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2 EINLEITUNG

Maligne Erkrankungen des Kolons und des Rektums zédhlen zu den fiihrenden krebsbedingten
Todesursachen in Westeuropa und den Vereinigten Staaten (Landis et al. 1999). Weltweit
fordert das kolorektale Karzinom jdhrlich 500.000 Todesféille (James et al. 2003). In den
Vereinigten Staaten macht das kolorektale Karzinom 10% der krebsbedingten Todesfélle aus
(American Cancer Society 2004). Gerade das kolorektale Karzinom gilt aber als einzige,
potentiell heilbare, bosartige Neubildung des Magen-Darm-Traktes (Giinther et al. 2001). Bei
mehr als zwei Drittel der betroffenen Patienten erfolgt die primére Tumoroperation mit
kurativer Intention. Trotzdem versterben etwa 50% der kurativ operierten Patienten innerhalb
von 5 Jahren an einer lokalen oder systemischen, metachronen Progression der malignen
Grunderkrankung (Rosen et al. 1998; Tsavellas et al. 2001). Der groBere Anteil der Mortalitét
wird dabei durch das Auftreten von vor allem hepatiren Fernmetastasen bedingt, der kleinere
Teil der Patienten verstirbt am lokalen Rezidivtumor (Steele und Ravikumar 1989; Scheele
1993; Maier et al. 1999).

Beim Rektumkarzinom fiihrt insbesondere das lokale Rezidiv durch die damit verbundene
Morbiditit zu einer gravierenden Einschriankung der Lebensqualitdt und stellt zudem eines der
Hauptprobleme in der Behandlung dar (Zimmermann und Molls 2003).

Die Analyse der 5-Jahresiiberlebensraten der im Klinikum GroBhadern kurativ wegen eines
kolorektalen Karzinoms operierten Patienten, zeigt die Bedeutung der Progression der

malignen kolorektalen Tumorerkrankung fiir das Langzeitiiberleben (Abbildung 1).
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Abbildung 1: 5-Jahresiiberlebensraten der Patienten ohne (I; N=1247) und mit (II; N=439)
Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms
im Klinikum Grofthadern. Operationen zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 (N=1686
Patienten; Log Rank <0.0001).
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Zu den allgemein anerkannten Einfluss- beziehungsweise Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion zdhlt insbesondere das
postoperative, vor allem lokal fortgeschrittene Tumorstadium (Griffin et al. 1987; Bentzen et
al. 1992; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Gross 2006, S. 128), welches auch als
wesentlicher Prognoseparameter fiir das Langzeitiiberleben nach kurativer Resektion angesehen
wird (Hannisdal et al. 1988; Kune et al. 1990; Gross 2006, S. 128; Kreis et al. 2006, S. 162).
Wihrend im angloamerikanischen Sprachraum die Klassifikation der Tumorstadien oftmals
noch entsprechend den Empfehlungen von Dukes aus dem Jahre 1932 (Dukes 1932) erfolgt, hat
sich in Europa die Klassifikation der Union International Contre le Cancrum (UICC 1997), die
sich aus der TNM-Klassifikation der UICC (UICC 1997) ableitet, durchgesetzt (siche hierzu
auch Tabellen 1 und 2, S. 14).

Weitere etablierte Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines postoperativen, kolorektalen
Rezidivs sind die Primédrtumorlokalisation im Rektum (Michelassi et al.1990, Stipa et al. 1991,
Obrand und Gordon 1997), der abnehmende histologische Differenzierungsgrad des Primér-
tumors, der Tumoreinbruch in das Blut- oder lymphatische GefaBBsystem (Michelassi et al.
1990; Bentzen et al 1992; Sternberg et al. 1999; Radespiel-Troger et al. 2004), die Infiltration
benachbarter Organe durch den Primértumor (Devesa et al. 1988; Michelassi et al. 1990), die
Tumorperforation (Stipa et al. 1991; Galandiuk et al. 1992; Bentzen et al. 1992), die
behandelnde Klinik (Konhéuser et al. 1999; Simons et al. 1997, Hermanek et al. 1999), der
operierende Chirurg (Hermanek et al. 1994; Porter et al. 1998; Hermanek et al. 1999; Wanne-
macher und Herfarth 2000), die Operationsmethodik (Konhéuser et al. 1999), die Durchfiihrung
der Operation als Notfalleingriff (Radespiel-Troger et al. 2004) sowie die Hohe des
praoperativen CEA-Serumwertes (Carcinoembryonales Antigen) (Carriquiry et al. 1999;
Wichmann et al. 2000; Veingerl et al. 2001).

Dariiber hinaus werden das Patientengeschlecht (McMillan et al. 1995; Verschueren et al.
1997; Nozoe et al. 2000; Nielsen et al. 2001; Wichmann et al. 2001; McMillan et al. 2002; Bell
et al. 2003), das Patientenalter (Bentzen et al. 1992; Deans et al. 1994) sowie postoperative
Wundheilungsstorungen im Bereich der Anastomose (Bell et al. 2003) als pradiktive Faktoren
fiir die metachrone Progression kurativ operierter kolorektaler Karzinome diskutiert.
Hinsichtlich der Lokalisation der Progression sind Lokalrezidive beim Kolonkarzinom nach
kurativer RO-Resektion mit unter 5% selten, werden beim Rektumkarzinom nach kurativer RO-
Resektion mit einer Haufigkeit von 5 bis 45% jedoch gefiirchtet (Schalhorn et al. 2001, S. 228;
Siebeck et al. 2001, S. 260). Fernmetastasen, die beim kolorektalen Karzinom meistens in Le-
ber (70 bis 80%), Lunge (10 bis 35%) und Skelett (5%) lokalisiert sind, gelten als systemische
Progression. Lokale und systemische Progression kommt beim kolorektalen Karzinom in etwa
4 bis 15% der Félle vor (Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Staib et al. 2002).
Sowohl nach kurativer Resektion von Kolon- als auch Rektumkarzinomen wird ein Auftreten

lokaler und/oder systemischer Tumorrezidive zu etwa 40% innerhalb des ersten und zu etwa
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70-80% innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre beschrieben (Russel et al. 1984;
Steele 1991; Bergmaschi und Arnaud 1996; Schalhorn et al. 2001, S. 228; Siebeck et al. 2001,
S. 260).

Die ungiinstige Bedeutung einer metachronen Progression fiir die Langzeitprognose nach
kurativer Resektion kolorektaler Karzinome verdeutlichen auch die medianen Uberlebenszeiten
nach erfolgter Progression. So betrdgt nach kurativer Kolonkarzinomresektion das mediane
Uberleben nach Progression 11 bis 16 Monate und ist damit dem medianen Gesamtiiberleben
nach palliativer Resektion bei bereits zum Operationszeitpunkt vorliegender Progression (M1-
Befunde) mit 14 Monaten vergleichbar (Gross 2006, S. 131). Beim Rektumkarzinom scheint
eine eindeutig negative Assoziation zwischen der Hohe der Lokalrezidivraten und der Hohe der
Uberlebensraten gegeben (Thomschke et al 2002).

