsstatus beim Kolonkarzinom des OSP Stuttgart waren mit den
Zahlen der vorliegenden Analyse vergleichbar.

Im Falle einer primaren Metastasierung traten in der durchgeflhrten
Untersuchung in 55,8% der Falle hepatische Metastasen auf, 19,8% der
Patienten wiesen eine extrahepatische Metastasierung auf, wobei es sich
neben paraaortalem Lymphknotenbefall (n=2) und pulmonalen Filiae (n=2)
groftenteils um primare peritoneale Metastasen (n=11) handelte. In 24,4% der
Falle wurde eine hepatische und extrahepatische Metastasierung diagnostiziert.
Beim Rektumkarzinom befanden sich bei Diagnosestellung in der eigenen
Analyse 77% in einem metastasenfreien Stadium, 23% der Patienten wiesen
bei Erstdiagnose bereits Metastasen auf. Die Untersuchung des OSP Stuttgart
erbrachte beim Rektumkarzinom mit 19,6% weniger Patienten mit primarer
Metastasierung als in der eigenen Analyse mit 23% (siehe Tabelle 2).

Beim Rektumkarzinom wurde im eigenen Patientengut in 47,7% der Falle eine
hepatische Metastasierung diagnostiziert, 15,9% der Patienten wiesen eine

extrahepatische Metastasierung auf. Betroffen war hier das Peritoneum (n=2),
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die Lunge (n=3), das Ovar (n=1) sowie die Nebenniere (n=1). Bei 36,4% der
Patienten mit synchronen Metastasen traten hepatische und extrahepatische

Metastasen auf.

3.1.4. UICC-Stadium

Entscheidend fur die Ermittlung des UICC-Stadiums  war die pTNM-
Klassifikation. Bei Patienten die aufgrund einer palliativen Situation keine
operative Therapie erhielten, wurde die klinische (c)TNM-Klassifikation
gewertet. Dies waren v.a. Patienten im UICC-Stadium 1V, bei denen nur der
Metastasierungsstatus, nicht aber die pT-/pN- Kategorie bekannt war.
Vergleicht man die Verteilung der einzelnen UICC-Stadien der eigenen
Untersuchung mit der des OSP Stuttgart, so ist das etwas haufigere Auftreten
eines metastasierten Stadiums im Stauferklinikum auffallig (24,9% vs. 21,7%
beim Kolonkarzinom bzw. 23% vs.19,2% beim Rektumkarzinom). Im Gegensatz
dazu befanden sich in der Analyse des OSP Stuttgart bei beiden Entitaten
geringfiigig mehr Patienten im prognostisch gunstigen UICC-Stadium |. Die
Stadien 1l und 11l zeigen im Vergleich eine dhnliche Verteilung. In Tabelle 2 ist
die Verteilung der UICC-Stadien der eigenen Untersuchung als auch der des
OSP Stuttgart ersichtlich.

3.1.5. Differenzierungsgrad

In der eigenen Studie kamen gut differenzierte Karzinome (G1) als auch
undifferenzierte Tumoren (G4) sowohl beim Kolon- als auch beim
Rektumkarzinom nur sehr selten vor (0,5% bis 1%, siehe Tabelle 2). Am
haufigsten kamen bei beiden Entitdten mafig differenzierte Karzinome (G2) vor.
Schlecht differenzierte Karzinome fanden sich am zweith&ufigsten, wobei diese
Gruppe beim Kolonkarzinom mit 41,6% haufiger zu finden war als beim
Rektumkarzinom mit 25,1%.

Wie in Tabelle 2 ersichtlich, waren die Daten des OSP Stuttgart mit den Zahlen
der vorliegenden Analyse vergleichbar. Auch hier kamen die
Differenzierungsgrade G1 und G4 nur selten vor, wenn auch gut differenzierte

Tumore etwas haufiger diagnostiziert wurden. Ebenso wie in der eigenen
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Analyse sind in den Daten des OSP malig differenzierte Tumoren die haufigste
Gruppe, gefolgt von schlecht differenzierten Tumoren.

3.1.6. Tumormarker CEA bei Diagnosestellung

Beim Kolonkarzinom wurde in 77,7% der Félle bei Erstdiagnose eine CEA-
Bestimmung durchgefihrt, beim Rektumkarzinom in 86,3% der Falle.

Der CEA-Wert lag bei Diagnosestellung beim Kolon- als auch beim
Rektumkarzinom bei knapp einem Viertel der Patienten (24,8% beim
Kolonkarzinom, 25,1% beim Rektumkarzinom) Uber der oberen
Referenzgrenze, d.h. sie wiesen einen erh6hten Wert > 10 pg/l auf. Einen CEA-
Wert im Normbereich (< 5 pg/l) wiesen beim Kolonkarzinom 43,4%, beim
Rektumkarzinom 42,3% der Patienten auf. Einen CEA-Wert im diagnostischen
Graubereich zwischen 5-10 pg/l wurde beim Kolonkarzinom bei 9,9% der
Patienten, beim Rektumkarzinom bei 22,2% der Patienten diagnostiziert.

3.2. Perioperative Therapie

Voraussetzung fur die Auswertung war eine RO-Resektion des Primartumors.
Nicht tumorresezierte Patienten im Stadium Il und Il wurden nicht gewertet.
Beim Kolonkarzinom wurde die H&aufigkeit der Durchfihrung einer adjuvanten
Chemotherapie, die im UICC-Stadium Il bei allen Patienten und beim UICC-
Stadium 1l bei Patienten mit Risikofaktoren indiziert ist, analysiert. Zusatzlich
wurde die Wahl des eingesetzten Chemotherapeutikums untersucht.

Analog hierzu wurde beim Rektumkarzinom die Haufigkeit der Durchfiihrung
einer neoadjuvanten bzw. adjuvanten RChT untersucht.

Bei beiden Karzinomen wurden im Falle einer fehlenden adjuvanten Therapie

die Griunde hierfir erfasst.

3.2.1. Adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom

3.2.1.1. Anwendung der adjuvanten Chemotherapie

Die Anwendung der adjuvanten Chemotherapie in Abh&ngigkeit des UICC-

Stadiums im Stauferklinikum als auch im OSP Stuttgart veranschaulicht
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Tabelle 3. Im Stauferklinikum erhielten im UICC-Stadium Il 39,8% der
Patienten (n=41) keine Zusatztherapie, in 60,2% der Falle erfolgte in diesem
Stadium der leitliniengerechte Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie. In der
Untersuchung des OSP Stuttgart erhielten mit 53,1% weniger Patienten im
UICC-Stadium Il eine adjuvante Chemotherapie.

Im UICC-Stadium Il erhielten im Stauferklinikum 14,9 % der Patienten (n=15)
mit kurativ reseziertem Kolonkarzinom eine adjuvante Chemotherapie. Diese 15
Patienten wiesen alle einen Risikofaktor auf, der eine adjuvante Therapie
rechtfertigt. Meist war dies eine T4-Kategorie des Primartumors.

Auch im UICC-Stadium II erhielten Patienten des OSP Stuttgart mit 7,1%

seltener eine adjuvante Chemotherapie.

Tabelle 3: Stadienabhéangige prozentuale Verteilung der adjuvanten Chemotherapie

Stauferklinikum OSP Stuttgart
UICC II 14,9% (15/101) 7,1% (68/962)
UICC IlI 60,2% (62/103) 53,1% (441/830)

Fasst man alle Patienten des UICC-Stadium Il mit Risikofaktoren und des
UICC-Stadium Il zusammen (n=132) und prift diese auf eine postoperative
Chemotherapie, kann der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie bei allen
Patienten mit prinzipieller Indikation dargestellt werden.

Im Stauferklinikum zeigt sich, dass bei 41,7% der Patienten (n=55) trotz
Indikation keine adjuvante Chemotherapie durchgefiuhrt wurde. In der Mehrzahl
der Falle, in 58,4% (n=77), erfolgte eine adjuvante Therapie. Davon befanden
sich 47% (n=62) im UICC-Stadium IIl und 11,4% (n=15) im ,UICC-Stadium II
mit Risikofaktoren® (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Relative Haufigkeit der adjuvanten Chemotherapie im Stauferklinikum

In Tabelle 4 sind die Griinde und deren Haufigkeit fir eine nicht durchgefiihrte

adjuvante Chemotherapie im Stauferklinikum dargestellt.

Tabelle 4: Grunde fir nicht durchgefuhrte adjuvante Chemotherapie

Grinde Haufigkeit (n)

Reduzierter AZ 25,5% (14)

Ablehnung 36,4% (20)

Postoperativer Tod 16,4% (9)
Postoperative Komplikationen 5,5% (3)
Abbruch auf Wunsch des Patienten bei UAW 3,6% (2)
Chemotherapie bei anderer Neoplasie 1,8% (1)
unbekannt 10,9% (6)

3.2.1.2. Eingesetztes Chemotherapeutikum

Im Stadium UICC Il erhielten wie oben beschrieben 14,9% eine adjuvante
Chemotherapie. Unter diesen war Capecitabine die am haufigsten eingesetzte
Substanz mit 46,7% (n=7), gefolgt von einer Kombinationschemotherapie mit
FOLFOX bei vier Patienten (26,7%) und 5-FU/Folinsdure bei drei Patienten
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(20%). Ein Patient (6,7%) erhielt im Diagnosejahr 2006 als adjuvante Therapie
eine Kombinationschemotherapie mit FOLFIRI im Rahmen einer Studie.

Im Stadium UICC Il war mit 61,3% (n=38) FOLFOX die am meisten
verabreichte Therapiekombination, gefolgt von 5-FU/Folinsdure mit 19,4%
(n=12). Das orale Chemotherapeutikum Capecitabine wurde in 16% der Félle
(n=10) eingesetzt. Auch im Stadium UICC Il wurde bei zwei Patienten im Jahr
2006 FOLFIRI im Rahmen einer Studie verabreicht.

3.2.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

3.2.2.1. Anwendung der perioperativen Therapie

Gewertet wurden fir die Analyse der perioperativen Therapie des
Rektumkarzinoms nur Patienten mit einer Lokalisation des Rektumkarzinoms im
unteren und mittleren Drittel. Patienten mit Lokalisation im oberen Drittel
wurden ausgeschlossen, da diese im Falle einer Zusatztherapie eine adjuvante
Chemotherapie analog dem Kolonkarzinom erhielten.

Die Bestrahlung erfolgte 5-mal wochentlich, bis zu einer Gesamtdosis von 45-
50 Gy. Die Chemotherapie wurde in der 1. und 5. Bestrahlungswoche mit einer
5-FU Monotherapie in einer Dosis von 1000 mg/m2/Tag als 120-stindige
Dauerinfusion durchgefuhrt. Im Diagnosejahr 2007 erfolgte im Rahmen einer
Studie (Erlanger Studienprotokoll) bei zwei Patienten eine neoadjuvante RChT
und adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX.

Die adjuvante Chemotherapie erfolgte in fast allen Fallen mit 4 Zyklen 5-FU,
wenige wurden alternativ mit Capecitabine adjuvant therapiert. Acht Patienten
erhielten keine adjuvante Therapie, bei weiteren drei Patienten wurde die
adjuvante Therapie frihzeitig abgebrochen.

Zunachst erfolgt die Veranschaulichung der perioperativen Therapie in
Abhéangigkeit des postoperativen UICC-Stadiums. Hierbei gilt zu beachten, dass
in der adjuvant therapierten Gruppe die histologische Klassifikation zum
Zeitpunkt der Operation ermittelt wurde, also zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Die neoadjuvant behandelten Patienten hingegen unterliegen
einem anderen Vorgehen: Bei diesen Patienten ist die histologische

Klassifikation zwar ebenfalls zum Zeitpunkt der Tumoroperation erfolgt, aber
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eben nicht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, und somit erst nach
vorangegangener Radiochemotherapie. Unter dieser Vorbehandlung ist es
teilweise zu einer Anderung des vorbestehenden klinischen UICC-Stadiums
gekommen. Die Gruppe der primar operierten, adjuvant therapierten Patienten
enthalt also entsprechend dem Studiendesign nur Patienten im UICC-Stadium I
und lll, wohingegen die Gruppe der neoadjuvanten Therapie die UICC-Stadien
0 bis Il aufweist. Im Stauferklinikum kam es in sechs Fallen zu einer kompletten
pathologischen Remission (entspricht ypTO, ypNO, MO; UICC 0). In der Analyse
des OSP wurde ein UICC-Stadium O nach neoadjuvanter Therapie nicht
dokumentiert.

Im Stadium UICC | sind die Daten der beiden Behandlungszentren

vergleichbar.

Im Stadium Il (n=23) erhielten im Stauferklinikum 69,7% der Patienten eine

neoadjuvante Therapie, dagegen nur ein Patient (3%) eine adjuvante RChT.

27,3% der Patienten (n=9) erhielten in diesem Stadium keine perioperative
Therapie. Ein Vergleich zur Untersuchung des OSP Stuttgart zeigt, dass im
Stauferklinikum haufiger eine perioperative Therapie im UICC Stadium I
durchgefiihrt wurde.

Im Stadium Il war die Gruppe ohne perioperative Therapie sowohl im
Stauferklinikum als auch in der Untersuchung des OSP die Grof3te mit 46,4%
(n=13) bzw. 37,6% (n=134). 39,3% (n=11) erhielten im Stauferklinikum im
Stadium Ill eine neoadjuvante Therapie, wie auch im Stadium Il macht hier die
Gruppe der adjuvant therapierten Patienten die kleinste Gruppe mit 14,3%
(n=4) aus. Im Vergleich zu der Analyse des OSP zeigt sich im UICC-Stadium Il
und Il eine deutlich niedrigere Rate an adjuvanten RChT (14,3% vs. 30,1%). In

Tabelle 5 sind die Krankheitsstadien im Therapiemethodenvergleich dargestellit.
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Tabelle 5. Prozentuale Verteilung der perioperativen Therapie beim Rektumkarzinom
nach Tumorstadium im Vergleich (Neoadjuvant= neoadjuvante RChT/RT; Adjuvant=

adjuvante RCHT/RT)

Stauferklinikum OSP Stuttgart
Neoadjuvant 27,5% (14/51) 25% (122/504)
UICC | Adjuvant 0% (0/51) 0% (0/504)

Keine 72,5% (37/51) 75% (378/504)
Neoadjuvant 69,7% (23/33) 37,9% (118/311)

UICC Il Adjuvant 3% (1/33) 18,6% (58/311)
Keine 27,3% (9/33) 43,4% (135/311)
Neoadjuvant 39,3% (11/28) 32,3% (115/356)
UICC Il Adjuvant 14,3% (4/28) 30,1% (107/356)
Keine 46,4% (13/28) 37,6% (134/356)

Nachfolgend wurden alle Patienten mit pra- oder postoperativ diagnostizierten
UICC-Stadien Il und Il zusammengefasst (n=81) und auf eine perioperative
Therapie gepruft. Damit kann der Einsatz einer perioperativen Therapie bei
allen Patienten mi prinzipieller Indikation dargestellt werden.

Die Analyse ergab, dass im Stauferklinikum bei 27,1% der Patienten (n=22)
trotz Indikation keine perioperative Therapie durchgefuhrt wurde. In der
Mehrzahl der Falle, bei 66,7% (n=54), wurde eine neoadjuvante Therapie
mittels RChT oder RT durchgefihrt. Dagegen erfolgte der Einsatz der
adjuvanten RChT in 6,2% der Falle (n=5). In der Analyse des OSP Stuttgart
wurde in 40,3% der Félle (269/667) keine perioperative Therapie durchgefihrt,
mit 34,9% erfolgte der Einsatz einer neoadjuvanten RChT seltener als im
Stauferklinikum. Dagegen wurde mit 24,7% haufiger eine adjuvante RChT
durchgefuhrt.

Tabelle 6 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der perioperativen
Therapie fur Patienten mit prinzipieller Indikation im Stauferklinikum und in der
Analyse des OSP Stuttgart.
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Tabelle 6: Prozentuale Verteilung der perioperativen Therapie beim Rektumkarzinom fir
Patienten mit Indikation im Vergleich (Neoadjuvant=neoadjuvante RChT/RT;
Adjuvant=adjuvante RCHT/RT)

Stauferklinikum OSP Stuttgart
Neoadjuvant 66,7% (54/81) 34,9% (233/667)
Adjuvant 6,2% (5/81) 24, 7% (165/667)
Keine 27,1% (22/81) 40,3% (269/667)

Der Tabelle 7 sind die Griinde und deren Haufigkeit fir eine nicht durchgefihrte

perioperative Therapie im Stauferklinikum zu entnehmen.

Tabelle 7: Grunde fur eine nicht durchgefiihrte perioperative Therapie beim
Rektumkarzinom

Grunde Haufigkeit (n)
Reduzierter AZ 4,3% (1)
Ablehnung 30,4% (7)
Postoperativer Tod 21,7% (5)
Postoperative Komplikationen 4,3% (1)
Kontraindikationen 30,4% (7)
unbekannt 8,7% (2)

Bei vier von sieben Patienten, die aufgrund einer Vorbestrahlung der Prostata
oder einer Leberzirrhose Kontraindikationen gegen eine RChT aufwiesen,
wurde statt einer RChT eine adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX bzw.
Xeloda durchgefuhrt.

Drei Patienten, die eine RChT abgelehnt haben, haben stattdessen einer

adjuvanten Chemotherapie mit Capecitabine zugestimmt.

3.2.2.2. Tumorresponse

Im Stauferklinikum konnte fir 40,7% (n=22) der Patienten nach erfolgter
neoadjuvanter Therapie eine partielle Erkrankungsregression festgestellt

werden, d.h. sie wurden postoperativ bis zu zwei T-Klassifikationen niedriger
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eingestuft. Bei 11,1% der Patienten (n=6) konnte eine komplette
histopathologische Regression des Primartumors (ypTO) festgestellt werden. In
38,9% der Falle (n=21) zeigte sich histopathologisch keine Veranderung des T-
Stadiums nach neoadjuvanter Therapie, eine Progression wurde bei 9,3% (n=5)
der Patienten ermittelt (siehe Abbildung 3).

25

22

21

Patientenanzahl

109

T T T T
partielle Regression komplette Regresson Stabilitat Progression

Tumorresponse

Abbildung 3: Tumorresponse des Primartumors auf eine neoadjuvante Therapie im
Stauferklinikum

Insgesamt konnte in der Stauferklinik bei 51,8% der Patienten, die eine
neoadjuvante RChT erhielten, ein ,Downsizing“ (Tumorverkleinerung) oder eine
komplette Regression erreicht werden. Die Untersuchung des OSP Stuttgart
erbrachte mit 47,7% eine hohere Rate an partiellen Regressionsraten, eine
komplette Remission wurde hier nicht dokumentiert. Insgesamt kann ein
vergleichbares Ansprechen des Priméartumors auf eine neoadjuvante Therapie
der beiden Behandlungszentren beobachtet werden.

Die Prozentuale Verteilung der Tumorresponse beider Behandlungszentren ist
in Tabelle 8 dargestellit.
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Tabelle 8: Prozentuale Verteilung der Tumorresponse des Primartumors auf eine

neoadjuvante Therapie

Stauferklinikum OSP Stuttgart

Partielle

_ 40,7% (22/54) 47,7% (147/308)
Regression
Komplette

' 11,1% (6/54) 0% (0/308)
Regression
Stabilitat 38,9% (21/54) 48,4% (149/308)
Progression 9,3% (5/54) 3,9% (12/308)

3.3. Rezidivanalyse

Bei der Analyse der Rezidive wurde die Anzahl der Rezidive in Abhéngigkeit

vom Tumorstadium, ferner die Lokalisation des Rezidivs untersucht.

Von Bedeutung waren hierbei nur Patienten in den UICC-Stadien I bis Ill nach

kurativer Tumorresektion und einer Nachbeobachtungszeit >4 Monate. Ein

Rezidiv wurde dann als solches gewertet, wenn es das erste oder das einzige

Rezidiv im Krankheitsverlauf war.

Tabelle 9 veranschaulicht die Rezidivraten in Abh&angigkeit des Tumorstadiums

und die Gesamtrezidivrate fir Patienten nach kurativer Karzinomresektion des

eigenen Kollektivs sowie des OSP Stuttgart.
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Tabelle 9: Rezidivrate nach UICC-Stadium sowie Gesamtrezidivrate bei Patienten nach
kurativer Karzinomresektion

Stauferklinikum OSP Stuttgart
UICC | 1,7% (1/60) 5,5% (37/677)
uicC I 9,5% (9/95) 10,7% (100/937)
Kolonkarzinom UICC Il 32% (31/97) 22,1% (175/793)
UICC Il und IIl | 20,8 % (40/192) | 15,9% (275/1730)
Gesamt 16,3% (41/252) | 13% (312/2407)
UICC | 7,8% (4/51) 8,2% (41/502)
UICC I 20,5% (8/39) 18,1% (67/370)
Rektumkarzinom uUICC llI 24,2% (8/33) 31,2% (130/417)
UICC Il und IlI 22,2% (16/72) 25% (197/787)
Gesamt 16,2% (20/123) | 18,4% (238/1289)

Kolonkarzinom

Wie in Tabelle 9 ersichtlich, entwickelten von den 252 wegen eines
Kolonkarzinoms in der chirurgischen Abteilung des Stauferklinikums kurativ
operierten Patienten 16,3% (n=41) ein Rezidiv der Tumorerkrankung. Dabei
handelte es sich in 2% um Lokalrezidive (n=5), in 1,6% um regionare
Lymphknotenrezidive (n=4) und in 12,7% um systemische Fernmetastasen
(n=32). Neben Ovar (n=5), Peritoneum (n=4), Lunge (n=1), Skelett (n=1) und
Mesenterium (n=1) war beim viszeralen Rezidiv v.a. die Leber (n=18) betroffen.
Bei einem Patienten trat ein multilokuléares viszerales Rezidiv mit Beteiligung
von Lunge, Gehirn, Skelett und Nebennieren auf, bei einem weiteren Patienten
trat das Rezidiv in Lunge und Leber auf.

In der Analyse des OSP entwickelten mit 13% (n=312) etwas weniger Patienten
nach kurativer Kolonkarzinomresektion ein Rezidiv. Dabei waren 1,7% der
Rezidive Lokalrezidive, 1% regionare Rezidive und 10,3% systemische
Rezidive.

Vergleicht man die Rezidivraten von Patienten im Stadium Il und IIl des eigenen
Patientenguts mit dem des OSP, so ergibt sich mit 20,8% eine um 4,4% hdhere

Rezidivrate im Vergleich zu der Stuttgarter Studie des OSP mit einer
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Rezidivrate von 15,9%. Im UICC-Stadium Il liegt die Rezidivrate um 10% hd6her
als in der Analyse des OSP Stuttgart (32% vs. 22,1%). Im Stadium UICC I ist
die Rezidivrate der beiden Behandlungszentren vergleichbar mit etwas
gunstigeren Ergebnis des Stauferklinikums (9,5% vs. 10,7%). Im UICC-Stadium
| entwickelte im Stauferklinikum nur ein Patient ein Rezidiv, in der Studie des
OPS zeigen sich in diesem Stadium etwas mehr Rezidive mit einer Rezidivrate
von 5,5%.

Abbildung 4 veranschaulicht das Auftreten eines Rezidivs in Abhangigkeit des
Tumorstadiums im eigenen Patientengut. Aufgrund des nur einmalig
vorkommenden Rezidivs im Stadium UICC | wurde dieses Stadium nicht

dargestellt.
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Abbildung 4: Verteilung der Rezidive bei Patienten mit Kolonkarzinom in Abhangigkeit
des Tumorstadiums im Stauferklinikum; nur Patienten mit RO-Resektion und
Nachbeobachtungszeit >4 Monate

Rektumkarzinom

Beim Rektumkarzinom entwickelten in der Stauferklinik von den 123 Patienten
nach kurativer Karzinomresektion 16,2% (n=20) ein Rezidiv. Davon handelte es
sich in 4,9% der Falle (n=6) um ein Lokalrezidiv und 11,3% (n=14) um

Fernmetastasen. Dabei war die Leber (n=6) der haufigste Metastasierungsort,
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gefolgt von Lunge (n=3) und Peritoneum (n=2). Bei drei Patienten trat ein
multilokulares Rezidiv mit Beteiligung von Leber und Lunge auf. Ein regionares
Lymphknotenrezidiv  trat beim  Rektumkarzinom im  untersuchten
Patientenkollektiv nicht auf.

In der Untersuchung des OSP entwickelten mit 18,4% (n=238) nach kurativer
Rektumkarzinomresektion etwas mehr Patienten ein Rezidiv der
Tumorerkrankung. Davon waren 4,2% der Rezidive Lokalrezidive, 1,5%
regionadre und 12,8% systemische Rezidive.

Die grolte Differenz zwischen den Behandlungszentren findet sich im UICC-
Stadium 1ll, hier ergab sich in der Stauferklinik eine um 7% niedrigere
Rezidivrate als die der OSP-Analyse mit 31,2%. Die Tumorstadien | und Il
zeigen in beiden Studien vergleichbare Werte.

Abbildung 5 veranschaulicht das Auftreten eines Rezidivs in Abhéangigkeit des
Tumorstadiums im eigenen Patientengut. Im Stadium UICC | kam es beim
Rektumkarzinom in vier Fallen (7,8%) zum Auftreten eines Rezidivs, sodass

dieses Stadium in die Abbildung miteinbezogen wurde.
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Abbildung 5: Verteilung der Rezidive bei Patienten mit Rektumkarzinom in Abhangigkeit
des Tumorstadiums im Stauferklinikum; nur Patienten mit RO-Resektion und
Nachbeobachtungszeit >4 Monate
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3.4. Metastasenmanagement

Der Nachweis von Lokal- als auch Fernmetastasen (hachfolgend vereinfachend
als ,Metastasen® bezeichnet) erfolgte durch die histologische Untersuchung von
Gewebeproben bzw. durch eine entsprechende Bildgebung (CT, MRT). Zum
einen wird in diesem Kapitel nun die Gesamtanzahl der Patienten mit
synchronen oder metachronen Metastasen veranschaulicht, zum anderen
werden Patienten mit Metastasen auf die Durchfuhrung einer
Metastasenresektion geprift. Gewertet wurde sowohl das Auftreten von
lokalen als auch Fernmetastasen.

Im Falle einer Metastasenresektion wurde diese sowohl bei synchroner als
auch bei metachroner Metastasierung gewertet. Die Resektion betraf meist die
Leber, in wenigen Ausnahmen auch die Lunge mit typischer oder atypischer,
nicht anatomiegerechter Resektion. Bei hepatischer Metastasierung wurden
ebenso lokal-ablative ~ Verfahren  wie Radiofrequenzablation als
Metastasenresektion gewertet. Eine Chemoembolisation dagegen wurde nicht
als Metastasenresektion betrachtet. Wenn im Krankheitsverlauf eines Patienten
mehrfach Metastasenresektionen durchgefuhrt wurden, wurde jeweils nur die

erste Metastasenresektion dokumentiert.

3.4.1. Synchrone und metachrone Metastasierung

Kolonkarzinom

Im eigenen Patientenkollektiv muss beim Kolonkarzinom mit dem synchronen
oder metachronen Auftreten von Metastasen in bis zu 38% gerechnet werden.
Dies veranschaulicht Tabelle 10.

Dabei wurden 24,7% (n=88) der Metastasen bereits bei Erstdiagnose
festgestellt (siehe Kapitel 3.1.), 13,3% (n=47) traten in Form von metachronen
Metastasen auf. Bei einem Patienten mit Kolonkarzinom war der

Metastasierungsstatus nicht bekannt.
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Tabelle 10: Anzahl und prozentuale Verteilung des Auftretens von synchroner oder
metachroner Metastasierung beim Kolonkarzinom

Synchrone oder metachrone Metastasierung Haufigkeit
Keine Metastasierung 62% (220/355)
Metastasierung 38% (135/355)

Rektumkarzinom

Im eigenen Patientenkollektiv muss beim Rektumkarzinom mit dem synchronen
oder metachronen Auftreten von Metastasen in 35,6% (n= 68) gerechnet
werden (siehe Tabelle 11). Dabei wurden 23% (n=44) der Metastasen bereits
bei Erstdiagnose festgestellt (siehe Kapitel 3.1.), 12,6% (n=24) traten als
metachrone Metastasen auf.

Tabelle 11: Anzahl und prozentuale Verteilung des Auftretens von synchronen oder
metachronen Metastasen beim Rektumkarzinom

Synchrone oder metachrone Metastasierung Haufigkeit
Keine Metastasierung 64,4% (123/191)
Metastasierung 35,6% (68/191)

3.4.2. Primare und sekundare Metastasenresektion

Kolonkarzinom

Bei 70,4% der Patienten (n=95) mit synchroner oder metachroner
Metastasierung erfolgte keine Metastasenresektion. Die Patienten befanden
sich entweder in einem stark reduziertem Allgemeinzustand, der eine operative
Therapie nicht zulie3, oder die Metastasen wurden als nicht resektabel
eingestuft, so bei 19 Patienten mit multilokularen Metastasen. Bei den
restlichen 29,6% der Patienten (n=40) fand eine Metastasenresektion statt.
Hierunter fand in 23% der Falle (n=31) eine primére Resektion statt, bei den
restlichen 6,7% dagegen eine sekundare Resektion. In Abbildung 6 ist die

relative Verteilung der Metastasenresektion dargestellt.
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Abbildung 6: Metastasenresektion beim Kolonkarzinom; synchrone und metachrone
Metastasierung

In 62,5% (n= 25) der Félle erfolgte eine hepatische Metastasenresektion, in
37,5% (n=15) der Féalle dagegen eine extrahepatische Metastasenresektion.

Rektumkarzinom

Beim Rektumkarzinom fand bei 68,7% der Patienten (n=46) mit synchroner
oder metachroner Metastasierung keine Metastasenresektion statt. Davon
hatten 14 Patienten bereits multilokuléare Metastasen, sodass eine Resektion in
kurativer Intention nicht mehr mdglich war. Eine Metastasenresektion wurde bei
31,3% der Patienten (n=21) durchgefihrt, in 19,4% der Falle (n=13) handelte es
sich um  eine  primére Metastasenresektion. Eine  sekundare
Metastasenresektion wurde bei 11,9% (n=8) der Patienten durchgefuhrt. In

Abbildung 7 ist die relative Verteilung der Metastasenresektion dargestellt.
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Abbildung 7: Metastasenresektion beim Rektumkarzinom; synchrone und metachrone
Metastasierung

Bei 61,9% (n= 13) der Patienten mit Metastasenresektion erfolgte eine
hepatische Metastasenresektion mit nahezu gleichem Anteil wie beim
Kolonkarzinom. Bei 38,1% (n=8) erfolgte eine extrahepatische

Metastasenresektion.

3.5. Uberlebensanalyse

Im Folgenden wird auf das krankheitsspezifische Uberleben, das
progressionsfreie Uberleben als auch auf das Uberleben nach Progression der
Patienten eingegangen. Da der OSP Stuttgart in seiner Analyse nur die
Gesamtiuberlebensrate auswertete, wurde, um einen Vergleich der
Behandlungszentren mdglich zu machen, bei den Faktoren Tumorlokalisation,
Geschlecht, Alter und Tumorstadium zusatzlich die Gesamtiberlebensrate des
eigenen Kollektivs angegeben. Da bei der Gesamtiberlebensrate alle
Todesfélle als Zielereignis gewertet werden, sind die Uberlebensraten des
Gesamtuberlebens Ublicherweise niedriger als die des tumorspezifischen
Uberlebens.