Die Vermeidung einer Progression der kolorektalen Tumorerkrankung und damit die oft
verbundene Verbesserung des Langzeitiiberlebens ist deshalb eine wesentliche Aufgabe der
pri- und postoperativen Betreuung von Patienten mit resezierbaren kolorektalen Karzinomen
(Gamma et al. 2000). Die klinisch-onkologische Forschung bemiiht sich daher um die
Identifikation von relevanten und prae-, peri- sowie postoperativ modulierbaren
Prognosefaktoren fiir die Entwicklung einer metachronen Progression der kolorektalen

Tumorerkrankung.

2.1 DAS KOLOREKTALE KARZINOM

Das kolorektale Karzinom ist ein sporadisch und familidr vorkommender maligner Tumor des
Dick- und Enddarms mit hdufig positiver Familienanamnese und Vorlduferldsionen in Form
von Adenomen (Riede und Schaefer 1999, S. 723).

2.1.1 Epidemiologie, Inzidenz und Mortalitit

Das kolorektale Karzinom ist eines der hiufigsten Malignome in den Landern der westlichen
Welt. Bei der Frau ist es nach dem Mammakarzinom das zweithdufigste und beim Mann nach
dem Prostata- und Bronchialkarzinom das dritthdufigste Karzinom (Kolligs 2006, S. 117). Dies
gilt auch fiir Deutschland (Tumorzentrum Miinchen 2001).

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms steigt exponentiell mit dem Lebensalter. Vor dem
40. Lebensjahr ist die Erkrankung selten. Ab dem 40. Lebensjahr steigt die Inzidenz steil an.
90% der kolorektalen Karzinome finden sich nach dem 50. Lebensjahr. Der Altersgipfel liegt
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, wobei 75% der Patienten 65 Jahre und ilter sind
(Coleman et al. 1991; Sterk 2003, S. 51; Kolligs 2006, S. 117).
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Geographisch variiert die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms weltweit erheblich. So ist sie in
den Industriestaaten hoher als in den Entwicklungsldndern, wobei die westlichen Industriestaa-
ten in Nordamerika, Australien und Nordwesteuropa eine hohere Inzidenz aufweisen als die
Industriestaaten in Asien, Afrika oder Stidamerika (Sterk 2003, S. 51). In allen hochindustriali-
sierten Landern auBler Japan ist die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms derzeit stark steigend
(Osterreichische Gesellschaft fiir chirurgische Onkologie 2004).

Fiir Deutschland sind Inzidenzzahlen gastrointestinaler Malignome regelméfig nur fiir das
Saarland verfligbar. Dort fanden sich 1995 beim Kolonkarzinom 38.8 Neuerkrankungen bei
Minnern und 42.8 bei Frauen pro 100.000 Einwohner. Frauen und Minner waren nahezu
gleich haufig betroffen. Beim Rektumkarzinom waren es 1995 im Saarland 32.6 Neuer-
krankungen bei Méannern und 22.3 bei Frauen pro 100.000 Einwohner, wobei Ménner 1.5 mal
hiufiger betroffen waren als Frauen (Engel et al. 2001). Beim kolorektalen Karzinom wird in
der BRD pro Jahr mit circa 73.000 Neuerkrankungen gerechnet (Deutsches Arzteblatt 2008, S.
488), davon etwa 17.000 Rektumkarzinome. Damit macht das kolorektale Karzinom mehr als
16% aller Neuerkrankungen an Krebs in Deutschland aus (Lehnert et al. 2004).

Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms wird fiir die bundes-
deutsche Bevolkerung mit 6% angegeben (Brenner et al. 2002; Kolligs 2006, S. 117). Mit etwa
30.000 Todesféllen pro Jahr stellt es in Deutschland die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache dar (Giinther et al. 2001; Sterk 2003, S. 51; Kolligs 2006, S. 117). Auch in den
Vereinigten Staaten und Kanada steht das kolorektale Karzinom mit circa 59.000 Todesféllen
pro Jahr in der krebsbedingten Todesursachenstatistik an 2. Stelle (Obrand und Gordon 1997).

2.1.2  Atiologie

Die Entstehung des kolorektalen Karzinoms ist ein multifaktorielles Geschehen bei dem dulere
Einfliisse als exogene und genetisch pridisponierende Faktoren als endogene Risikofaktoren
eine Rolle spielen (Nomura 1990; Sterk 2003, S. 52). Entstehungsursachen und Entwicklung
der Rektumkarzinome entsprechen denen der Kolontumore (Anger et al. 2000, S. 13).

Zu den exogenen Risikofaktoren gehdrt unter anderem eine vor allem in den westlichen
Industrienationen bevorzugte fett- und fleischreiche (rotes Fleisch), ballaststoffarme Ernédhrung
mit wenig Aufnahme von Obst und Gemiise, wihrend eine ballastoffreiche Kost das
kolorektale Karzinomrisiko senkt (Campos et al. 2005; Michaud et al. 2005; Martinez 2005).
Choe et al. wiesen einen erhohten Alkoholkonsum von iiber 45g Athanol/Tag als einen
méBiggradigen geschlechtsunabhingigen Risikofaktor fiir die Entstehung sowohl von Kolon-
als auch Rektumkarzinomen nach (Choe et al. 2004). Auch Tabakkonsum wie
Zigarettenrauchen scheint das kolorektale Karzinomrisiko zu erhdhen (Sharpe et al. 2002;
Martinez 2005).
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Bekannt ist ferner, dass aus erhohter Energieaufnahme und korperlicher Inaktivitit
resultierendes Ubergewicht mit einem erhdhten kolorektalen Karzinomrisiko verbunden ist,
wihrend in Studien regelméBige korperliche Aktivitdt zu einer Risikoreduktion fiihrte (Chao et
al. 2004; Kolligs 2006, S.121).

Insgesamt sind die genauen (molekularen) Mechanismen der Beeinflussung des Risikos fiir die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms durch eine bestimmte Erndhrung im Detail noch
unverstanden und die Studienlage hierzu ist zum Teil kontrovers. Trotzdem wird die
Evidenzlage aktuell als ausreichend angesehen, eine Erndhrung zu empfehlen, die reich an
Ballaststoffen (30g pro Tag) sowie Gemiise und Obst ist (Kolligs 2006, S.121).