Die mediane Nachbeobachtungszeit, berechnet von der Erstdiagnose an,
betrug im eigenen Patientengut beim Kolonkarzinom 31,8 Monate und beim

Rektumkarzinom 34,6 Monate.
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3.5.1. Gesamtluberleben und krankheitsspezifisches
Uberleben

Tabelle 12: Vergleich der Gesamtiiberlebensraten des Stauferklinikums und des OSP
Stuttgart

Stauferklinikum OSP Stuttgart

Kolon- Rektum- Kolon- Rektum-

karzinom | karzinom | karzinom | karzinom

3-Jahres-
61,7% 64,6% 65,9% 70,5%
Gesamtiberlebensrate

5-Jahres-
51,3% 50,0% 56,1% 58,7%
Gesamtlberlebensrate

Geschlecht 4 45.7% 50,7% 54,8% 58,6%
(5-JUR) Q 58,6% 48,4% 57, 7% 58,8%
I 3-JUR 87,6% 85,6% 87% 91%

5-JUR 87,6% 79,4% 79,4% 82,9%

3-JUR 82,7% 69,9% 83% 84,4%
UICC- 1 _

. 5-JUR 65,6% 55,9% 73,4% 70,4%
Stadium _

3-JUR 70% 65,1% 70,8% 71,5%

5-JUR 60,2% 44,9% 58,8% 56,2%
3-JUR 12,6% 31,1% 22,6% 28,8%

vV .
5-JUR 4,2% 10,4% 12,1% 17,8%
-0 3-JUR 71,6% 77,3% 73,8% 77,7%
<
5-JUR 60,8% 59,4% 66,0% 67,4%
Alter [J] -
3-JUR 68% 68,6% 67,3% 63,7%
(alle 70-80 _
_ 5-JUR 63,4% 61,4% 55,4% 50,6%
Stadien) _
80 3-JUR 58% 63,1% 44,8% 52,1%
>

5-JUR 51,2% 63,1% 33,9% 33,1%

3.5.1.1. Uberleben in Abhangigkeit der Tumorlokalisation

Wahrend der beobachteten Zeitspanne von 8 Jahren sind aufgrund eines

Kolonkarzinoms (n=356) 126 Patienten verstorben, am Rektumkarzinom
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(n=191) sind 67 Patienten verstorben. Die tumorspezifische 3- und 5-JUR
betrug fur das Kolonkarzinom 66,7% und 59%, fur das Rektumkarzinom 71,6%
und 59,9%. Somit ergibt sich fiur die beiden Entitdten ein vergleichbares
krankheitsspezifisches Uberleben (p=0,8811).

Tabelle 13: Krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate nach Tumorlokalisation
(zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-Wert: Log-Rank-
Test)

Anzahl der Anzahl Krankheitsspezifische
Falle der . . p-Wert
_ o 3-JUR 5-JUR
(zensiert) | Ereignisse
Kolon 356 (230) 126 66,7% 59%
0,8811
Rektum 191 (124) 67 71,6% 59,9%
— Kolon
= Rektu
1,0
038
% 0,6
2 T
% 04
=
02
0,0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Zeit in Monaten

Abbildung 8: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Tumorlokalisation

Vergleich mit dem OSP

Die 5-Jahres-Gesamtiberlebensrate betrdgt im eigenen Kollektiv beim
Wie

5-Jahres-

und beim Rektumkarzinom 50%. beim

die

Kolonkarzinom 51,3%

tumorspezifischem Uberleben unterscheiden sich
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Gesamtuberlebensraten der beiden Entitaten nicht signifikant (p=0,7318). Auch
in der Untersuchung des OSP unterschieden sich die Uberlebensraten der
beiden Entitaten nicht signifikant. Ein Vergleich der Gesamtiberlebensraten der
beiden Behandlungszentren stellt Tabelle 12 dar. Dabei zeigen sich sowohl fur
das Kolon- als auch Rektumkarzinom gunstigere Gesamtiberlebensraten
zugunsten des OSP Stuttgart.

3.5.1.2. Uberleben in Abhangigkeit des Geschlechts

Kolonkarzinom

Beim Kolonkarzinom betragt die krankheitsspezifische 3- und 5-JUR im
beobachtenden Patientenkollektiv bei méannlichen Patienten 58,9% und 51,9%,
bei weiblichen Patienten 76,2 % und 67,9%. Im Log-Rank-Test zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,0038)
(siehe Abbildung 9 und Tabelle 14).

Tabelle 14: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach Geschlecht beim
Kolonkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-
Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl Krankheitsspezifische
der Falle der . . p-Wert
; . 3-JUR 5-JUR
(zensiert) | Ereignisse
Méannlich 200 (118) 82 58,9% 51,9%
__ 0,0038
Weiblich 156 (112) 44 76,2% 67,9%
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Abbildung 9: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Geschlecht bei Patienten mit
Kolonkarzinom

Rektumkarzinom

die 5-JUR im
beobachtenden Patientenkollektiv bei bei
weiblichen Patienten 59,9%. Im Log-Rank-Test zeigt sich kein statistisch

Beim Rektumkarzinom betragt krankheitsspezifische

mannlichen Patienten 62,6%,

signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p=0,097) (siehe Tabelle
15 und Abbildung 10).

Tabelle 15: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach Geschlecht beim
Rektumkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-
Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl Krankheitsspezifische
der Falle der ) ) p-Wert
: _— 3-JUR 5-JUR
(zensiert) | Ereignisse
Mannlich 133 (90) 43 77% 62,6% 0.097
Weiblich 58 (34) 24 59% 59,9% ’
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Abbildung 10: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Geschlecht beim Rektumkarzinom

Vergleich mit dem OSP Stuttgart

In Tabelle 12 ist das geschlechterspezifische Gesamtiiberleben in der eigenen
Studie im Vergleich zu der Studie des OSP Stuttgart dargestellt. Auch beim
Gesamtuberleben ergab sich beim Kolonkarzinom im eigenen Kollektiv far
Frauen ein signifikant besseres 5-Jahres-Gesamtuberleben (58,6% vs. 45,7%;
p=0,0118). Beim Rektumkarzinom ergab sich im Log-Rank-Test statistisch kein
signifikanter Unterschied (p=0,7173). Die Ergebnisse des OSP Stuttgart
erbrachten bei beiden Entitdten keine signifikanten Differenzen zwischen den
Geschlechtern, die Uberlebensraten beim Rektumkarzinom unterscheiden sich
hinsichtlich des Geschlechts kaum, beim Kolonkarzinom ergab sich ein leichter

Uberlebensvorteil fir weibliche Patienten (57,7% vs. 54,8%).

3.5.1.3. Uberleben in Abhangigkeit des Tumorstadiums

Kolonkarzinom

Das Tumorstadium konnte als prognostisch relevanter Parameter fur das

krankheitsspezifische Gesamtiberleben ermittelt werden. Hierbei war ein
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niedrigeres UICC-Stadium mit einem statistisch signifikant langeren
krankheitsspezifischen Gesamtuiberleben verbunden (p<0,0001).

Das mediane Uberleben im Stadium UICC IV betrug 10,2 Monate. In den
restlichen UICC-Stadien konnte keine mediane Uberlebenszeit berechnet
werden, da der Kaplan-Meier-Schatzer in diesen Stadien in der gesamten
Beobachtungszeit tber 50% lag.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt. Abbildung 11 zeigt die

entsprechende Kaplan-Meier-Kurve.

Tabelle 16: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach UICC-Stadium
beim Kolonkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten
p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl der Anzahl . »
Uberleben spezifische
Falle der ) p-Wert
_ o In Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5-JUR
(95%- KI)
UICC | 60 (58) 2 - 96,7% | 96,7%
uiCC 101(90) 11 - 92,7% | 83,8%
UICC 1lI 104(74) 30 - 73,8% | 66,1% | 0,0001
10,2
UICC IV 88(8) 80 12,6% | 4,2%
(7,7-14,8)
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Abbildung 11: Krankheitsspezifisches Uberleben nach UICC-Stadium beim
Kolonkarzinom

Rektumkarzinom

Auch beim Rektumkarzinom zeigte sich im Log-Rank-Test signifikante
Unterschiede (p<0,001) beziiglich des krankheitsspezifischen Uberlebens
zwischen den einzelnen Stadien. Somit hat auch hier das Tumorstadium
prognostische Relevanz. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 und Abbildung 12
dargestellt.

Das mediane Uberleben im Stadium UICC Il betrug 70,6 Monate, im Stadium
UICC IV hingegen 15,7 Monate.
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Tabelle 17: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach UICC-Stadium
beim Rektumkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch
lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl Anzahl . -
Uberleben spezifische
der Falle der _ p-Wert
) o in Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5-JUR
(95%-Kl)
UICC | 53 (50) 3 - 95,3% | 95,3%
UICC I 45 (32) 13 - 80,4% | 68,1%
uiCcC 1l 43 (30) 13 70,6 76,2% | 61,3% | 0,0001
15,7
UICC IV 44 (7) 37 31,7% | 11,5%
(10-31,4)
— uIcC |
— uicC Il
— uicc Il
— uicC |
1,0
T 08
2 o6
< 04
§ 02
0,0
0 20 40 60 80 100
Zeit in Monaten
Abbildung 12: Krankheitsspezifisches Uberleben nach UICC-Stadium beim

Rektumkarzinom
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Vergleich mit dem OSP Stuttgart

Tabelle 12 stellt die stadienspezifischen Gesamtiberlebensraten im Vergleich
zum OSP Stuttgart dar. Auch beim Gesamtiberleben wiesen die einzelnen
Stadien im eigenen Patientengut als auch in der Untersuchung des OSP
Stuttgart  statistisch  signifikante  Differenzen auf (p<0,0001). Beim
Kolonkarzinom  zeigen sich  bezlglich der 3-JUR vergleichbare
Uberlebensraten, jedoch weist der OSP im Stadium UICC IV gunstigere
Ergebnisse auf (22% vs.12,6%). Betrachtet man die 5-JUR, so weisen auch
hier Patienten des Stauferklinikkums im metastasierten Tumorstadium
ungiinstigere Uberlebensraten auf. Umgekehrt verhalt es sich im UICC-
Stadium |, hier haben Patienten des Stauferklinikums eine um 8,3% bessere
Langzeitprognose (87,6% vs. 79,3%).

Beim Rektumkarzinom weisen die stadienspezifischen Uberlebensraten Vorteile
fur die Daten des OSP Stuttgart auf, nur die 3-JUR fir Patienten im
metastasiertem Tumorstadium weist im Stauferklinikum einen ginstigeren Wert
auf (31,3% vs. 28,8%), jedoch ergaben sich auch hier nach 5 Jahren wieder

bessere Uberlebensraten zugunsten des OSP (10,4% vs. 17,8%).

3.5.1.4. Uberleben in Abhangigkeit des Alters

Kolonkarzinom

Tabelle 18 und Abbildung 13 stellen die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten in Abhangigkeit des Alters beim Kolonkarzinom dar. Dabei
konnte im Log-Rank-Test knapp kein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersstufen (< 70 Jahre, 70-80 Jahre, > 80 Jahre) festgestellt werden (p=
0,0543). Der Verlauf der entsprechenden Kaplan-Meier-Kurve scheint aber fur
die jeweils jungere Altersgruppe giinstiger zu sein, so liegt die 3-JUR fir unter
70-Jahrige bei 71,6%, fur 70-80-Jahrige bei 68% und fir Uber 80-Jahrige bei
58%.
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Abbildung 13: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Alter beim Kolonkarzinom

Tabelle 18: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach Alter beim
Kolonkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-
Wert: Log-Rank-Test, Alter in Jahren)

Anzabhl Krankheitsspezifische
Anzahl der
Alter der Falle - p-Wert
reignisse i 7

(zensiert) J 3-JUR >-JUR

<70 Jahre 119 (80) 39 71,6% 60,8%
70-80 Jahre | 140 (94) 46 68% 63,4% | 0,0543

>80 Jahre 97 (56) 41 58% 51,2%

Betrachtet man das krankheitsspezifische Uberleben in Abhangigkeit des Alters
ausschlie@8lich im UICC-Stadium [V, so fallen noch groRRere Differenzen
zwischen den Altersstufen auf. Hier konnte ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen den Altersgruppen festgestellt werden (p<0,0001). Abbildung 14 und
das

Tabelle 19 veranschaulichen krankheitsspezifische Uberleben in

Abhangigkeit des Alters im UICC-Stadium IV.
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Abbildung 14: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Alter im UICC-Stadium IV beim
Kolonkarzinom

Tabelle 19: 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate sowie medianes Uberleben bei Patienten
mit Kolonkarzinom im UICC-Stadium IV nach Alter (zensiert: Patienten, die am Ende der
Beobachtungszeit leben; p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes
Anzahl Anzahl . . . .
Uberleben | 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR
Alter der Falle der )
. o In Monaten
(zensiert) | Ereignisse
(95%- Ki)
<70 Jahre 36 (6) 30 20 (12-29) | 66,7% | 47,2% | 27%
70-80
29 (2) 27 8 (1-12) 30,7% | 8,8% | 4,4%
Jahre
>80 Jahre 23 (0) 23 4,8 (3-11) | 21,7% | 8,7% 0%

Rektumkarzinom

Tabelle 20 und Abbildung 15 stellen die krankheitsspezifischen
Uberlebensraten in Abhangigkeit des Alters beim Rektumkarzinom dar. Dabei
konnte im Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersstufen festgestellt werden (p=0,6809). Der Verlauf der entsprechenden

Kaplan-Meier-Kurve scheint aber auch hier fur die jeweils jingere Altersgruppe
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glnstiger zu sein, so liegt die 3-JUR fir unter 70-Jahrige bei 77,3%, fur 70-80-
Jahrige bei 68,6% und fur >80-Jahrige bei 63,1%.
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Abbildung 15: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Alter beim Rektumkarzinom

Tabelle 20: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach Alter beim
Rektumkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-
Wert: Log-Rank-Test, Alter in Jahren)

Anzahl Anzahl Krankheitsspezifische
Alter der Falle der p-Wert
: N 3-JUR 5-JUR
(zensiert) | Ereignisse
<70 Jahre 89 (57) 32 77,3% 59,4%
70-80 Jahre | 66 (43) 23 68,6% 61,4% 0,6809
>80 Jahre 36 (24) 12 63,1% 63,1%

Auch im UICC-Stadium IV zeigen sich beim Rektumkarzinom Unterschiede der
krankheitspezifischen Ubelrebensraten zugunsten der jungeren
Patientengruppen, wenn auch im Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden konnte (p<0,3119). Abbildung 16 und Tabelle 21
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veranschaulichen das krankheitsspezifische Uberleben in Abhangigkeit des
Alters im UICC-Stadium IV. Zu beachten ist, dass die Fallzahlen v.a. der
altesten Patientengruppe sehr klein ist und so die Analyse v.a. in dieser Gruppe

sehr ungenau ist.
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Abbildung 16: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Alter im UICC-Stadium IV beim
Rektumkarzinom

Tabelle 21: 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate sowie medianes Uberleben bei Patienten
mit Rektumkarzinom im UICC-Stadium IV nach Alter (zensiert: Patienten, die am Ende der
Beobachtungszeit leben; p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes
Anzahl Anzahl Uberleben

der Falle der in

1-JUR | 2-JUR | 3-JUR

(zensiert) | Ereignisse | Monaten

(95%-K1)
<70 Jahre | 22 (3) 19 26 (15-40) | 76,3% | 51,4% | 36%
70-80 Jahre | 17 (3) 14 10 (1-38) | 35,3% | 21,2% | 21,2%
>80 Jahre | 5 (1) 4 1,6 (1-x) | 20% | 20% | 20%
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Vergleich mit dem OSP

In Tabelle 12 ist das altersspezifische Gesamtiiberleben der eigenen Analyse
im Vergleich zu der Studie des OSP dargestellt. In beiden Untersuchungen
konnte ein Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den Altersgruppen
festgestellt werden, so zeigen jingere Patienten bei beiden Entitaten giinstigere
Uberlebensraten.

Ein Vergleich der beiden Studien erbringt sowohl beim Kolon- als auch bei
Rektumkarzinom bei Patienten <70 Jahren vergleichbare 3-Jahres-
Uberlebensraten, beim 5-Jahres-Uberleben ergaben sich etwas gunstigere
Ergebnisse zugunsten des OSP Stuttgart. Bei Patienten >70 Jahren dagegen
konnte im Stauferklinikum bessere Uberlebensraten erreicht werden, so weisen
Patienten mit Kolonkarzinom im Stauferklinikum eine um 17,3%, beim
Rektumkarzinom eine um 30% bessere 5-Jahres-Uberlebensrate auf. Auch hier
gilt die geringere Fallzahl des Stauferklinikums zu beachten.

3.5.1.5. Uberleben in Abhéangigkeit des praoperativen CEA-
Wertes

Kolonkarzinom

In Abbildung 17 und Tabelle 22 ist die krankheitsspezifische Uberlebensrate in
Abhéangigkeit vom préoperativen CEA-Wert dargestellt. Gewertet wurden alle
Patienten mit Kolonkarzinom der UICC-Stadien | bis IV, bei denen der CEA-
Wert bei Diagnosestellung bestimmt wurde. Dabei ergab sich zwischen den drei
Stufen (<5 ug/l, 5-10 pg/l und >10 ug/l) ein signifikanter Unterschied (p<0,0001)
im Log-Rank-Test.

61



Ergebnisse

= CEA <5 ug/I
— CEA 5-10 ug
— CEA >10 pg/

1,0

0,8

0,6

04

Uberlebenswahrscheinlichkei

0,2

0,0
0 20 40 60 80 100
Zeit in Monaten

Abbildung 17: Krankheitsspezifisches Uberleben nach prdoperativem CEA-Wert beim
Kolonkarzinom

Tabelle 22: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach praoperativem
CEA-Wert beim Kolonkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit
noch lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl Anzahl . -
Uberleben spezifische
der Falle der _ p-Wert
. o in Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5- JUR
(95%- KI)
CEA
154(130) 24 - 86,5% | 80,1%
<5 ugl/l
CEA
34(23) 11 - 75,4% | 63,7% | <0,0001
5-10 pg/l
CEA 19,4
88(27) 61 34,4% | 17,3%
>10pg/l (13,5-27,9)

Rektumkarziom
Auch beim Rektumkarzinom ergab sich zwischen den drei Stufen (<5 pg/l, 5-10
pg/l und >10 pg/l) ein signifikanter Unterschied (p<0,0001) im Log-Rank-Test. In
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Abbildung 18 und Tabelle 22 ist die krankheitsspezifische
Gesamtuberlebensrate in  Abhangigkeit vom préoperativen CEA-Wert
dargestellt. Gewertet wurden auch hier alle Patienten mit Rektumkarzinom der
UICC-Stadien | bis 1V, bei denen der CEA-Wert bei Diagnosestellung bestimmt
wurde.
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Abbildung 18: Krankheitsspezifisches Uberleben nach préoperativem CEA-Wert beim
Rektumkarzinom
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Tabelle 23: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach praoperativem
CEA-Wert beim Rektumkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit
noch lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl Anzahl . N
) Uberleben spezifische
der Falle der _ p-Wert
) o in Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5-JUR
(95%- KIl)
CEA
74 (66) 8 - 90% 90%
<5 g/l
CEA 55,5
33 (16) 17 57% | 25,9% | <0,0001
5-10 pg/l (18,1-x)
CEA 37,1
44 (29) 15 50,8% | 26,7%
>10pg/l (16,7-45,4)

3.5.1.6. Uberleben in Abhangigkeit des Auftretens eines
Rezidives

Dass die Prognose der Patienten mit KRK wesentlich durch das Auftreten eines
lokoregiondren Rezidivs und/oder von Fernmetastasen determiniert wird, kann
bei beiden Entitaten auch im eigenen Patientenkollektiv anschaulich
demonstriert werden.

Im Folgenden wird ersichtlich, dass auch bei Patienten, die kein Rezidiv
entwickelten, tumorbedingte Todesfélle auftraten. Diese sind, meist im Rahmen
einer Multimorbiditat, an postoperativen Komplikationen verstorben und wurden
somit als tumorbedingter Todesfall gewertet.

Kolonkarzinom

Fur Patienten ohne Rezidiv im Stadium Il und Il betrug die
krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren 95%. Kam
es  jedoch zum Auftreten eines Rezidivs, SO war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit 3 Jahren nach Erstdiagnose 58,4% und 5 Jahre
nach Erstdiagnose 28,3%. Der Unterschied fur das krankheitsspezifische
Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten eines Rezidives ist statistisch hoch
signifikant (p=0,001) (Tabelle 24 und Abbildung 19).
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Tabelle 24: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
Kolonkarzinom im Stadium UICC Il und Il in Abhangigkeit vom Auftreten eines Rezidivs
(zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-Wert: Log-Rank-
Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl Anzahl . . N
Uberleben in spezifische
der Falle der p-Wert
_ o Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5- JUR
(95%-KI)
o 47,1
Rezidiv | 40 (16) 24 58,4% | 28,3%
(30-56)
0,001
Kein 153
o 8 - 95% 95%
Rezidiv (145)
= kein Rezidi
=— Rezidiv
1,0
T 0,8
é 0,6
S 04
:§ 0,2
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 19: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Rezidiv bei Patienten mit
Kolonkarzinom im UICC-Stadium Il und IlI

Rektumkarzinom

Beim Rektumkarzinom betrug fur Patienten ohne Rezidiv im Stadium Il und 1l
die krankheitsspezifische Uberlebensrate nach 3 Jahren 95,7%. Kam es im
Stadium 1l und Ill zu einem Rezidiv, so war die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 3 Jahren 74,6%, nach 5 Jahren 44,3%. Der Unterschied fur das
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krankheitsspezifische Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten eines Rezidives
ist statistisch hoch signifikant (p=0,0001) (Tabelle 25 und Abbildung 20).

Tabelle 25: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten mit
Rektumkarzinom im Stadium UICC I, Il und Ill in Abh&ngigkeit vom Auftreten eines
Rezidivs (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-Wert:
Log-Rank-Test)

Medianes Krankheits-
Anzahl der Anzahl . »
Uberleben spezifische
Falle der . p-Wert
. o in Monaten . .
(zensiert) | Ereignisse 3-JUR | 5- JUR
(95%-KiI)
- 55,5
Rezidiv 20 (6) 14 74,6% | 44,3%
(30-71)
. 0,0001
Kein
o 103 (99) 4 - 95,7% | 95,7%
Rezidiv
=— kein Rezidi
— Rezidiv
1,0
0,8
% 0,6
% 04
0,2
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 20: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Rezidiv bei
Rektumkarzinom im UICC-Stadium I, Il und Il
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3.5.1.7. Uberleben in Abhangigkeit des therapeutischen
Vorgehens

3.5.1.7.1. Adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom

Analysiert wurde hier, ob es beim Kolonkarzinom im UICC-Stadium Il und Il
Unterschiede im krankheitsspezifischnen Uberleben in Abhangigkeit vom
therapeutischen Vorgehen, der adjuvanten Chemotherapie, gibt.

Im UICC-Stadium Il konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten,
die eine adjuvante Chemotherapie erhielten und denen, die keine
Zusatztherapie erhielten, beobachtet werden (p=0,7811). Im Stadium UICC IlI
hingegen war die Tatsache, ob ein Patient eine adjuvante Therapie erhalten
hatte, mit einer signifikant hoheren Uberlebensrate verbunden (p=0,0127). Die
krankheitsspezifische 3- und 5-JUR lag im Arm der adjuvanten Chemotherapie
hoher (83% bzw.77,6% vs. 68,8% bzw. 53,1%) (siehe Tabelle 26 und Abbildung
21 und 22).

Tabelle 26: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach therapeutischem
Vorgehen und Tumorstadium beim Kolonkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der
Beobachtungszeit noch lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl Krankheitsspezifische
Therapie | der Falle der . . p-Wert
. o 3-JUR 5-JUR
(zensiert) | Ereignisse
Keine
uiCcC 86 (77) 9 94,2% 83,4%
| Chemo 0,7811
Chemo 15 (13) 2 83,9% 83,9%
Keine
uicC 34 (22) 12 68,8% 53,1%
" Chemo 0,0127
Chemo 62 (50) 12 83% 77,6%
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— keine adjuvante Chemotherapi
— adjuvante Chemotherapie
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Abbildung 21: Krankheitsspezifisches Uberleben im UICC-Stadium Il nach
therapeutischem Vorgehen

= keine adjuvante Chemotherapi
= adjuvante Chemotherapie
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Abbildung 22: Krankheitsspezifisches Uberleben im UICC-Stadium 1l nach

therapeutischem Vorgehen
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde auch in Hinblick des eingesetzten
Chemotherapeutikums im UICC-Stadium 1l geprift. Hier konnte fur eine
adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX eine 5-JUR von 87,6% ermittelt werden,
fur eine Fluoropyrimidinmonotherapie wurde eine niedrigere 5-JUR (48,6%)
beobachtet. Die krankheitsspezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den
beiden Therapiegruppen unterschieden sich signifikant (p=0,0128), wobei zu
beachten ist, dass im Therapiearm der Kombinationschemotherapie ein
jungeres Patientenkollektiv bestand, was zu einer Beeinflussung des
Ergebnisses fuhren konnte.

Der Einsatz von Capecitabine erfolgte im Stauferklinikum erst seit dem Jahr
2009, weshalb fur diese Substanz nur eine 3-JUR ermittelt werden konnte.
Auch fur Capecitabine konnte im Vergleich zu 5-FU/Folinsédure eine verbesserte
3-JUR dargestellt werden (83,3 vs. 58,3 Monate), jedoch zeigte sich im Log-
Rank-Test keine Signifikanz zwischen den beiden Therapiegruppen (p=0,3745).
Die einzelnen krankheitsspezifischen 3- und 5-JUR sind der Tabelle 27 zu

entnehmen, die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve Abbildung 23.

Tabelle 27: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach eingesetztem
Chemotherapeutikum beim Kolonkarzinom im UICC-Stadium Ill (zensiert: Patienten die
am Ende der Beobachtungszeit noch lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl der Anzahl Krankheitsspezifische

Falle der . B p-Wert

_ o 3-JUR 5-JUR

(zensiert) Ereignisse

5FU/Folinsaure 12 (6) 6 58,3% 48,6%
0,0128

FOLFOX 38 (33) 5 91,3% 87,6%

Capecitabine 10(9) 1 83,3% -
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— 3 FU/Fclinsgure
— FOLFCOX
= Capecitabine
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Abbildung 23: Krankheitsspezifisches Uberleben im UICC-Stadium Il in Abhangigkeit
vom eingesetztem Chemotherapeutikum

3.5.1.7.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Insgesamt erhielt 52 Patienten, die praoperativ den Stadien 1l oder Il
zugeordnet wurden, eine neoadjuvante RChT. Eine adjuvante RChT erhielten 5
Patienten.

Der Vergleich des krankheitsspezifischen Uberlebens beider Therapiegruppen
erwies sich als nicht signifikant (p=0,3374). In Tabelle 28 und Abbildung 24 sind

die Therapiemethoden im Vergleich dargestellit.

70



Ergebnisse

Tabelle 28: Krankheitsspezifische 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach therapeutischem
Vorgehen beim Rektumkarzinom (zensiert: Patienten die am Ende der Beobachtungszeit
noch lebten, p-Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl | Krankheitsspezifische
der Falle der 3-JUR 5-JUR | p-Wert
(zensiert) Ereignisse | (95%-KI) | (95%-KI)
Neoadjuvante 89,1% 80%
52 (41) 11
RChT (80-97) (68-92)
. 0,3374
Adjuvante 80% 60%
5(3) 2
RChT (50-100) | (17-100)
= neoadjuvante RCh
= adjuvante RChT
1.0
0,8
% 0,6
% 0,4
=
0,2
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 24: Krankheitsspezifisches Uberleben beim Rektumkarzinom in Abhéangigkeit
vom therapeutischen Vorgehen

3.5.1.8. Uberleben in Abhangigkeit einer Metastasenresektion

Kolonkarzinom

Fir Patienten mit Kolonkarzinom und synchronen oder metachronen

Metastasen, bei denen eine Metastasenresektion stattfand (entweder in Form
einer primaren oder sekundaren Metastasenresektion), konnte eine mediane
Uberlebenszeit von 28 Monaten (95%-KI 20-42) nachgewiesen werden.
nach der Metastasen  keiner

Patienten,  die Diagnosestellung
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Metastasenresektion unterzogen wurden, zeigten dagegen ein medianes
Uberleben von 9 Monaten (95%-KI 4-10). Die Uberlebenszeit dieser beiden
Patientengruppen war in der Kaplan-Meier-Analyse signifikant unterschiedlich
(p<0,0001) (Tabelle 29 und Abbildung 25).

Tabelle 29: Krankheitsspezifische 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate beim
metastasierten Kolonkarzinom nach therapeutischem Vorgehen (zensiert: Patienten die
am Ende der Beobachtungszeit noch lebten; p-Wert: Log-Rank-Test, medianes Uberleben
in Monaten)

Medianes
Anzahl Anzahl .
Uberleben . . .
der Falle der ) 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR
_ o In Monaten
(zensiert) | Ereignisse
(95%-KiI)
Metastasen- 28
_ 40(18) 22 81% |54,5% | 38,9%
resektion (20-42)
Keine 9
Metastasen- 89(8) 81 35,7% | 17,2% | 9,3%
) (4-10)
resektion

— keine Metastasenresektio
=— Metastasenresektion

1,0

038

0,6
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Uberlebensrate in

02

0,0
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Zeit in Monaten

Abbildung 25: Krankheitsspezifisches Uberleben beim metastasierten Kolonkarzinom in
Abhéangigkeit einer Metastasenresektion
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Rektumkarzinom

Die Auswirkung der Metastasenresektion auf das krankheitsspezifische
Uberleben beim Rektumkarzinom ist in Tabelle 30 und Abbildung 26 dargestellt.
Ebenso wie bei Kolonkarzinom hat die Durchflihrung einer Metastasenresektion
bei Patienten mit Rektumkarzinom einen signifikanten Einfluss auf das

krankheitsspezifische Uberleben. Der Unterschied erwies sich im Log-Rank
Test als hoch signifikant (p=0,0071). Dies spiegelt sich auch medianen

Uberleben wieder (39 Monate vs.12 Monate).

Tabelle 30: Krankheitsspezifische 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate beim
metastasierten Rektumkarzinom nach therapeutischem Vorgehen (zensiert: Patienten die
am Ende der Beobachtungszeit noch lebten: p-Wert: Log-Rank-Test)

Medianes
Anzahl Anzahl .
Uberleben . . .
der Falle der _ 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR
. o in Monaten
(zensiert) | Ereignisse
(95%-KI)
Metastasen- 39
_ 21(9) 12 78,0% | 71,5% | 51,2%
Resektion (23-55)
Keine 12
Metastasen- 43(4) 39 (6-22) 48,8% | 29,1% | 23,9%
resektion
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Abbildung 26: Krankheitsspezifische Uberleben beim metastasierten Rektumkarzinom in
Abhé&ngigkeit einer Metastasenresektion

3.5.2. Rezidivfreies Uberleben

3.5.2.1. Rezidivfreies Uberleben in Abhéangigkeit der
Tumorlokalisation

Die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fur alle Patienten nach
kurativer Resektion beim Kolonkarzinom 79,7% und beim Rektumkarzinom
79,6%. Da bei beiden Entitaten die Rezidivwahrscheinlichkeit im UICC-Stadium
| nur sehr gering ist, erfolgt im Weiteren nur die Betrachtung der UICC-Stadien
Il und 1. Die geschatzte rezidivfreie Uberlebensrate bezogen auf Patienten mit
UICC-Stadium Il und 1l ist in Tabelle 31 und Abbildung 27 dargestellt. Dabei
erfolgte eine getrennte Darstellung von Kolon- und Rektumkarzinom.

Nach 3 Jahren betragt die geschatzte rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
80,1% beim Kolonkarzinom und 74,9% beim Rektumkarzinom, nach 5 Jahren
noch 74,3% beim Kolonkarzinom und 71,7% beim Rektumkarzinom.