Auch der vermehrten Aufnahme von Calcium und von Folsdure wird eine Reduktion des
kolorektalen Karzinomrisikos zugesprochen (Papapolychroniadis et al. 2004; Martinez 2005).
Da es sich aber nicht genau differenzieren ldsst, ob die Effekte tatsdchlich auf Kalzium
beziehungsweise Folsdure oder andere in der Nahrung enthaltene Substanzen zuriickzufiihren
sind, kann hier bislang keine entsprechende Empfehlung abgegeben werden (Kolligs 2006; S.
121).

Nicht zuletzt scheinen auch exogene iatrogene Faktoren wie Ureterosigmoideostomien,
Cholezystektomien und Gastrektomien Risikofaktoren fiir ein erhohtes Auftreten von kolo-
rektalen Karzinomen im Vergleich zur Normalbevolkerung zu sein (Adami et al. 1983; Mayer
und Lohrmann 1991; Sterk 2003, S.52).

Zu den endogenen Risikofaktoren fiir die Entstehung kolorektaler Karzinome z&hlt die positive
Familienanamnese Verwandter 1. Grades: Sie trifft bei bis zu 25% der Patienten mit
kolorektalen Karzinomen zu, ist starker mit Kolon- als mit Rektumkarzinomen assoziiert und
entspricht keinem klaren Vererbungsmodus (Mayer und Lohrmann 1991; Slattery et al 2003;
Kolligs 2006, S.120).

Weitere endogene Risikofaktoren sind hereditdre Syndrome mit zum kolorektalen Karzinom
priadisponierenden Keimbahnmutationen, die ungefahr 10 bis 15% der kolorektalen Karzinome
ausmachen (Schalhorn 2001, S.216; Kolligs 2006, S. 120). Diese hereditiren Formen der kolo-
rektalen Karzinome werden in zwei Gruppen eingeteilt. Zum einen die Gruppe der seltenen,
durch eine kolorektale Polypose gekennzeichneten Syndrome wie zum Beispiel die Familidre
Adenomatdse Polyposis (FAP-Syndrom), die durch das gleichzeitige Auftreten von mehr als
hundert bis zu mehreren tausend kolorektalen Adenomen gekennzeichnet ist, zum anderen die
Gruppe der erblichen Nicht-Polyposis Syndrome wie vor allem das Hereditdre Nichtpolypose
Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC oder Lynch-Syndrom) (Lynch und Smyrk 1996).

Die FAP ist fiir bis zu 1%, die HNPCC fiir bis zu 10% der kolorektalen Karzinome
verantwortlich (Sterk 2003, S. 53-54).

Andere endogene Risikofaktoren fiir die Entstehung kolorektaler Karzinome sind Risiko-
erkrankungen wie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und kolorektale Adenome. So

haben Patienten mit Colitis ulcerosa gegeniiber einer gleichaltrigen Vegleichspopulation ein
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erhohtes Risiko Schleimhautdysplasien und kolorektale Karzinome zu entwickeln. Dieses
Risiko steigt mit zunehmender Dauer und Schwere (Pankolitis) der Erkrankung und betrigt bei
tiber 50 jahrigen Patienten 10 Jahre nach Erkrankungsbeginn circa 40%. Patienten mit Morbus
Crohn weisen dagegen nur ein geringfligig erhohtes Risiko auf. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
kolorektales Karzinom liegt fiir diese Patienten 15 bis 20 Jahre nach Erkrankungsbeginn bei 2
bis 4% (Aust et al. 1997; Choi and Zelig 1994; Sterk 2003, S. 52).

Adenome des Kolons und des Rektums gelten als Prikanzeroseldsionen und miissen entfernt
werden. Das Risiko zur Karzinomentstehung steigt signifikant ab einer Adenomgréfie von 20
mm und beim Vorkommen von hochgradigen Dysplasien. Dabei hat das tubuldre Adenom das
niedrigste, das tubulovillose das zweit- und das villose Adenom das grofite Malignititsrisiko
(Herzog 1994, S. 12; Sterk 2003, S. 52).

2.1.3  Pathogenese und Histopathologie

Obwohl ungefdhr 70-85% der kolorektalen Karzinome sporadisch auftreten und nur circa 10-
15% hereditdr bedingt sind, haben gerade Untersuchungen bei hereditiren kolorektalen
Tumoren wesentliche allgemeine Erkenntnisse zur kolorektalen Karzinogenese geliefert. So
stehen insbesondere die hereditiren Karzinomentstehungen in Form des FAP- und des
HNPCC-Syndroms modellhaft fiir die Entstehung auch der sporadischen kolorektalen
Karzinome (Schalhorn et al. 2001, S. 216, Kolligs 2006, S. 117-120).

Fearon und Vogelstein zeigten 1990 in Threm molekulargenetischen Stufenmodell der so
genannten ,,Adenom-Karzinom-Sequenz®, dass sporadische kolorektale Karzinome histopatho-
logisch aus Adenomen durch die Akkumulation genetischer Verdnderungen, die mit bestimm-
ten Onkogenaktivierungen und/oder der Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen in der
kolorektalen Epithelzelle korrelieren, entstehen (Fearon und Vogelstein 1990, Jungck et al.
1999). In seiner urspriinglichen Ausfithrung beschreibt dieses Modell dabei die Karzinogenese
von adenomatdsen, kolorektalen Tumoren, die iiber den so genannten ,,Tumorsuppressor-
Signalweg mit Mutationen im Tumorsuppressorgen APC entstehen (Jungck et al. 1999;
Schalhorn et al. 2001, S. 216).

Circa 85% der sporadischen (und bis zu 85% aller) kolorektalen Karzinome entstehen wie auch
das fiir die Theorie der Adenom-Karzinom-Sequenz modellhaft stehende autosomal-dominant
vererbte FAP-Syndrom iiber diesen ,,Tumorsuppressor“-Weg der chromosomalen Instabilitit
(Schalhorn et al. 2001, S. 216; Kolligs 2006, S. 120).

Hierbei spielt die Mutation beziehungsweise Deletion des APC-Gens auf dem langen Arm des
5. Chromosoms eine entscheidende Rolle. Sie ist bereits in der hyperproliferativen Kolon-
schleimhaut vor der eigentlichen Adenomentstehung vorhanden. Der Verlust des zweiten Allels