Die Tatsache, ob es sich um ein Kolon- oder Rektumkarzinom handelt, ergab

keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben (p=0,6384).
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Tabelle 31: Rezidivfreie 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Kolon- und

Rektumkarzinom im UICC-Stadium
Beobachtungszeit ohne Rezidiv: p-Wert: Log-Rank-Test)

und Illl (zensiert: Patienten am Ende der

Anzahl Anzahl Rezidivfreie
der Falle der . . p-Wert
. o 3-JUR | 5-JUR
(zensiert) Ereignisse
Kolonkarzinom 193 (153) 40 80,1% | 74,3% 0.6384
Rektumkarzinom 70 (54) 16 74,9% | 71,6% '
— Rektu
— Kolon
1,0
£ 08
% |
g 0,6
2 04
.E’ 0,2
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 27: Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Kolon-oder Rektumkarzinom im

postoperativem UICC-Stadium Il und Ill

Vergleich mit dem OSP Stuttgart

Vergleicht man die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Patienten nach

kurativer Karzinomresektion mit den Ergebnissen des OSP Stuttgart, so

ergeben sich beim Kolonkarzinom nahezu identische Raten (79,6% vs. 79,8%).

Beim Rektumkarzinom ergibt sich eine um 8,8% gunstigere rezidivfreie 5-

Jahres-Uberlebensrate zugunsten des Stauferklinikums.

Tabelle 32 zeigt die rezidivfreie 5-JUR der beiden Entitaten im eigenen Kollektiv

im Vergleich zu den Daten des OSP Stuttgart.
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Tabelle 32: Rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten nach Kkurativer
Karzinomresektion im Vergleich

Rezidivfreie 5-JUR

Stauferklinikum OSP Stuttgart
Kolonkarzinom 79,6% 79,8%
Rektumkarzinom 79,6% 70,8%

3.5.2.2. Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des
Geschlechts

Beim Kolonkarzinom ergab sich bezlglich des Geschlechts kein signifikanter
Unterschied im rezidivfreien Uberleben (p=0,7785). Die 3- bzw. 5-JUR betrug
beim méannlichen Patienten 86,3% bzw. 79%, bei weiblichen Patienten 92,4%
bzw. 78,3%.

Auch beim Rektumkarzinom ergab sich zwischen den Geschlechtern kein
signifikanter Unterschied (p=0,0894), jedoch unterscheiden sich v.a. die 5-JUR
deutlich. Wahrend die 3-JUR bei beiden Geschlechtern noch vergleichbar ist
(93,2 bei Mannern vs. 96% bei Frauen), weisen Manner mit 78,9% eine

niedrigere rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate auf als Frauen mit 90,1%.

3.5.2.3. Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des
Tumorstadiums

Kolonkarzinom

Ebenso wie fur das krankheitsspezifische Gesamtiberleben konnte beziglich
des Auftretens eines Tumorrezidives ein Zusammenhang mit dem
Tumorstadium gezeigt werden. Fir das UICC-Stadium konnte ein signifikanter
Unterschied mit gunstigerem rezidivfreien Uberleben der jeweils niedrigeren
Tumorstadien nachgewiesen werden (p<0,0001). Die 3- und 5-JUR ist der
Tabelle 33, die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve der Abbildung 28 zu

entnehmen.
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Tabelle 33: Rezidivfreie 3-und 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Kolonkarzinom
nach Tumorstadium (zensiert: Patienten am Ende der Beobachtungszeit ohne Rezidiv; p-
Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl Rezidivfreie
der Falle der . . p-Wert
) o 3-JUR 5-JUR
(zensiert) Ereignisse
UICC | 59 (58) 1 98% 98%
UICC Il 97 (88) 9 90,9% 88,6% 0,0001
UICC Il 96 (65) 31 68,8% 59,7%
— uicC |
— ulcC i
— uicc i
1,0 (= —
c 0,8
% 0,6
% 0,4
E 0,2
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 28: Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Kolonkarzinom in Abhangigkeit
vom Tumorstadium

Rektumkarzinom

Da es beim Rektumkarzinom im Stadium UICC | in vier Féllen zu Rezidiven
kam, wurde auch dieses Stadium in der Uberlebensanalyse dargestellt.

Die Auswirkung des Tumorstadiums auf die rezidivfreie Uberlebensrate beim
Rektumkarzinom ist in Tabelle 34 und Abbildung 29 dargestellt. Es zeigt sich im
UICC-Stadium | eine sehr giinstige Uberlebensrate mit einer rezidivfreien 5-

Jahres-Uberlebensrate von 91%. Uberraschenderweise zeigt der Kurvenverlauf
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der Kaplan-Meier-Kurven im UICC-Stadium Ill in den ersten 2% Jahren ein
langeres rezidivfreies Uberleben als das niedrigere UICC-Stadium II, jedoch
gleichen sich die Kurven danach wieder an, nach ca. 3 Jahren liegt die
rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebensrate des UICC-Stadiums Il mit 76,5% knapp
Uber der des UICC-Stadiums Ill mit 72,3%. Der Unterschied demonstriert sich in
der rezidivfreien 5-JUR noch deutlicher (76,5% vs. 63,3%), jedoch ergab sich in
der Uberlebensanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Stadien (p=0,7836) (siehe Tabelle 34).

Beim Vergleich aller Stadien miteinander ergab sich knapp kein statistischer
Unterschied in der rezidivfreien Uberlebenszeit (p=0,0512).

Tabelle 34: Rezidivfreie 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
Rektumkarzinom nach  Tumorstadium (zensiert: Patienten am Ende der
Beobachtungszeit ohne Rezidiv; p-Wert: Log-Rank-Test)

Anzahl Anzahl Rezidivfreie
der Félle der . . p-Wert
_ o 3-JUR | 5-JUR

(zensiert) Ereignisse
UICC | 51 (47) 4 95,3% | 91,0%
UICC II 39 (31) 8 76,5% | 76,5% 0,0512

0,7836

UICC IlI 31 (23) 8 72,3% | 63,3%
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Abbildung 29: Rezidivireies Uberleben bei Patienten mit Rektumkarzinom in
Abhéangigkeit vom Tumorstadium

3.5.3. Uberleben ab Rezidiv

3.5.3.1. Uberleben nach metachroner Metastasierung (ab
Rezidiv) im Vergleich zum Uberleben nach synchroner
Metastasierung

Im Folgenden erfolgt ein Vergleich der Uberlebensraten von Patienten mit
synchronen (primaren) Metastasen und Patienten, bei welchen erst im Verlauf
ihrer Erkrankung Metastasen diagnostiziert wurden, d.h. eine metachrone
(sekundare) Metastasierung entwickelten. Hierbei wurden nur Patienten mit
metachroner Metastasierung einbezogen, die ein viszerales Rezidiv
entwickelten. Gewertet wurde das Uberleben ab dokumentierter
Metastasierung.

Kolonkarzinom

Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate fur Patienten mit metachroner
Metastasierung zeigen gunstigere Uberlebensraten als fur Patienten mit
synchroner Metastasierung. Auch der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve zeigt zu

allen Zeitpunkten ein besseres Uberleben fiir Patienten mit metachroner
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Metastasierung. Im Log-Rank-Test ergab sich nur knapp keine Signifikanz
(p=0,0560).
Abbildung 32 und Tabelle 37 veranschaulichen die Uberlebensraten der beiden

Patientengruppen.

Tabelle 37: Vergleich der 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit
synchroner Metastasierung und Patienten mit metachroner Metastasierung (Uberleben
ab Rezidiv) beim Kolonkarzinom (zensiert: Patienten, die am Ende der Beobachtungszeit
leben)

Medianes
Anzahl Anzahl | Uberleben
der Falle der nach 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR
(zensiert) | Ereignisse | Rezidiv
(95%-KI)
Synchrone 10,5
_ 86 (8) 78 45,3% | 24,4% | 12,9%
Metastasierung (8-15)
Metachrone 21,7
. 38 (16) 22 64% | 35,3% | 25,2%
Metastasierung (10-28)
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Abbildung 32: Uberleben nach synchroner (priméarer) Metastasierung im Vergleich zum
Uberleben nach metachroner (sekundéarer) Metastasierung (Uberleben ab Rezidiv) beim
Kolonkarzinom

Rektumkarzinom

Ein Vergleich von Patienten mit synchroner Metastasierung und Patienten mit
metachroner Metastasierung zeigt beim Rektumkarzinom vergleichbare
Uberlebensraten der beiden Patientengruppen. Im Log-Rank-Test ergaben sich
keine signifikanten Differenzen (p=0,7552).

Tabelle 38 und Abbildung 33 stellen die Uberlebensraten der beiden

Patientengruppen dar.
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Tabelle 38: Vergleich der 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit
synchroner Metastasierung und Patienten mit metachroner Metastasierung (Uberleben

ab Rezidiv) beim Rektumkarzinom (zensiert: Patienten, die am Ende der
Beobachtungszeit leben)
Medianes
Anzahl Anzahl | Uberleben
der Falle der nach 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR
(zensiert) | Ereignisse | Rezidiv
(95%-KI)
Synchrone 15,7
_ 44 (7) 37 56,3% | 38,8% | 31,7%
Metastasierung (10-31)
Metachrone 23,5
. 19 (5) 14 67,7% | 48,4% | 29%
Metastasierung (8-43)
= Primare Metastasierung
— Sekundéare Metastasierun
1,0
0,8
% 0,6
T 04
QO
D
0,2
-
0,0
0 20 40 60 80 100

Zeit in Monaten

Abbildung 33: Uberleben nach synchroner (priméarer) Metastasierung im Vergleich zum
Uberleben nach metachroner (sekundarer) Metastasierung (Uberleben ab Rezidiv) beim
Rektumkarzinom
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Versorgungssituation und die Behandlungsqualitat
von Patienten mit kolorektalem Karzinom des Stauferklinikums Schwabisch
Gmund zu erfassen. Dazu wurden Daten von 547 konsekutiven Patienten mit
Kolon- und Rektumkarzinom, die von Januar 2005 bis Dezember 2012 im
Stauferklinikum sowohl in palliativer als auch in kurativer Intention therapiert
wurden, ausgewertet. Ferner erfolgte ein Vergleich und eine kritische Wertung
der eigenen Ergebnisse mit den Ergebnissen des Qualitatsberichts 2013 des
Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart (OSP) sowie mit Ergebnissen

internationaler Studien.

4.1. Grundcharakteristika

Geschlecht

Nach aktuellen Angaben des Robert Koch-Instituts erkrankten am KRK im Jahr
2010 deutlich mehr Méanner als Frauen mit einer Inzidenz von 33.800 bei
Mannern gegenuber 28.620 bei Frauen (3), dies entspricht einem Anteil von
54,1% mannlichen gegenuber 45,9% weiblichen Patienten und  einer
Geschlechtsrelation von mannlich zu weiblich von 1,2. Dieser Wert entspricht in
etwa der eigenen Untersuchung beim Kolonkarzinom, beim Rektumkarzinom
jedoch zeigt sich allerdings mit dem eigenen Wert von 2,3 in der
Geschlechtsrelation ein deutlicher Unterschied, der aber eher zufalliger Natur
ist.

Alter

In der Auswertung der vorliegenden Analyse konnte ein Zusammenhang
zwischen Lebensalter und Erkrankungshaufigkeit dargestellt werden. Die
haufigste Altersgruppe stellt die Gruppe der 75-79-Jahrigen dar. Mehr als die
Halfte der Betroffenen war 70 Jahre und Aalter, nur etwa 9,1% der Patienten
erkrankten vor dem 55. Lebensjahr. Das mediane Durchschnittsalter beim
Kolonkarzinom lag bei 74 Jahren, beim Rektumkarzinom bei 71 Jahren. Im

Vergleich zu den Daten des OSP Stuttgart lag das mediane Durchschnittsalter
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im  Stauferklinikum bei Kolonkarzinompatienten um 3 Jahre, beim
Rektumkarzinom sogar um 4 Jahre héher.

Frauen wiesen in der eigenen Untersuchung mit im Schnitt 74,5 Jahren ein
hoheres Erkrankungsalter auf als mannliche Patienten mit 73 Jahren. Auch
nach den Daten des Robert Koch-Instituts liegt das weibliche Durchschnittsalter
hoher als das mannliche, fur Frauen wird ein mittleres Erkrankungsalter von 75
Jahren angegeben, fir Manner wird mit 71 Jahren ein im Vergleich zur eigenen
Analyse um 2 Jahre jungeres Erkrankungsalter angegeben (3). Das
.ourveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program“ des
amerikanischen National Cancer Institute beschreibt fir an KRK erkrankten US-
amerikanischen méannlichen Patienten ein medianes Erkrankungsalter von 70
Jahren, fur weibliche Patienten von 74 Jahren (102). Somit liegt auch im
Vergleich zum SEER-Programm ein héheres mannliches Durchschnittsalter im
Stauferklinikum vor. Im Vergleich zu den Angaben des Tumorregisters
Minchen (68 Jahre fir Manner, 73,1 Jahre fUr Frauen) besteht in der
Stauferklinik bei beiden Geschlechtern ein héheres medianes Erkrankungsalter
(103).

Dies liegt nicht nur der Tatsache zugrunde, dass in Ballungszentren der Anteil
an Menschen im erwerbsfahigem Alter hoher ist, vermutlich suchen Patienten
mit jingerem Erkrankungsalter haufiger gezielt gro3e Versorgungszentren auf,
wahrend altere Patienten haufiger eine heimatnahe Behandlung bevorzugen.
TNM-Klassifikation und UICC-Stadium

Beim Kolonkarzinom als auch beim Rektumkarzinom finden sich im

Stauferklinikum im Vergleich zu den Ergebnissen des OSP Stuttgart haufiger
hohere T-Klassifikationen. So konnten im Stauferklinikum bei beiden Entitaten
mehr T4-Tumore sowie eine hthere Rate an primar metastasierten Stadien
(M1) klassifiziert werden.

Als wichtigster prognostischer Faktor hinsichtlich des Uberlebens gilt nach wie
vor das UICC-Tumorstadium (29, 104, 105, 106). Im Stauferklinikum wurde im
Vergleich zu der Analyse des OSP Stuttgart bei beiden Entitaten haufiger das
UICC-Stadium IV diagnostiziert, dagegen befanden sich im Stauferklinikum
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weniger Patienten im prognostisch gunstigeren UICC-Stadium I. Die Stadien I
und 11l zeigen eine ahnliche Verteilung im Vergleich der beiden Analysen.

Die Tumorstadienverteilung im Stauferklinikum reiht sich groftenteils in die
Ergebnisse internationaler Studien ein, so war die eigene Untersuchung u.a. mit
der Studie von Andreoni et al. vergleichbar (105). Bei Andreoni et al. kam beim
Kolonkarzinom das UICC-Stadium | mit 16,8% und das UICC-Stadium Il mit
27,5% annahernd gleich haufig vor wie in der eigenen Analyse. Im UICC-
Stadium Il fanden sich mit 27,3% geringftigig weniger und im UICC-Stadium IV
mit 27,7% geringfiigig mehr Patienten als in der vorliegenden Untersuchung.
Beim Rektumkarziom fanden sich im Vergleich zur eigenen Analyse mit 13,1%
eine niedrigere Anzahl am UICC-Stadium IV, wohingegen das Stadium UICC Il
mit 33,5% haufiger vorkam. Auch Kube et al. (107) beschreibt in seiner Studie
fur das Kolonkarzinom eine vergleichbare Verteilung der UICC-Stadien (UICC |
18%, UICC II 32%, UICC lll 26,6%, UICC IV 20,1%), ebenso finden sich bei
Kerr et al. (108) a&hnliche Ergebnisse (UICC | 26,9%, UICC Il 21,3%, UICC llI
30,8% und UICC IV 21%). Law et al. (109) hingegen fand mit 16,1% mehr
Patienten im UICC-Stadium | und mit 8,5% weniger Patienten im UICC-Stadium
IV. In seiner Untersuchung fand er dagegen grol3ere Zahlen in den Stadien II
und III.

Vergleicht man das Verhaltnis der Tumorstadienverteilung beim Kolonkarzinom
zum Rektumkarzinom, so fallt in der eigenen Analyse auf, dass sich beim
Rektumkarzinom mit 27,7% prozentual deutlich mehr Patienten im UICC-
Stadium | befinden als beim Kolonkarzinom mit 17%. Die gleiche Beobachtung
findet sich in den Ergebnissen des OSP Stuttgart (siehe Kapitel 3.1.), ebenso
beschreibt Andreoni et al. in seiner Studie mit 23,9% einen haufigeren Anteil an
UICC I-Stadien beim Rektumkarzinom im Vergleich zum Kolonkarzinom mit
16,8% (105).

Auch bei Betrachtung der T- und N-Kategorie findet sich in den jeweils
niedrigeren Stadien beim Rektumkarzinom ein groRerer Patientenanteil als
beim Kolonkarzinom. Das Problem der unterschiedlichen Ermittlung der
Tumorklassifikation beim  Rektumkarzinom, je nach durchgefuhrter

perioperativer Therapie mit moéglicher Verbesserung des Tumorstadiums durch
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eine vor Histologiegewinnung erfolgte RChT, wurde bereits im Kapitel 3.2.2
erlautert. Dieser Effekt der Verbesserung des Tumorstadiums durch die
neoadjuvante RChT im Sinne eines Downstagings konnte auch durch Sauer et
al. gezeigt werden. Die Ergebnisse von 2004 der ,German Rectal Cancer Study
Group“ dokumentieren eine signifikante Verschiebung zu niedrigeren
Tumorstadien nach praoperativer RChT (UICC-Stadium | in 25% der Falle im
Therapiearm der neoadjuvanter RChT vs. 18% im Therapiearm der adjuvanten
RChT) (72).

Umgekehrt der Verteilung des UICC-Stadium | beschreibt Andreoni et al. in
seiner Studie ein haufigeres Vorkommen eines metastasierten Stadiums beim
Kolonkarzinom (27,7% beim Kolonkarzinom vs. 13,1% beim Rektumkarzinom).
Auch in der eigenen Untersuchung und in der des OSP Stuttgart wurde das

UICC-Stadium IV beim Kolonkarzinom etwas haufiger diagnostiziert.

Tumormarker CEA

Beim Kolonkarzinom wurde in 77,7% der Falle (n=276) bei Erstdiagnose eine
CEA-Bestimmung durchgefihrt, beim Rektumkarzinom in 86,3% (n=151). Damit
konnte bei einem Grol3teil der Patienten die allgemeine Empfehlung, schon im
Rahmen des klinischen  Stagings  Ausgangswerte  flir  spatere
Verlaufsbeobachtungen in der Nachsorge zu bestimmen, umgesetzt werden.
Immerhin lag der CEA-Wert bei Diagnosestellung beim Kolon- als auch beim
Rektumkarzinom bei knapp einem Viertel der Patienten (24,8% beim
Kolonkarzinom, 25,1% beim Rektumkarzinom) (Uber der oberen
Referenzgrenze. Einen CEA-Wert im Normbereich wiesen beim Kolonkarzinom
43,4%, beim Rektumkarzinom 42,3% der Patienten auf. Szynglarewicz et al.
(110) beschreibt in seiner Analyse Uber 77 Rektumkarzinompatienten einen
Anteil von 62% mit normwertigem CEA-Wert, jedoch waren in seiner Studie
Patienten mit metastasiertem Tumorstadium ausgeschlossen, was vermutlich
den hoheren Anteil an normwertigem CEA erklart. Nach Angaben von
Schalhorn et al. (103) sind 15-30% aller kolorektalen Karzinome CEA-negativ,
die Ergebnisse des eigenen Patientenguts reihen sich somit in diese Angabe

ein.
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4.2. Perioperative Therapie

4.2.1. Adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom

Ein Vergleich der adjuvanten Therapie beim Kolonkarzinom zeigt, dass im
Stauferklinikum sowohl im UICC-Stadium Il als auch im UICC-Stadium Ili
haufiger eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wird (siehe Kapitel.
3.2.1.1.).

Moglicherweise liegt die hohere Anzahl an adjuvanten Therapien im UICC-
Stadium 1l an einem im Stauferklinikum hoéheren Anteil an Patienten, die
Risikofaktoren wie ein T4-Stadium oder ein Lymph- oder Blutgefal3einbruch
aufweisen, bei denen nach den aktuellen Leitlinien eine adjuvante
Chemotherapie im UICC-Stadium Il empfehlenswert ist (56). Zur Bestatigung
letzterer Vermutung liegen zwar keine entsprechend auszuwertenden Daten
vor, jedoch unterstitzt diese Vermutung der im Kapitel 3.1.3.1. dargestellte
hohere Anteil an T4-Tumoren im Stauferklinikum. Es bleibt anzunehmen, dass
sich im Stauferklinikum im Vergleich zum OSP in allen Tumorstadien eine
hohere Anzahl an T4-Tumoren findet, somit auch im UICC-Stadium Il, was die
hohere Anzahl an adjuvanten Chemotherapien erklart.

Im UICC-Stadium Ill dagegen stellt die adjuvante Chemotherapie die
Standardtherapie dar, da sie zu einer signifikanten Reduktion der Rezidivrate
und zu einer signifikanten Erhohung der Uberlebensrate fiihrt (59). Ein
Vergleich mit den Ergebnissen des OSP Stuttgart zeigt, dass im Stauferklinikum
bei Patienten im UICC-Stadium Il haufiger die leitliniengerechte adjuvante
Chemotherapie angewendet wurde. In der Studie von Kube et al. (107)
erhielten 72,4% (n= 6311 von 8711) der Patienten im UICC-Stadium Il eine
adjuvante Chemotherapie, verglichen mit dem eigenen Patientengut erhielten
damit 12,2% mehr Patienten im UICC-Stadium Il eine adjuvante
Chemotherapie. Somit mussen weitere Anstrengungen unternommen werden,

einen hoheren Prozentsatz der Patienten im Stadium Il adjuvant zu behandeln.
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4.2.2. Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Die Standardtherapie beim Rektumkarzinom fur lokal fortgeschrittene
Tumorstadien bestand bis zum Jahre 2004 aus der Resektion und einer
postoperativen RChT. Die Studienergebnisse von Sauer et al. im Jahre 2004,
die den Vergleich der neoadjuvanten RChT mit der adjuvanten RChT bei 823
Patienten beinhalteten, fuhrten zu einer Anderung der bisherigen perioperativen
Therapie. Bei den neoadjuvant behandelten Patienten konnte in der Folge
haufiger sphinktererhaltend operiert werden. In 8% der Falle konnte eine
komplette Remission durch die neoadjuvante Therapie erzielt werden, d.h. im
Resektat waren histologisch keine Tumorresiduen mehr nachweisbar. Dartber
hinaus wurden bei der neoadjuvanten RChT weniger Akut- und
Langzeittoxizitaten im Vergleich zur adjuvanten RChT beobachtet (72). Seither
setzte sich die neoadjuvante RChT bei Patienten mit UICC-Stadium Il und IlI
zunehmend als Standardtherapie durch. Ziel dieser Therapie ist die
Verkleinerung des Tumors (,Downsizing“) oder sogar Stadienreduktion
(,Downstaging“), um eine bessere Resektabilitdt zu erzielen. Bei cT3-Tumoren
oder nodal-positiven Stadien, bei denen kein Downsizing angestrebt wird
(T1/T2, N+), kann die praoperative Therapie entweder als Radiochemotherapie
oder als Kurzzeitbestrahlung erfolgen.

Wie im Kapitel 3.2.2.1. dargestellt, erfolgte im Stauferklinikum beim
Rektumkarzinom wie auch beim Kolonkarzinom haufiger die Anwendung der
leitliniengerechten Therapie. Im praoperativ diagnostizierten UICC-Stadium I
und Il erhielten im Stauferklinikum deutlich mehr Patienten eine perioperative
Therapie als beim OSP Stuttgart. Dabei war v.a. die neoadjuvante RChT die
vorrangig eingesetzte Therapie.

Fir den Bereich des Tumorzentrums Schwerin fand Sauer et al. in einem
Beobachtungszeitraum von 2000 bis 2008 eine Rate von nur 16% fur die
neoadjuvante Behandlung beim Rektumkarzinom im Stadium UICC Il und lll.
Uber den Zeitraum war allerdings eine deutliche Zunahme dieser Rate von
anfangs 3% auf spater 39% zu verzeichnen. Hierbei konnte festgestellt werden,
dass Kliniken hoherer Versorgungsstufen viermal h&ufiger die Leitlinien

gerechte Therapie anwendeten (111). Auch im Vergleich zum Tumorzentrum
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Schwerin kann demnach fur das Stauferklinikum mit einer Rate von 66,7% fur
die neoadjuvante Behandlung eine hohe Anzahl an leitliniengerechter
perioperativer Therapie festgehalten werden.

Die gleichzeitig niedrige Rate an adjuvanter RChT stellt einen Indikator fir die
hohe Qualitat der praoperativen Einschatzung des lokalen Tumorstadiums im
Stauferklinikum dar. Durch die niedrige Rate an adjuvanter RChT kann
angenommen werden, dass praoperativ selten ein ,unterschatztes”
Tumorstadium diagnostiziert wurde, was eine adjuvante RChT nach sich ziehen
wurde. Die effektivste Methode zur Bestimmung des lokalen Tumorstadiums ist
die MRT und die Endosonographie (112), die Qualitat letzteren Verfahrens ist
allerdings stark abhangig von der Erfahrung des Untersuchers.

Die Tumorregression nach neoadjuvanter Therapie ist ein eigener
Prognosefaktor, jedoch betrifft dies nur Tumore mit kompletter oder
hochgradiger Regression (keine oder < 10% vitale Tumorzellen). Nur bei diesen
Regressionsgraden konnten signifikante  Unterschiede im  Uberleben
nachgewiesen werden (113). Nach Angaben der Literatur wird eine komplette
Tumorregression nach neoadjuvanter RChT von lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinomen bei 10% bis 30% der Patienten beobachtet. Verglichen mit
der Studie von Sauer et al. (72), der eine Rate an kompletten Remissionen von
8% beschreibt, kann das Stauferklinikum mit 11,1% ein vergleichbares Ergebnis
aufweisen. Gerard et al. (70) und Bosset et al. (71) beschreiben mit 11,4% bzw.
13,4% ebenso vergleichbare Raten an kompletten histopathologischen
Remissionen.

Auch ein Vergleich des Stauferklinikums mit dem OSP Stuttgart erbringt
vergleichbare Ergebnisse. In der Stauferklinik konnte bei 51,8%, beim OSP
Stuttgart bei 47,7% der Patienten, die eine neoadjuvante RChT erhielten, eine

Tumorregression erreicht werden.

4.3. Rezidivanalyse

Ein Vergleich der Rezidivraten von Patienten nach kurativer Karzinomresektion
des Stauferklinikums und des OSP Stuttgart zeigt beim Kolonkarzinom etwas
gunstigere Raten zugunsten des OSP Stuttgart (16,3% vs. 13%), beim
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Rektumkarzinom zeigt sich dagegen eine etwas geringere Rezidivrate im
Stauferklinikum (16,2% vs. 18,4%). Die Lokalrezidivrate zeigt beim
Rektumkarzinom bei beiden Behandlungszentren mit 4,9% bzw. 4,2%
vergleichbare Ergebnisse (siehe Kapitel 3.3.).

Obrand und Gordon et al. (114) beobachteten an einem Kollektiv von 444
Patienten eine Gesamtrezidivrate nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion
von 27,9% und lagen dabei deutlich héher als in der eigenen Untersuchung als
auch in der des OSP. Auch die Rate an Lokalrezidiven liegt mit 20,3% beim
Rektumkarzinom und 6,2% beim Kolonkarzinom héher, jedoch ist anzumerken,
dass die Studie Patienten von 1975 bis 1992 untersuchte. In diesem Zeitraum
war die totale mesorektale Exzision (TME) noch nicht als Standard etabliert.
Durch Heald et al. konnte 1998 nachgewiesen werden, dass allein durch die
spezielle Operationstechnik der TME die Lokalrezidivrate stark reduziert werden
kann. Der Vorteil dieser Operationstechnik wurde in mehreren Studien anderer
Kliniken mittlerweile belegt und die TME gilt somit heute als
Standardoperationsverfahren (6, 115), somit kann ein Vergleich der
Rezidivraten mit der Studie von Obrand und Gordon et al. nur eingeschrankt
vorgenommen werden. Andreoni et al. (105) beschreibt in seiner Studie von
1994 bis 2003 eine Lokalrezidivrate von 10,8%. Nach aktuellen Angaben liegt
die lokale Rezidivrate beim Rektumkarzinom nach TME bei 5-12% (116), somit
konnte im Stauferklinikum das Ziel einer niedrigen Lokalrezidivrate erreicht
werden.

In Ubereinstimmung mit der Literatur liegt in der eigenen Untersuchung beim
Rektumkarzinom die Rate an Lokalrezidiven mit 4,9% hoher als beim
Kolonkarzinom mit 1,6% (16).

Die Prognose des KRK wird entscheidend vom Auftreten eines Rezidivs
bestimmt. Die Rezidivrate ist dabei abhangig von der Radikalitat der
Primaroperation und von zusatzlichen MalRnahmen wie Radio- und/ oder
Chemotherapie. Als wichtiger pradiktiver Prognoseparameter fir die
Entwicklung einer lokalen oder systemischen Progression nach kurativer
kolorektaler Karzinomchirurgie hat sich das postoperative Tumorstadium
etabliert (6, 109, 114, 117). So stellten Obrand und Gordon et al. einen

90



Diskussion

signifikanten Zusammenhang zwischen postoperativem Tumorstadium und der
Hohe der Rezidivrate nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion fest. Diese
Autoren fanden in ihrer Studie stadienabhangige Rezidivraten in Héhe von 17%
fur das Tumorstadium Dukes A (UICC I), von 23% fur das Tumorstadium Dukes
B (UICC II) und von 44% fir Karzinome im Stadium Dukes C (UICC IlII) (p
jeweils <0.001) (114). Die eigene Analyse bestatigt die Ergebnisse, auch beim
Patientengut des Stauferklinikums zeigten sich signifikante Unterschiede der
Rezidivraten zwischen den Tumorstadien, die Rezidivrate nimmt dabei mit
steigendem Tumorstadium stetig zu (siehe Kapitel 3.3.).

Beim Vergleich der stadienabhangigen Rezidivraten der eigenen Studie mit der
des OSP Stuttgart fallt auf, dass beim Kolonkarzinom im UICC-Stadium lll eine
fast 10% hohere Rezidivrate des Stauferklinikums vorliegt. Eine mdogliche
Begriindung dieser deutlich héheren Rezidivrate kdnnte an der Haufigkeit einer
adjuvanten Therapie liegen, jedoch zeigt der Vergleich der adjuvanten
Chemotherapie im Stadium Il ein genau umgekehrtes Bild, es wurden wie im
Kapitel 3.2.1.1. dargestellt im Stauferklinikum héaufiger eine adjuvante Therapie
im Stadium Il durchgefihrt, somit erscheint die hohere Rezidivrate umso
erstaunlicher. Denkbar ist, dass der hohere Anteil an T4-Tumoren in der
Stauferklinik (33,1% vs. 16%, siehe Kapitel 3.1.) oder eine unterschiedliche
Anzahl befallener Lymphknoten zu der héheren Rezidivrate fuhrt. Auch die
unterschiedliche Altersverteilung der beiden Behandlungszentren kann die
Rezidivrate beeinflussen.

Umgekehrt liegt beim Rektumkarzinom im UICC-Stadium Il eine um 7%
niedrigere Rezidivrate des Stauferklinikums vor. Eine mdgliche Ursache stellt
der haufigere Einsatz einer leitliniengerechten neoadjuvanten RChT im
Stauferklinikum dar.