erfolgt zumeist in friilhen Phasen der Adenomentstehung. Die APC-Gen Mutation fiihrt zu
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intra- und interzelluldren Funktionsstdrungen vor allem durch Stérung des Cadherin-Catenin-
Komplexes. Gerade f-Catenin nimmt eine Schliisselrolle im komplexen Regelkreis des Gleich-
gewichts von Zellproliferation und programmiertem Zelltod (Apoptose) der von einem hohen
Zellumsatz gepragten Darmschleimhaut ein. Mutiertes APC-Protein bindet und degradiert nicht
wie normales APC-Protein freies f-Catenin, so dass der Cateninspiegel im Cytoplasma der
kolorektalen Epithelzelle hoch bleibt und es nicht wie vorgesehen zur Abschilferung der
Epithelzelle ins Darmlumen, sondern zu verstirkter Zellproliferation und Hemmung der
Apoptose kommt (Jungck et al. 1999; Schalhorn et al. 2001, S. 217). Mutationen im K-RAS-
Onkogen treten in spdteren Stadien der Adenomentstehung bei Adnenomen, die grof3er als 1 cm
sind und bei etwa der Hélfte aller kolorektalen Karzinome auf. Kleinere Adenome unter 1 cm
haben diese Mutation nur in 10% der Félle (Schmiegel 1991; Schalhorn et al. 2001, S. 217). In
der weiteren Entwicklung vom Adenom zum Karzinom stehen Mutation oder Deletion von
Allelen in Tumorsuppressorgenen des Chromosoms 18q (zum Beispiel DCC-, SMAD4- und
SMAD2-Gen) und des Chromosoms 17p (p53-Gen). Der Verlust des Chromosomenarmes 18q
tritt in Adenomen mit schweren Epitheldysplasien auf und der damit einhergehende Verlust des
DCC-Gens (,,deleted in colorectal cancer) ist bei 70% aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom und bei der Hilfte aller Adenome iiber 2 cm zu finden. Alleldeletionen auf dem
Chromosomenarm 17p mit Funktionsverlust des p53-Gens werden meist erst in Karzinomen (in
75% der Karzinome) und seltener in Adenomen (in 25% der Adenome) nachgewiesen
(Schmiegel 1991; Schalhorn et al. 2001, S. 217).

Im Mittel dauert es etwa 10-15 Jahre, bis sich aus einem kolorektalen Adenom ein Karzinom
entwickelt (Herzog 1994, S. 12). Die Alterationen der Karzinogenese miissen dabei nicht
zwingend in der beschriebenen Reihenfolge ablaufen. Entscheidend dabei ist vielmehr die

Summation der verschiedenen molekulargenetischen Verdanderungen.

Abbildung 2 veranschaulicht die kolorektale Karzinogenese nach Fearon und Vogelstein.

5q-Mutation
oder Verlust

12p-Mutatiox
oder Verlust

18q-Mutatiox
oder Verlust

17p-Mutatior
oder Verlust

APC K-RAS

DCC p53

Adenom

2 cm) Karzinom

Normales Hyperprol. Adenom
Epithel Epithel (1-2 cm)

Abbildung 2: Molekulargenetisches Modell der kolorektalen Karzinogenese (Adenom-Karzinom-
Sequenz) nach Fearon und Vogelstein (1990).
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Neben diesem beschriebenen Tumorsuppressor-Typ der kolorektalen Karzinogenese, folgt die
Karzinogenese beim autosomal-dominant vererbten HNPCC-Syndrom und bei einem kleinen
Teil der sporadischen kolorektalen Karzinome dem ,,Mutator*“-Typ (Schalhorn et al. 2001, S.
217). Hierbei kommt es in der Keimbahn zu Punktmutationen in einem von 9 moglichen DNA-
Mismatch-Reperaturgenen. Dadurch erkennen und beseitigen die fehlerhaft synthetisierten
Proteine des DNA-Mismatch-Reperatur-Systems die bei jeder DNA-Replikation auftretenden
Basenfehlpaarungen im DNA-Doppelstrang nicht mehr. Dies fiihrt zu einer Anhdufung von
Genmutationen in kodierenden DNA-Sequenzen (zum Beispiel Bax-Gen oder TGF-bll-
Rezeptor-Gen) und damit Replikationsfehlern. Dieses Phidnomen von Insertionen und
Deletionen in repetitiven DNA-Sequenzen wird als genomische Mikrosatelliteninstabilitdt
bezeichnet. Betreffen die beschriebenen Mutationen Protoonkogene oder Tumorsuppressor-
gene, kann die Adenom-Karzinom-Sequenz ausgelost werden. Eine Mikrosatelitteninstabilitit
ist in 80% der Tumore von HNPCC-Patienten aber nur in circa 15% der sporadischen kolo-
rektalen Karzinome nachweisbar (Jungck et al. 1999).

Im Unterschied zu den sporadischen kolorektalen Karzinomen ist bei den hereditiren Formen
die Genmutation schon von Geburt an als vererbte Keimbahnmutation vorhanden und in allen
Korperzellen nachweisbar (Kinzler et al 1996; Lynch et al 1993). AuBlerdem wird bei heredita-
ren kolorektalen Karzinomen nur ein mutiertes Allel vererbt und erst bei zusétzlichem Defekt
des normalen Allels beginnt die Entartung, wéhrend bei den sporadischen Karzinomen beide
Allele mutieren oder verloren gehen miissen, um das Karzinomwachstum zu initiieren (Sterk
2003, S. 53).

Wihrend die Diagnose der typischen FAP iiber die groBe Anzahl der kolorektalen Adenome
erfolgt, geben zur schwierigeren Diagnosefindung eines HNPCC-Syndroms die klinisch und
familenanamnestisch zu erhebenden Amsterdam-Kriterien I und II sowie die Bethesda-
Kiriterien eine Hilfestellung (Jungck et al. 1999).

Beziiglich der kolorektalen Karzinogenese sind aulerdem noch hiufig hochgradige Dysplasien
enthaltende, flache Adenome und so genannte auf die Invasion von Mukosa und Submukosa
beschrinkte ,,De-novo-Frithkarzinome* zu erwéhnen, die keinen Adenomanteil aufweisen und
somit gleichermafBlen ,,de novo* aus der kolorektalen Schleimhaut entstehen. Beide sind
endoskopisch nur schwer zu diagnostizieren. De-novo-Karzinome entstehen aus flachen
Dysplasien. Nicht nur weil histopathologisch nicht immer klar zwischen flachen Adenomen mit
hohem Dysplasiegrad und flach eingesunkenen De-novo-Karzinomen unterschieden werden
kann, ist die Diskussion um flache Adenome und De-novo-Karzinome bezichungsweise deren
Beziehung zueinander aktuell noch nicht abgeschlossen (Sterk 2003, S. 55).

Histopathologisch handelt es sich bei bis zu 90% der kolorektalen Karzinome um Adenokarzi-
nome. 5 bis 10% sind muzindse Adenokarzinome und 1% Siegelringzellkarzinome. Daneben

kommen gelegentlich noch das adenosquamose, das kleinzellige und das undifferenzierte Kar-
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zinom, sowie noch seltener Karzinoide, Lymphome und Bindegewebstumoren vor. Im Rektum
gibt es zusitzlich noch Melanome (Schalhorn et al. 2001, S. 217; Kreis 2006, S. 162).

2.1.4 Tumorlokalisation und Tumorausbreitung

Die Differenzierung nach der Primartumorlokalisation zwischen Kolon- und Rektumkarzino-
men erfolgt nach dem Internationalen Dokumentationssytem fiir das kolorektale Karzinom mit
dem starren Rektoskop: Als Rektumkarzinome gelten dabei Tumore, deren aboraler Rand bei
der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt
ist. Tumore, die weiter als 16 cm von der Anokutanlinie lokalisiert sind, werden als Kolon-
karzinome klassifiziert (Fielding et al. 1991). Anatomisch findet sich jedoch keine scharfe
Grenze zwischen Rektum und Colon sigmoideum, was die Einteilung erschwert.

40-60% der kolorektalen Karzinome finden sich im Rektum, 80% im Rektum und Sigma
zusammen und circa 55% im rektosigmoidalen Ubergang (Sterk 2003, S. 51; Tympner 2006, S.
125).

Von den Kolonkarzinomen finden sich 34% im Zokum und Colon ascendens, 15% im Colon
transversum, 9% im Colon descendens und 42% im Colon sigmoideum. Mehrfachkarzinome
kommen nur in 2 bis 3% der Fille vor (Schalhorn et al. 2001, S. 217).

Abbildung 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Lokalisation kolorektaler Karzinome.

Abbildung 3: Verteilung der Lokalisation kolorektaler Karzinome im Kolon und Rektum (die Anzahl
und Dichte der Punkte gibt die Hiufigkeitsverteilung an).
http://www.feilonline.com/KolorektalesKarzinom.htm (29.09.2005)

Kolorektale Karzinome breiten sich lokal in das parakolische oder pararektale Fettgewebe,
daneben tliber die Lymphbahnen und bei Einbruch in die Gefdfle auf himatogenem Wege aus.
Die Metastasierung eines Kolonkarzinoms lduft zunidchst meist lymphogen ab. Die Lymph-

abflusswege des Kolon entsprechen der arteriellen Versorgung. Er erfolgt somit zum einen Teil
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entlang der A. ileocolica, A.colica dextra und den beiden Asten der A. colica media und dann
entlang der A. mesenterica sup., zum anderen Teil entlang der A. colica sinistra und den Aa.
sigmoideae entlang des kurzen Stammes der A. mesenterica inf. (Schalhorn et al. 2001, S. 217;
Sobotta 1993, S. 172).

Der Lymphabfluss des Rektums erfolgt beim hochsitzenden Rektumkarzinom (12 bis 16 cm ab
Anokutanlinie) entlang der A. rectalis sup. zur A. mesenterica inf. hin (1 Metastasenstrasse).
Beim mittleren Rektumkarzinom (8 bis 12 cm ab Anokutanlinie) folgt er entlang der A. rectalis
media zur seitlichen Beckenwand und zur A. iliaca interna hin oder der A. rectalis sup. und A.
mesenterica inf. folgend (2 Metastasenstrassen). Beim tiefsitzenden Rektumkarzinom (4 bis 8
cm ab Anokutanlinie) entlang den Aa. rectales inf. zur seitlichen Beckenwand und dann der A.
iliaca interna in die A. mesenterica inf. folgend oder entlang inguinaler Lymphgefifie (3
Metastasenstrassen) (Siebeck et al. 2001; Miiller et al. 2003, S. 245; Sobotta 1991, S. 204).
Hinsichtlich der Lokalisation der Progression werden lokale und systemische Formen
unterschieden. Als lokale Progression gelten Rezidive im Bereich der Anastomose, regionale
Lymphknotenmetastasen oder Rezidive im urspriinglichen Gebiet des resezierten Primaér-
tumors. Lokalrezidive sind beim Kolonkarzinom nach kurativer RO-Resektion mit unter 5%
selten, treten beim Rektumkarzinom nach kurativer RO-Resektion jedoch mit einer Haufigkeit
von 5 bis 45% auf (Schalhorn et al. 2001, S. 228; Siebeck et al. 2001, S. 260).

Als systemische Progression gelten Fernmetastasen. Die hidmatogene Fernmetastasierung
erfolgt beim kolorektalen Karzinom dem vendsen Abfluss iiber das Pfortadersystem folgend
am héufigsten (70-80%) in die Leber. Zweithdufigster Metastasierungsort ist die Lunge (10-
35%). Es folgen in der Héufigkeit Skelettmetastasen (5%) und Befall von Nebennieren und
Gehirn (Tympner 2006, S. 128; Kreis 2006, S. 162; Klein et al.2003, S. 55). Im Vergleich zum
Kolonkarzinom treten beim Rektumkarzinom hiufiger Lungenmetastasen auf, da der vendse
Abfluss iiber die Vv. rectales inferiores in die V. cava fiihrt (Kreis 2006, S. 162).

2.1.5 Staging und Grading

Wihrend im angloamerikanischen Sprachraum die Klassifikation der Tumorstadien oftmals
noch entsprechend den Empfehlungen von Dukes aus dem Jahre 1932 (Dukes 1932) erfolgt, hat
sich in Europa die Klassifikation der Union International Contre le Cancrum (UICC 1997), die
sich aus der TNM-Klassifikation der UICC (UICC 1997) ergibt, durchgesetzt.

In der vorliegenden Studie wurde die TNM-Klassifikation der UICC (UICC 1997) und die sich
in Abhéngigkeit von der Tumorausdehnung im TNM-System ergebende Stadiengruppierung
der UICC (UICC-Tumorstadium) aus dem Jahr 1997 angewendet (Tabellen 1 und 2, S. 14).



Dissertationsschrift Sven O. Reichart 14

T Primartumor

Tx | kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fur Primirtumor

Tis | Carcinoma in situ ohne Ausbreitung durch die Muscularis mucosae

T1 | Tumor infiltriert Submukosa

T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria

13 | Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder

in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 | Tumor infiltriert viszerales Peritoneum und/oder direkt andere Organe
oder Strukturen

N Regionire Lymphknoten

Nx | konnen nicht beurteilt werden

NO | keine Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in 1-3 regionalen Lymphknoten

N2 | Metastasen in > 4 regionalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

Mx | Vorhandensein kann nicht beurteilt werden

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 1: TNM / pTNM-Klassifikation maligner Erkrankungen des Kolons und des Rektums (UICC
1997). Die klinische Klassifikation beruht auf den vor der Therapie erhobenen Befunden. Die
Ausdehnung des Primdirtumors nach Resektion und histopathologischer Untersuchung wird mit dem
Priifix ,,p“ versehen.