Auch ein Vergleich mit der Studie von Sauer et al. (72), die beim
Rektumkarzinom eine Rezidivrate von 28,6% (116/405) fur Patienten mit
neoadjuvanter RChT und 34,2% (135/394) fur Patienten mit adjuvanter RChT
angibt, ergibt ein gunstigeres Ergebnis zugunsten des Stauferklinikums.
Vergleicht man die Rezidivraten der beiden Entitaten untereinander, so ist in

beiden Behandlungszentren die Tatsache auffallig, dass in den niedrigeren
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Tumorstadien | und Il deutlich mehr Rektumkarzinompatienten ein Rezidiv
entwickelten als Kolonkarzinompatienten. So liegt in der eigenen Untersuchung
beim Rektumkarzinom die Rezidivrate im UICC-Stadium Il um 11% hoéher als
beim Kolonkarzinom, in der Analyse des OSP ergab sich eine um 7,4% hohere
Rezidivrate. Moglicherweise lasst sich die hdhere Rezidivrate der niedrigeren
Tumorstadien beim Rektumkarzinom durch das Downstaging des
Tumorstadiums nach neoadjuvanter Therapie erklaren. In der vorliegenden
Studie konnte bei 51,8% der Patienten, die praoperativ einer neoadjuvanten
Therapie zugefuhrt wurden, das Ziel einer partiellen oder kompletten
histopathologischen Remission erreicht werden (siehe Kapitel 3.2.2.2). Diese
Patienten hatten teilweise postoperativ ein niedrigeres Tumorstadium als
praoperativ. Die hohere Rezidivrate von Rektumkarzinompatienten mit
niedrigerem Tumorstadium konnte damit begrindet sein, dass Patienten mit
ursprunglich hoéherem Tumorstadium durch die neoadjuvante Therapie
postoperativ in eine niedrigere Kategorie eingestuft wurden, das Rezidivrisiko

bei diesen Patienten jedoch aufgrund des héheren Initialstadiums erhéht bleibt.

4.4. Uberlebensanalyse

4.4.1. Gesamtiberleben und krankheitsspezifisches
Uberleben

Tumorlokalisation

Die  5-Jahres-Gesamtiberlebensrate betrdgt im eigenen Kollektiv beim
Kolonkarzinom 51,3% und beim Rektumkarzinom 50%. Die 5-JUR der beiden
Entitaten unterscheiden sich sowohl im eigenen Patientengut als auch im
Patientengut des OSP Stuttgart nicht signifikant. Auch Andreoni et al. (105) und
die Ergebnisse des SEER-Programms (102) kamen zu gleichem Ergebnis.

Vergleicht man die Uberlebensraten im eigenen Kollektiv mit den Daten des
OSP, so ergab sich beim Kolonkarzinom eine um 4,8% hohere 5-JUR, beim
Rektumkarzinom eine um 8,7% hohere 5-JUR zugunsten des OSP. Da bei der
Gesamtuberlebensrate alle Todesfélle als Zielereignis gewertet werden und mit
hoherem Alter die Wahrscheinlichkeit an relevanten Komorbiditaten zu

versterben erwartungsgemald ansteigt, konnte das Aaltere Patientengut der
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Stauferklinik als Erklarung fur die ungunstigeren Uberlebensraten dienen.
Ebenso beeinflusst die Anzahl an primar metastasierten Tumorstadien die
Uberlebensraten. So kommt es durch das haufigere Vorkommen von primar
metastasierten  Tumorstadien im  Stauferklinikum zu  ungunstigeren
Gesamtuberlebensraten.

Vergleicht man die eigenen Ergebnisse mit der internationalen Literatur, so
reihen sich die Ergebnisse des Stauferklinikums in die Angaben anderer
Autoren ein. In den Ergebnissen des SEER-Programms (102) findet sich fur das
Kolonkarzinom mit 48% eine etwas niedrigere 5-JUR als im eigenen Kollektiv,
fur das Rektumkarzinom wurde mit 50% eine identische Uberlebensrate
angegeben. Auch Kerr et al. (108) beschreibt fur das Rektumkarzinom mit einer
5-JUR von 52,7% eine vergleichbare 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate. Die
aktuellen Daten des Robert Koch-Instituts gibt fir das KRK (2009-2010) eine 5-
Jahres-Gesamtuberlebensrate von 53% an und liefert somit ebenso
vergleichbare Daten mit der eigenen Untersuchung (3).

Der OSP Stuttgart wertete in seiner Analyse nur die Gesamtiberlebensrate
aus. In der eigenen Analyse erfolgte auch die Untersuchung des
krankheitsspezifischen Uberlebens, da durch dieses ein Tod infolge
Komorbiditaten oder nicht-tumorbedingter Todesfélle ausgeschlossen wird.
Studien mit groRer Patientenanzahl und Tumorregister kdnnen nicht jahrlich far
tausende von Neuerkrankungen die genaue Todesursache in Erfahrung
bringen, stattdessen wird haufig das relative Uberleben angegeben, dabei wird
aus dem Gesamtuberleben die zu erwartende Mortalitat in der
Normalbevolkerung herausgerechnet. Das relative Uberleben ist eine
brauchbare Schatzung fiir das tumorspezifische Uberleben.

Die tumorspezifische 5-JUR betrug in der eigenen Analyse fur das
Kolonkarzinom 59%, fiur das Rektumkarzinom ergab sich mit 59,9% eine
annahernd gleiche Uberlebensrate. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts
liegt die relative 5-JUR fir das KRK bei 64% (3). Die eigene Untersuchung,
auch in Anbetracht der wesentlich geringeren Fallzahl, liefert somit
vergleichbare Ergebnisse. Majek et al. (118), der in seiner Analyse Daten von

11 deutschen Tumorregistern der Diagnosejahre 2002-2006 auswertete,
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beschreibt eine relative 5-JUR von 63,8% fir Kolonkarzinompatienten und
61,2% fur Rektumkarzinompatienten und liegt damit dem eigenen Ergebnis
ebenso nahe. Auch beschreibt Kerr et al. fir das Rektumkarzinom mit einer
relativen 5-JUR von 62,2% und einer 5-Jahres-Gesamiberlebensrate von
52,7% ein vergleichbares Ergebnis (108). Gleichermal3en weisen die Daten des
SEER-Programms des National Cancer Institute (102) mit einer relativen 5-JUR
von 62% sowohl fur das Kolon- als auch fur das Rektumkarzinom vergleichbare
Uberlebensraten auf. Die Zahlen von Law et al. (109) ergaben fur Patienten mit
Rektumkarzinom mit einer krankheitsspezifischen 5-JUR von 74,5% eine
deutlich bessere 5-JUR. Jedoch ist hier anzumerken, dass sich in seiner
Untersuchung nur 8,5% der Patienten im Stadium IV befanden, im Gegensatz
zur eigenen Analyse, in der sich 23% im metastasierten Stadium befanden.
Geschlecht

In der Literatur hat das Geschlecht zumeist keinen prognostischen Wert fir das
Uberleben (102, 105, 108, 119). Uberraschenderweise ergaben sich im eigenen
Patientenkollektiv deutliche Unterschiede im Uberleben: Beim Kolonkarzinom
ergab sich fur Frauen im Vergleich zu Mannern ein signifikant besseres
Gesamt- als auch krankheitsspezifisches Uberleben. Beim Rektumkarzinom
dagegen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern (siehe Kapitel 3.5.1.2.). Auch in der internationalen Literatur wird
in einigen Studien ein verbessertes Uberleben von weiblichen Patienten
beschrieben. So berichtet Majek et al. (118) fur Patienten mit kolorektalem
Karzinom < 75 Jahre eine verbesserte relative 5-JUR fiir weibliche Patienten
(64,5% vs. 61,9%), ebenso beschreibt Micheli et al. (120) in seiner Studie ein
signifikant verbessertes relatives Uberleben fiir weibliche Patienten. Hormonelle
Faktoren werden als mogliche Erklarung fur diese Beobachtung vermutet (121).
Alter

Bisher existiert beim Kolonkarzinom keine Altersbeschrankung fur die
Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie, wobei allgemeine
Kontraindikationen im Rahmen der Komorbiditdten zu bericksichtigen sind.
Zwar sind aufgrund einer Altersbeschrankung altere Patienten in derzeitigen

Studien stark unterreprasentiert, jedoch zeigen die wenigen Daten, dass auch

94



Diskussion

altere Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil durch eine adjuvante
Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation zeigen (122), sowie, dass
das tumorbedingte Uberleben nach Altersklassen nicht wesentlich
unterschiedlich ist (123, 124).

Auch in der vorliegenden Analyse konnte beim Rektumkarzinom kein
signifikanter Unterschied im krankheitsspezifischen Uberleben zwischen den
Altersstufen festgestellt werden (p=0,6809), beim Kolonkarzinom war im Log-
Rank-Test jedoch nur knapp keine Signifikanz feststellbar (p=0,0543), ein Trend
lasst sich hier in Anbetracht der in Kapitel 3.5.1.4. dargestellten Kaplan-Meier-
Kurve aber eindeutig feststellen: Fur das Kolonkarzinom findet sich zu allen
Zeitpunkten in der alteren Patientengruppe eine hohere Mortalitéat. Auch Majek
et al. (118) beschreibt in seiner Studie eine gunstigere altersspezifische 5-JUR
fur jungere im Vergleich zu alteren Patienten. In Studien konnte nachgewiesen
werden, dass deutlich weniger &altere Patienten eine adjuvante Chemotherapie
im Vergleich zu jungeren Patienten erhalten (125, 126).

Noch deutlicher werden die Differenzen zwischen den Altersstufen, wenn man
ausschliellich Patienten mit metastasierten Tumorleiden betrachtet. Hier
konnte im eigenen Patientengut ein hoch signifikanter Unterschied zwischen
den Altersgruppen festgestellt werden (p<0,0001) mit schlechteren
Uberlebensraten der alteren Patienten. Hier scheint der oftmals bestehende
schlechte Allgemeinzustand die Moglichkeit einer palliativen Chemotherapie zu
limitieren, auch lehnen altere Patienten die indizierten MalRnahmen haufiger ab.
Ein Vergleich der altersspezifischen Gesamtiberlebensraten der eigenen
Studie im Vergleich zum OSP Stuttgart zeigt, dass sowohl beim Kolon- als auch
beim Rektumkarzinom fiir Patienten >70 Jahre sehr gute Uberlebensraten des
Stauferklinikums aufgezeigt werden konnten. Denkbar ist, dass der haufigere
Einsatz einer adjuvanten bzw. perioperativen Therapie im Stauferklinikum
(siehe Kapitel 3.2.) zu den besseren Uberlebensraten im Stauferklinikum
beigetragen hat. Jedoch ist zu beachten, dass die ungleiche Verteilung der

Fallzahlen der beiden Studien die Ergebnisse verfalschen konnte.
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UICC-Stadium
Das postoperative Tumorstadium gilt als wichtigster Prognoseparameter fur das

Langzeitiiberleben nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion (29, 104, 105,
106, 108). So nahmen in dieser Arbeit als auch in der Studie des OSP Stuttgart
die 5-Jahres-Uberlebensraten mit zunehmendem Tumorstadium sukzessiv ab.
Es konnten signifikante Unterschiede mit besserem krankheitsspezifischem als
auch Gesamtuberleben in den jeweils niedrigeren Tumorstadien nachgewiesen
werden.

Ein Vergleich der stadienspezifischen Gesamtiberlebensraten der eigenen
Studie mit der Untersuchung des OSP Stuttgart zeigt beim Kolonkarzinom fur
Patienten des Stauferklinikums im metastasierten Tumorstadium ungunstigere
Uberlebensraten auf. Umgekehrt ergibt sich bei Patienten des Stauferklinikums
im UICC-Stadium | eine um 8,3% bessere Langzeitprognose. Beim
Rektumkarzinom weisen die Uberlebensraten aller Tumorstadien Vorteile fir
die Daten des OSP Stuttgart auf.

Eine Erklarung fur die ungunstigeren stadienspezifischen Uberlebensraten des
Stauferklinikums koénnte auch hier im alteren Patientengut des Stauferklinikums
liegen. Dabei ist besonders zu  berucksichtigen, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit abhangig ist vom Grad der Komorbiditaten,
wobei dieser mit zunehmendem Alter ansteigt. Wie unter 3.5.1.4 dargestellt,
war v.a. beim Kolonkarzinom das Uberleben fiir Patienten >80 Jahre deutlich
schlechter als fur Patienten <70 Jahre. Besonders im UICC-Stadium IV waren
die Differenzen im Uberleben zwischen den Altersstufen mit ungiinstigeren
Uberlebensraten fir &ltere Patienten deutlich ausgepragt. Beachtet werden
sollte, dass viele altere Patienten sowohl operative Malinahmen als auch eine
Chemotherapie ablehnen.

Vergleicht man die stadienspezifischen 5-Jahres-Gesamtiuberlebensraten am
Stauferklinikum mit den Ergebnissen anderer Studien, so findet man ahnliche
Uberlebensraten, lediglich fir das Kolonkarzinom im UICC-Stadium IV
bestehen fast immer ungunstigere Ergebnisse des Stauferklinikums. Bei Kube
et al. (107) fand sich fir das Kolonkarzinom im UICC-Stadium [l mit einer 5-

JUR mit 53,8% im Vergleich zu 60,2% im eigenen Kollektiv eine niedrigere
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Uberlebensrate, im UICC-Stadium IV dagegen eine hohere (9,8% vs. 4,2%).
Bei Staib et al. (127) betrug die 5-JUR beim Kolonkarzinom fiir den Zeitraum
1978-1999 durchschnittlich 82,3% (Stadium 1), 73,5% (Stadium II), 48,8%
(Stadium [II) und 3,1% (Stadium 1V). Im Vergleich zur eigenen Studie fallt hier
eine verbesserte 5-JUR im UICC-Stadium I, umgekehrt eine niedrigere
Uberlebensrate im UICC-Stadium I1I auf.

Beim Rektumkarzinom finden sich im Vergleich zu der Untersuchung von Staib
et al. (127) im Stauferklinikum eine niedrigere 5-JUR fiir das Stadium | (90,6%
vs. 79,4%) und Stadium Il (72,5% vs. 55,9%), umgekehrt jedoch eine hdhere in
den Stadien Ill und IV (38,4% vs. 44,9% im Stadium Ill bzw. 0% vs. 10,4% im
Stadium V).

Auch die krankheitsspezifischen 5-JUR fiir das Kolonkarzinom/Rektumkarzinom
sind im eigenen Kollektiv (96,7%/95,3% im Stadium I, 83,8%/68,1% im Stadium
I, 66,1%/61,3% im Stadium Ill, 4,2%/11,5% im Stadium V) mit den
Ergebnissen der internationalen Literatur vergleichbar. Die Daten des SEER-
Programms des National Cancer Institute (102) beschreibt fir das
Kolonkarzinom/Rektumkarzinom relative Uberlebensraten von 96%/92% im
Stadium |, 84%/73% im Stadium II, 58%/56% im Stadium Il und 6%/8% im
Stadium 1V. Die Untersuchung von Majek et al. (118) ergab fur Patienten mit
Kolonkarzinom/Rektumkarzinom mit UICC-Stadium | und Il eine relative 5-JUR
von 91,3%/85,9%, im UICC-Stadium Il von 67,4%/61,9% und im UICC IV von
15,3%/14,2%. Folkesson et al. (128) beschreibt fir Patienten mit
Rektumkarzinom eine krankheitsspezifische 5-JUR von 85% im Stadium I, 69%
im Stadium Il und 56% im Stadium Ill. Weitere Studien kamen alle zu &hnlichen
Ergebnissen. Dies zeigt den prognostisch wichtigen Wert der auf dem TNM-
System beruhenden Stadieneinteilung der UICC.

Adjuvante Therapie beim Kolonkarzinom

Entsprechend den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien konnte im eigenen
Patientenkollektiv fir Kolonkarzinompatienten im UICC-Stadium 1l ein
signifikant verbessertes krankheitsspezifisches Uberleben fur Patienten, die
eine adjuvante Chemotherapie erhielten im Vergleich zu Patienten, die keine

adjuvante Therapie erhielten, festgestellt werden. Bereits 1989 konnte Laurie et
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al. in der NCCTG-Studie ein signifikant verbessertes Gesamtiberleben fir
Patienten mit Kolonkarzinom im UICC-Stadium Ill, die eine adjuvante
Chemotherapie mit 5-FU/Folinsaure erhielten, im Vergleich zur alleinigen
Operation beobachten (129). Auch Moertel et al. (59) beschrieb in seiner Studie
ein verbessertes Gesamtiberleben als auch rezidivfreies Uberleben fiir
Patienten im UICC-Stadium Il mit adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Operation.