UICC-Stadium | TNM-Klassifikation | Dukes-Klassifikation
0 Tis NO MO
UICCIa T1 NO MO
Dukes A
UICCIb T2 NO MO
UICCII a T3 NO MO
Dukes B
UICCII b T4 NO MO
UICCIII a T1-4 N1 MO
Dukes C
UICCIII b T1-4 N2 MO
UICC IV T1-4 NO-2 M1 Dukes D

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC in Abhingigkeit von der Tumorausdehnung im TNM-
System (UICC 1997) und nach Dukes (Dukes 1932).
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Als regiondre Lymphknoten gelten parakolische und pararektale Lymphknoten, Lymphknoten
entlang der A. mesenterica inf, entlang der A. rectalis sup., media und inf., entlang der A. iliaca
inf., sowie laterale sakrale, prasakrale und sakrale Lymphknoten am Promontorium. Bei Befall
bedeuten sie eine NI1- oder N2-Kategorie. Befallene extraregiondre Lymphknoten (zum
Beispiel paraaortale Lymphknoten) gelten als Fernmetatsasen (M1) (Tympner 2006, S. 127,
Kreis et al. 2006, S. 162).

In der klinischen Routine wird das Staging noch durch die Bestimmung des cyto- und histo-
logischen Diferenzierungsgrades (Grading) erginzt. Die klinische Bedeutung des Grading liegt
im steigendem Malignititsgrad und lymphogener/hdmatogener Metastasierungsneigung je
schlechter beziehungsweise undifferenzierter ein Tumor ist. Die kolorektalen Adenotumoren
werden dabei in gut (G1), méaBig (G2), schlecht (G3) oder gar nicht differenziert (G4) eingeteilt
(Anger et al. 2000, S. 4).

2.1.6 Diagnose und Therapie

Kolorektale Karzinome konnen lange ohne klinische Symptome bleiben. Symptome sind
Anderung der Stuhlgewohnheiten, Wechsel von Obstipation und Diarrhoe, Blutbeimengungen,
Gewichtsverlust. Spatsymptome stellen Andmie mit Schwiche und Atemnot, Schmerzen sowie
Ileus dar (Schalhorn et al. 2001, S. 221; Kreis et al. 2006; S. 165-166). Zur Fritherkennung wird
der Patient nach relevanten Symptomen, Risikofaktoren und der Familienanamnese befragt, das
Abdomen auf tastbare Tumormassen und vergroferte Organe palpiert. Ferner erfolgt eine
digital rektale Untersuchung und Testung des Stuhls auf okkultes Blut. Diagnostisches Mittel
der Wahl ist die Koloskopie mit Rektoskopie und Biopsie (Sterk 2003, S. 62). Die Vorsorge-
koloskopie ab dem 55. Lebensjahr ist seit dem 1. Oktober 2002 im Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland enthalten (Kolligs 2006, S. 122).
Therapeutisch wird beim kolorektalen Karzinom der tumortragende Darmabschnitt en bloc mit
seinem Lymphabflussgebiet radikal chirurgisch entfernt. Beim Kolonkarzinom wird eine
adjuvante Chemotherapie derzeit bei RO-resezierten, Lymphknoten-positiven, fernmetastasen-
freien Patienten (Stadium UICC III, T1-4 N1-2 M0) sowie bei ausgewéhlten Risikosituationen
(zum Beispiel Erkrankungsalter unter 50 Jahre oder T4-Tumorkategorie oder inadidquate
Lymphadenektomie von weniger als 12 Lymphknoten oder Notfalloperation) schon im Stadium
UICC II (T3-4 NO M0) empfohlen (Lersch et al. 2006, S. 141).

5-Fluorouracil (5-FU)/Folinsdure-Protokolle sind der Standard sowohl in der adjuvanten
Chemotherapie des Kolon- als auch in der neo-(adjuvanten) Radiochemotherapie des Rektum-
karzinoms (Lersch et al. 2006, S. 141-143; Kreis et al. 2006, S. 176-177). Im Stadium UICC IV
mit Fernmetastasierung stellen Kombinationsschemata mit zusdtzlicher Oxaliplatin- oder

Irinotecangabe sowie orale 5-FU-Prodrugs oder neu entwickelte monoklonale Antikérper wie
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Cetuximab (Erbitux®, Antikorper gegen den beim kolorektalen Karzinom iiberexprimierten
Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor) und Bevacizumab (Avastin®, Antikdrper gegen den
Vascular Endothelial Growth Factor zur Hemmung der Tumorangiogenese) eine wirksame
therapeutische Erweiterung der palliativen Behandlung der kolorektalen Karzinomerkrankung
dar (Lersch et al. 2006, S. 141-154). Beim Kolonkarzinom hat die Radiotherapie erst in fort-
geschrittenen, metastasierten Stadien insbesondere bei Skelett- und Hirnfiliae palliative Bedeu-
tung (Schalhorn et al. 2006, S. 140).

Die Standardtherapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom der Stadien UICC II und
UICC III ist in Deutschland die von der Deutschen Krebsgesellschaft empfohlene, postoperat-
ive adjuvante Radiochemotherapie entsprechend dem Protokoll des National Cancer Institute
(NCI) (National Institute of Health Consensus Conference 1990; siche Tabelle 3, S. 21). In der
aktuellen Fassung der Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft von 2002 wurde mittlerweile
das NCI-Protokoll zur Durchfithrung der adjuvanten Radiochemotherapie beim Rektumkarzi-
nom durch ein nach O’Connel et al. modifiziertes Therapieprotokoll (O’Connell et al. 1994)
ersetzt (Jiinginger et al. 2002).

Eine neue Therapieoption beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom der Stadien UICC II
und UICC III ist die prédoperative neoadjuvante Radiochemotherapie mit dem Ziel der
préoperativen Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle durch ,,Downstaging des Primér-
tumors sowie durch Hemmung nicht nachweisbarer disseminierter Tumorzellen und Mikro-
metastasen (Siebeck et al. 2001, S. 257). Im Gegensatz zur Deutschen Krebsgesellschaft
empfehlen Kreis et al. aufgrund Studien mit signifikanten Vorteilen einer prdoperativen
neoadjuvanten gegeniiber der postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie beim lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinom schon jetzt die neoadjuvante Radiochemotherapie fiir
Rektumkarzinome der Stadien UICC II und UICC II des mittleren und unteren Drittels und
eine postoperative adjuvante Radiochemothrapie nur noch in Ausnahmefillen (Kreis et al.
2006, S. 177). Fir Rektumkarzinome des oberen Rektumdrittels empfiehlt die Deutsche
Krebsgesellschaft eine adjuvante Behandlung analog zu Patienten mit einem Kolonkarzinom
(siehe hierzu S. 15) (Junginger 2002).

2.1.7 Prognose und Nachsorge

Die Prognose des kolorektalen Karzinoms hangt neben klinischen, histologischen und mole-
kulargenetischen Faktoren vor allem vom postoperativen Tumorstadium und der kompletten
Resektion des Tumors samt seines Lymphabflussgebietes (Radikalitdt der Operation) ab
(Hermanek et al. 1995, Schalhorn et al. 2006, S. 128, Kreis et al. 2006, S. 162). Fiir das kolo-
rektale Karzinom werden stadienabhéngig 5-Jahresiiberlebensraten von 90 bis 100% im Stadi-
um UICC I, 78% im Stadium UICC II, 54% im Stadium UICC III und von 6% im metastasier-
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ten Stadium UICC IV angegeben (Sterk 2003, S.90; Gross 2006, S. 128). Bei Patienten, bei
denen eine Resektion des kolorektalen Karzinoms mdglich ist, betrdgt die stadienunabhingige
5-Jahrestiberlebensrate bis zu 50% (Miiller et al. 2002, S. 178; Delaney et al. 2002).

Auch groBere Patientenserien bestitigen die signifikanten, stadienabhingigen Uberlebens-
unterschiede beim kolorektalen Karzinom (Abbildung 4). So konnte bei den Patienten mit
kolorektalem Karzinom im Tumorzentrum Miinchen eine eindeutige Abhéngigkeit des

postoperativen Uberlebens vom TNM-Tumorstadium festgestellt werden.
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Abbildung 4: Uberlebenskurven von 10298 Patienten nach Operationen wegen kolorektaler
Karzinome aus dem Tumorzentrum Miinchen. Die Daten wurden seit der Griindung des Tumor-
registers gesammelt und vom Tumorzentrum Miinchen zur Verfiigung gestellt. Patientengruppen:
A —pTINOMO (N=689); B — pT2NOMO (N=1436); C — pT3NOMO (N=2681); D — pT4NOMO (N=388);
E — pTIN+M0 (N=65); F — pT2N+M0 (N=467); G — pT3N+M0 (N=2067); H — pTAN+M0O (N=586);
I—- pTxNxM1 (N=1919).

Die Nachsorge kolorektaler Karzinome besteht neben der Anamnese aus Nachsorgeuntersu-
chungen wie korperlicher Untersuchung, Tumormarkerbestimmng (Carcinoembryonales
Antigen (CEA) und CA-19/9), Rontgen-Thorax, Abdomen-Sonographie, Rektoskopie und/oder
Koloskopie sowie gegebenenfalls Zusatzuntersuchungen wie Computer- und/oder Magnet-
resonanztomographie des Abdomens, des Thorax und des Beckens.

Dauer und Héufigkeit der Nachsorge richten sich nach dem Tumorstadium und Sonderfillen
wie hereditdren kolorektalen Erkrankungen. Generell werden von der Deutschen Gesellschaft
fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) stadienadaptierte Nachsorgeschemata
fiir das Kolon- und Rektumkarzinom herausgegeben. Die Standardempfehlung der DGVS sieht
eine Nachsorge bei kolorektalen Karzinomen der Stadien UICC I aufgrund der guten Prognose

und der geringen Rezidivrate nur in Risikofillen (angiolymphatische oder Tumorinvasion
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perikoloischer Venen, G3-G4-Tumore, prdoperativ erhohtes CEA) vor. Fiir kolorektale
Karzinome der Stadien UICC II bis UICC IV werden Untersuchungen in sechsmonatigen
Abstdnden fiir die ersten beiden postoperativen Jahre und danach bis zum 5. postoperativen
Jahr in jahrlichen Abstinden empfohlen (Zellmann et al. 2006, S. 156-159). Bei hereditiren
kolorektalen Erkrankungen gelten engmaschigere Nachsorgeintervalle. Je nach Klinik sowie
deren jeweiligen Erfahrungen und Studien werden die Empfehlungen der DGVS aber oft
individuell modifiziert. Siehe hierzu auch die Nachsorgeempfehlungen fiir kolorektale
Karzinome des Klinikums GroBhadern im Anhang (S. 163-165).

2.2 ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Das kolorektale Karzinom ist eine der fiihrenden krebsbedingten Todesursachen bei Méannern
und Frauen und die Operation stellt bislang die einzige potentiell kurative Behandlungsform
dar (Giinther et al. 2001). Aufgrund der groflen Bedeutung des lokalen und/oder systemischen
Tumorrezidivs als Prognosefaktor nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion, untersucht
die vorliegende Dissertationsschrift prédiktive Einflussfaktoren auf die Entwicklung eines
postoperativen lokalen und/oder systemischen Tumorrezidivs nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirurgie (RO-Resektion).

Insbesondere wird angestrebt, Einflussfaktoren auf die Progression der malignen Tumor-
erkrankung zu ermitteln, die unabhédngig von anderen Risikofaktoren die Prognose fiir das
tumorfreie Uberleben der Patienten nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie
beeinflussen.

Die klinische Bedeutung der Identifizierung bereits pra- oder frithpostoperativ zu erhebender
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer lokalen und/oder systemischen kolorektalen Tumor-
progression liegt in der damit moglichen, friihzeitigen Erkennung von Patienten mit niedrigem
oder hohem Progressionsrisiko und einer sich hieraus ergebenden, individualisierten Therapie
und postoperativen Nachsorge mit konsekutiv verbesserter Langzeitprognose.

Die Ergebnisse der im Rahmen dieser Dissertationsschrift durchgefiihrten, klinisch-
epidemiologischen Studien zur Identifizierung mdglicher (unabhingiger) Einflussfaktoren auf
die Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie werden mit den Ergebnissen

hierzu in der Literatur verglichen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 UNTERSUCHTES PATIENTENKOLLEKTIV

3.1.1 Vorbemerkungen

Im Zeitraum zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 wurden konsekutiv 1713 Patienten mit
kurativer Intention wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms im Klinikum GroBhadern der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen operiert.
Die Patienten- und Operationsdaten sowie die Nachsorgebefunde hierzu wurden prospektiv in
einer Datenbank erfasst. Die Daten dienen als Grundlage fiir die Auswertung in der vorliegen-
den Arbeit.