Die Daten der eigenen Untersuchung konnte die auf den Ergebnissen der
MOSAIC-Studie (60) basierenden Empfehlung, die adjuvante Chemotherapie
bei Patienten im UICC-Stadium Il mit einer Kombination von Oxaliplatin mit 5-
FU/Folinsdure durchzufuhren, unterstitzen. Die MOSAIC-Studie zeigte eine
signifikante Verbesserung sowohl des krankheitsfreien Uberlebens (73,3% vs.
67,4%) als auch Gesamtiberlebens (6-JUR 72,9% vs. 68,7%) gegeniber einer
alleinigen 5-FU/Folinsaure Therapie fir Patienten im UICC-Stadium Ill. Auch
die eigene Untersuchung erbrachte signifikante Unterschiede in der
krankheitsspezifischen 5-JUR mit besserem Uberleben im Arm der FOLFOX-
Therapie im Vergleich zur Fluoropyrimidinmonotherapie (87,6% vs. 48,6%),
wobei zu beachten ist, dass eine Kombinationschemotherapie mit FOLFOX
eher bei jungeren Patienten durchgefiihrt wird und somit die schlechteren
Uberlebensraten der Fluoropyrimidinmonotherapie auch durch ein hoheres
Patientenalter bedingt sein kann.

Besser vergleichbar erscheint unter diesen Umstanden ein Vergleich von
Capecitabine mit 5-FU/Folinsaure. Die Empfehlung, bei Kontraindikationen
gegen Oxaliplatin eine Monotherapie mit Capecitabine einer infusionalen
Applikationsform zu bevorzugen (67), konnte in der eigenen Analyse bestétigt
werden. Zwar konnte fiir Capecitabine nur eine 3-JUR ermittelt werden, jedoch
zeigte der Vergleich eine deutlich gunstigere 3-JUR fir die orale
Applikationsform (83,3 vs. 58,3 Monate).

Wie im Kapitel 3.2.1.1. dargestellt, wurde im Vergleich zum OSP im
Stauferklinikum h&ufiger eine leitliniengerechte adjuvante Chemotherapie im
Stadium UICC Il durchgefuhrt. Vermutlich konnte hierdurch trotz ungunstigeren

Patientenkollektivs im  Stauferklinikum &hnliche 3- und 5-Jahres-
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Gesamtuberlebensraten der beiden Behandlungszentren far
Kolonkarzinompatienten im UICC-Stadium Il erreicht werden.

Perioperative Therapie beim Rektumkarzinom

Ziele der neoadjuvanten und der adjuvanten RChT sind die Senkung der
Lokalrezidivrate und die Verbesserung des Uberlebens durch eine Hemmung
von disseminierten Tumorzellen bzw. Mikrometastasen. Durch die adjuvante
RChT konnte im Vergleich zur alleinigen Operation die Lokalrezidivrate halbiert
und die 5-JUR um 5-10% verbessert werden (130, 131). Ferner konnte durch
Sauer et al. in der grof3en deutschen Studie der German Rectal Cancer Group
eine um 20% hohere Rate an sphinktererhaltenden Operationen im Arm der
neoadjuvanten RChT im Vergleich zur adjuvanten RChT aufgezeigt werden.
Durch die neoadjuvante RChT konnte eine weitere Senkung der
Lokalrezidivrate (7,1% vs. 10,1%) sowie weniger akute und chronische Grad
[1I/IV-Nebenwirkungen erreicht werden (73). In der Studie konnte jedoch keine
Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante RChT im Vergleich zur
adjuvanten RChT nachgewiesen werden, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
76% im Arm der neoadjuvanten RChT im Vergleich zu 74% im Arm der
adjuvanten RChT, auch das rezidivfreie Uberleben zeigte keine besseren
Ergebnisse im Arm der neoadjuvanten RChT (68% neoadjuvant vs. 65%
adjuvant; p=0,32) (72, 73). Auch andere Studien konnten bisher kein
verbessertes Uberleben durch die neoadjuvante RChT belegen (68), des
Weiteren fehlt bislang auch der Beweis besserer Langzeitergebnisse
gegenuber der konventionellen postoperativen Radiochemotherapie durch eine
randomisierte Multicenter-Studie. Auch im eigenen Patientengut konnte
zwischen den beiden Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied im
krankheitsspezifischen Uberleben (p=0,3374) und im rezidivfreien Uberleben
(p=0,2649) festgestellt werden. Das Ergebnis der eigenen Studie deckt sich

somit mit denen bisher veroffentlichen Studien.
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4.4.2. Rezidivfreies Uberleben und Uberleben nach
Progression

Betrachtet man das rezidivfreie Uberleben fiir Patienten nach kurativer
Karzinomresektion, so ergaben sich beim Kolonkarzinom in der eigenen Studie
im Vergleich zum OSP Stuttgart nahezu identische Raten (79,6% vs. 79,8%).
Beim Rektumkarziom ergaben die Ergebnisse der eigenen Studie eine um 8,8%
glnstigere rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate (siehe Kapitel 3.5.2.1.).

Da das UICC-Stadium | nur eine sehr geringe Rezidivwahrscheinlichkeit
aufweist, wurden die rezidivfreien Uberlebensraten zusatzlich nur fur die UICC-
Stadien Il und Ill analysiert. Hier ergab sich beim Rektumkarzinom in der
eigenen Analyse eine rezidivfreie 5-JUR von 71,6%. Die Zahlen von Sauer et
al. (72) liegen bei Patienten mit Rektumkarzinom im Stadium Il und Il mit 68%
in der neoadjuvanten Therapiegruppe und 65% fur die primar operierten
Patienten in einem vergleichbaren Bereich mit leicht besserem Ergebnis des
Stauferklinikums.

In der eigenen Analyse konnte ebenso wie bereits beim Gesamtiberleben und
krankheitsspezifischen Uberleben ein Zusammenhang des Tumorstadiums mit
der rezidivfreien Uberlebenszeit gezeigt werden. Beim Kolonkarzinom konnte
ein signifikanter Unterschied mit giinstigerem rezidivfreien Uberleben der
niedrigeren Tumorstadien nachgewiesen werden (p<0,0001). Auch beim
Rektumkarzinom zeigte sich eine ahnliche Abhangigkeit von der Hohe des
Tumorstadiums, jedoch lie3 sich hier im Log-Rank-Test knapp kein signifikanter
Unterschied nachweisen (p=0,0512).

Diese Daten bestatigen die vorliegenden Studienergebnisse, die das
Tumorstadium als wichtigen prognostischen Faktor fiir das Uberleben und auch
insbesondere fur das Auftreten von Lokalrezidiven ermittelt hatten (29, 114).
Das Uberleben ab Tumorrezidiv von Kolonkarzinompatienten betrug im eigenen
Patientengut im Median 21,7 Monate, Rektumkarzinompatienten tberlebten im
Median 23,5 Monate nach sekundarer Metastasierung. Andere Autoren
berichten von mittleren Uberlebenszeiten nach Progression von 15-44 Monaten
(132, 133, 134), somit sind die eigenen Uberlebensraten nach Progression mit

anderen Studien vergleichbar.

100



Diskussion

4.5. Metastasenanalyse

Bei Patienten mit synchronen oder metachronen Metastasen stellt die komplette
operative Resektion die einzige kurative Therapie dar, deshalb muss bei jedem
Patient mit metastasiertem KRK die Frage gestellt werden, ob die Metastasen
primar resektabel sind und wenn nicht, ob bei guter Remission nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie eine sekundare Metastasenresektion maoglich
werden kann.

Etwa 40-50% der Patienten mit KRK weisen im Verlauf ihrer Erkrankung
entweder synchrone oder metachrone Metastasen auf. Diese sind in 30-40%
der Falle allein auf die Leber bezogen und sparen andere Organsysteme aus
(75, 135). In der eigenen Untersuchung traten beim Kolonkarzinom in 38%,
beim Rektumkarzinom in 35,6% synchrone oder metachrone Metastasen auf.
Aufgrund der anatomischen Lage und Ausdehnung der Metastasen ist eine
primare operative Metastasenentfernung bei hepatischer Metastasierung aber
nur in 10-20% der Falle moglich (136). Aufgrund der inzwischen sehr hohen
Ansprechraten auf eine Chemotherapie durch Einfihrung neuer Substanzen
wird haufig auch eine sekundare Metastasenresektion mdglich. Auch Patienten
mit sekundarer Metastasenresektion haben eine Chance auf Kuration. Dies
konnte u.a. Adam et al. 2009 in seiner Untersuchung zeigen: Von 148 Patienten
nach sekundarer Metastasenresektion mit einem Follow-up mehr als 5 Jahre
wurden 24 (16%) als geheilt betrachtet (137).

Im Stauferklinikum konnte bei beiden Entitaten mit 29,6% beim Kolonkarzinom
und 31,3% beim Rektumkarzinom eine hohe Metastasenresektionsrate erreicht
werden (siehe Kapitel 3.4.2.). Eine sekundare Metastasenresektion konnte
beim Kolonkarzinom in 6,7%, beim Rektumkarzinom in 11,9% durchgefihrt
werden. Adam et al (138) berichtet in seiner Studie an 872 Patienten mit KRK
und hepatischer Metastasierung von einer Rate an primarer
Metastasenresektion von 13,6% und einer Rate an sekundarer
Metastasenresektion von 10,9% und ist somit mit den Ergebnissen der eigenen
Studie vergleichbar. Auch Falcone et al. (139) berichtet mit einer sekundaren
Resektionsrate von 6% nach einer Chemotherapie mit FOLFIRI und 15% nach
FOLFOXIRI von ahnlichen Ergebnissen. Auch Untersuchungen anderer
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Autoren waren mit sekundaren Resektionsraten von 4-15% (je nach
eingesetzter neoadjuvanter Chemotherapie) mit der eigenen Studie
vergleichbar (11, 140).

Eine chirurgische Metastasenresektion sollte beim metastasiertem KRK immer
in Erwagung gezogen werden, da Patienten nach kompletter Resektion von
Metastasen eine im Vergleich zu nicht metastasenresezierten Patienten
signifikant verbesserte 5-Jahres-Uberlebensrate, teilweise tiber 40%, aufweisen
(92, 93, 94). Ohne Resektion liegt das 5-Jahres-Uberleben unter 5% (75). Auch
im eigenen Patientengut bestatigte sich dieser Uberlebensvorteil fur Patienten
mit Metastasenresektion. Patienten mit Metastasenresektion wiesen beim
Kolonkarzinom eine 5-JUR von 27% auf, ohne Metastasenresektion lebte nach
5 Jahren kein Patient mehr. Beim Rektumkarzinom konnte fur Patienten mit
Metastasenresektion eine 5-JUR von 18,3% ermittelt werden, wohingegen ohne
Resektion die 5-JUR nur noch 4,6% betrug (siehe Kapitel 3.5.1.8.). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate von Patienten nach primarer Metastasenresektion wird
von internationalen Studien zwischen 28-39% angegeben (94, 141, 142), die
eigenen Ergebnisse reihen sich damit, auch in Anbetracht der deutlich
geringeren Fallzahl, in die anderer Autoren ein.
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5. Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist in Europa eine der fuhrenden krebsbedingten
Todesursachen. Die Umsetzung einer flachendeckenden, leitliniengerechten
Versorgung in zertifizierten Krebszentren wird daher politisch zur Verbesserung
der Behandlungsergebnisse angestrebt. Im Rahmen dieser Doktorarbeit
wurden die Behandlungsergebnisse des Darmkrebszentrums Schwabisch
Gmund retrospektiv Gber den Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2012
ausgewertet. Durch den Vergleich der eigenen Ergebnisse mit international
publizierten Studien sowie den Behandlungsergebnissen des OSP Stuttgart, die
von 2004 bis 2011 Daten von 5321 Patienten mit Kolon-und Rektumkarzinom
auswerteten, sollen die eigenen Behandlungsergebnisse kritisch beurteilt und
die Einhaltung wichtiger Vorgaben der S3-Leitlinie Uberprift werden.

Analysiert wurden 356 Kolonkarzinom- und 191 Rektumkarzinompatienten. Das
mediane Alter lag beim Kolonkarzinom bei 74 Jahren, beim Rektumkarzinom
bei 71 Jahren. Knapp ein Viertel der Patienten (24,9% bei Kolonkarzinom, 23%
beim Rektumkarzinom) befanden sich bei Erstdiagnose im metastasierten
Stadium.

Im Stauferklinikum erfolgte in einem hohen MaRe die leitlinienkonforme
Therapie. So wurde beim Kolonkarzinom die adjuvante Chemotherapie im
Stadium Il in 60,2% der Falle durchgefihrt, beim Rektumkarzinom erfolgte bei
72,9% der Patienten mit Indikation zur perioperativen Therapie die Anwendung
einer neoadjuvanten oder adjuvanten RChT.

Die krankheitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate betrug beim Kolonkarzinom
59%, beim Rektumkarzinom ergab sich mit 59,9% eine vergleichbare
Uberlebensrate. Als pradiktive Faktoren fiir das Gesamtiiberleben beim
Kolonkarzinom konnten das Tumorstadium (p<0,0001), das Geschlecht
(p=0,0038), das Alter (p=0,0543), der praoperative CEA-Wert (p<0,0001), das
Auftreten eines Rezidives (p=0,001) sowie die Anwendung einer adjuvanten
Chemotherapie im Stadium Il (p=0,0127) herausgearbeitet werden. Beim
Rektumkarzinom beeinflussten das Tumorstadium (p<0,0001), der praoperative
CEA-Wert (p<0,0001) sowie das Auftreten eines Rezidives (p=0,0001)

signifikant das Uberleben.
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Zusammenfassung

Bei beiden Entitaten hatte die Durchfiihrung einer Metastasenresektion bei
synchron oder metachron auftretenden Metastasen signifikanten Einfluss auf
das krankheitsspezifische Uberleben (p<0,0001 beim Kolonkarzinom bzw.
p=0,0071 beim Rektumkarzinom). Im Stauferklinikum konnte mit 29,6% beim
Kolonkarzinom und 31,3% beim Rektumkarzinom eine hohe Rate an
Metastasenresektionen erreicht werden.

Der Vergleich des eigenen Patientenkollektivs mit dem des OSP Stuttgarts
zeigte einen hoheren Anteil lokal fortgeschrittener und metastasierter Patienten.
Ferner befanden sich Patienten des Stauferklinikums bei Diagnosestellung in
einem hoheren Lebensalter (Kolonkarzinom im Median +3 Jahre,
Rektumkarzinom im Median + 4 Jahre). Im Vergleich zum OSP erfolgte die
adjuvante Chemotherapie beim Kolonkarzinom im Stadium Il (60,2% vs.
53,1%) und die Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom (72,9% vs. 59,6%)
in einem hoheren Prozentsatz. Trotz des ungilnstigeren Patientenguts des
Stauferklinikums konnte beim Kolonkarzinom und Rektumkarzinom ein
vergleichbares rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben im Vergleich zum OSP
Stuttgart erreicht werden (79,6% vs. 79,8% beim Kolonkarzinom; 79,6% vs.
70,8% beim Rektumkarzinom). Vermutlich fihrte der hohere Anteil an
Hochrisikopatienten sowie das hohere Patientenalter zu den etwas
unglnstigeren 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten des Stauferklinikums (51,3%
vs. 56,1% beim Kolonkarzinom; 50% vs. 58,7% beim Rektumkarzinom).
Zusammenfassend kann durch die Studie eine hohe Behandlungsqualitat des
zertifizierten Darmkrebszentrums des Stauferklinikums belegt werden.
Insbesondere altere Patienten weisen aber unveréndert eine schlechte
Prognose auf, so dass hier dringend neue Behandlungsansatze entwickelt

werden missen.
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