3.1.2 Einschlusskriterien

In die Datenbank aufgenommen wurden mit kurativer Intention wegen eines Kolon- oder

Rektumkarzinoms operierte Patienten, die die folgenden Kriterien erfiillten:

- Histologisch gesicherte, radikale RO-Resektion des kolorektalen Karzinoms mit ein- oder
zweizeitiger histologisch gesicherter RO-Resektion einer eventuell zum Operations-
zeitpunkt vorliegenden Fernmetastasierung

- Operation zwischen Januar 1990 und Dezember 2002

3.1.3 Auswertungsrelevante Daten

Folgende Patienten-, Operations und Nachsorgedaten waren fiir die vorliegende Auswertung

relevant:

- Alter zum Operationszeitpunkt

- Geschlecht

- Primértumorlokalisation: Kolon oder Rektum

- Préoperativer CEA-Wert (Carcinoembryonales Antigen)
- Operationsdatum

- Operationsjahr

- Operationsverfahren

- Operateur

- Notfalloperation: ja/nein
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- T-Stadium (TNM-Tumorklassifikation nach der UICC 1997)
- N-Stadium (TNM-Tumorklassifikation nach der UICC 1997)
- UICC-Tumorstadium (UICC 1997)

- Postoperativer Histologiebefund

- Status: lebt/tot

- Auftreten postoperativer Komplikationen : ja/nein

- Status Progression der kolorektalen Tumorerkrankung: ja/nein
- Zeitpunkt der Progression

- Lokalisation der Progression

- Datum der letzten Tumornachsorge

- Gesamtiiberleben

- Tumorfreies Uberleben

- Uberleben nach Progression

3.1.4 Nachsorge

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden wihrend der ersten beiden Jahre nach der Operation alle
drei Monate und anschlieBend alle sechs Monate durchgefiihrt. Ab dem vierten postoperativen
Jahr erfolgte eine jdhrliche Kontrolle. Die Nachsorge bestand neben der Anamnese aus
Nachsorgeuntersuchungen wie korperlicher Untersuchung, CEA-Bestimmung, Rontgen-
Thorax, Abdomen-Sonographie, Rektoskopie und/oder Koloskopie sowie gegebenenfalls
Zusatzuntersuchungen wie Computer- und/oder Magnetresonanztomographie des Abdomens,
des Thorax und des Beckens. Bei Patienten mit fortgeschrittenen Rektumkarzinomen (pT3 pNx
pMx, pT4 pNO pMx, positiver Lymphknotenbefall) wurde eine postoperative adjuvante
Radiochemotherapie (5-Fluorouracil 500 mg/m” i.v. Bolus, 45 Gray Gesamtdosis) entsprechend
den Richtlinien des National Cancer Institute (NCI) empfohlen (National Institute of Health
Consensus Conference 1990) (siehe Tabelle 3, S. 21). Fiir Patienten mit fortgeschrittenen
Kolonkarzinomen (pT1-T4 NI1-N2 MO) wurde eine adjuvante Chemotherapie nach
Folinséure/5-FU-Protokollen, die den zur jeweiligen Behandlungszeit aktuellen Studienstand
wiederspiegelten (zum Beispiel adjuvante Chemotherapie mit Folinsdure/5-FU nach dem

IMPACT-Protokoll von Machover et al.1986), angeraten.
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Woche 1 und 5 Chemotherapie: 5-Fluorouracil 500mg/m” Bolus i.v. Tag 1-5

ab Woche 9 Radiochemotherapie:

Strahlentherapie mit 45 Gy auf die Tumorregion und regionale
Lymphknoten-Stationen, 5.4 Gy Boost auf das Tumorbett, Einzelfraktionen
1.8 Gy.

Gesamtdauer circa 6 Wochen.

5-Fluorouracil 500mg/m” Bolus i.v. Tag 1-3 wihrend der ersten und letzten
Woche der Bestrahlung

Woche 4 und 8 Chemotherapie:

nach Radiatio 5-Fluorouracil 450mg/m” Bolus i.v. Tag 1-5

Tabelle 3: Adjuvante Radiochemotherapie beim Rektumkarzinom nach dem NCI-Protokoll (National
Institute of Health Consensus Conference 1990).

Fiir die beobachteten Patienten wurden die vorliegenden Nachsorgeergebnisse bis zum

Dezember 2003 untersucht.

3.1.5 Operationsverfahren

Bei allen beobachteten Patienten (N=1713) erfolgte die Operation eines kolorektalen
Karzinoms in kurativer Intention. Der kurative Operationsansatz war gegeben bei histologisch
gesicherter RO-Resektion des Primédrtumors und, wenn zum Operationszeitpunkt entweder
keine Fernmetastasierung (MO0) nachweisbar war, oder, wenn bei nachgewiesener Fernmetasta-
sierung (M1) zum Operationszeitpunkt (N=60; 3.5% des beobachteten Gesamtkollektivs) die
Metastase(n) in derselben Operation einzeitig, oder aber in der Regel durch eine zweizeitige
Operation RO-reseziert wurde(n), und die betroffenen Patienten somit tumor- und metastasen-
frei waren.

Dabei erfolgte die Resektion der hepatischen (N=38) und der pulmonalen Filiae (N=20) in der
Regel 6 Wochen nach dem kolorektalen Eingriff in einer zweiten Operation oder aber in
Ausnahmefillen, bei gutem Allgemeinzustand und geringem Operationsrisiko des Patienten, in
derselben operativen Sitzung einzeitig. Hirnfiliae (N=4) wurden neurochirurgisch zweizeitig,
peritoneale Metastasen (N=5), einzelne Netz- (N=1), Duodenal- (N=1), Diinndarm- (N=1),
Dickdarm- (N=1), Ovar- (N=2) und paraaortale Lymphknotenfiliae (N=3) sowie Bauchwand-
metastasen (N=2) einzeitig chirurgisch entfernt.

Durchgefiihrte Operationsverfahren beim Kolonkarzinom waren: Hemikolektomie links,
Hemikolektomie rechts, Querkolonresektion, Sigmaresektion, und sonstige Koloneingriffe wie

zum Beispiel totale oder subtotale Kolektomien (siche Tabelle 7, S. 29).
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Beim Rektumkarzinom erfolgte die Resektion durch: Abdominoperineale Rektumexstirpation,
(tiefe) anteriore Rektumresektion oder sonstige Rektumeingriffe wie zum Beispiel transanale

lokale Tumorexstirpationen (sieche Tabelle 7, S. 29).

3.2 ZIELPARAMETER

Die postoperative Rate der Gesamthidufigkeit der lokalen und/oder systemischen Tumor-
progressionen und das postoperative tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirurgie wurde bei den Studienpatienten von Januar 1990 bis Dezember 2003 auf
mogliche Einflussfaktoren hin analysiert. Die gefundenen Unterschiede beziiglich der
Entwicklung einer postoperativen Progression wurden dabei unter Beriicksichtigung der
folgenden prognostisch relevanten Faktoren untersucht:

Patientenalter, Patientengeschlecht, Primértumorlokalisation (Kolon oder Rektum), UICC-
Tumorstadium (UICC 1997), T-Stadium (Tumorausdehnung nach der TNM-Klassifikation der
UICC 1997), N-Stadium (Anzahl der befallenen regiondren Lymphknoten nach der TNM-
Klassifikation der UICC 1997), préaoperativer CEA-Serumwert (Carcinoembryonales Antigen),
Auftreten postoperativer Komplikationen (postoperative Morbiditit), Operateur, Durchfithrung
der Operation als Elektiv- oder Notfalleingriff und der Zeitraum (1990-1994, 1995-1998 oder
1999-2002), in dem die Operation durchgefiihrt wurde.

3.3 DATENERHEBUNG UND DATENERFASSUNG

Alle zur Auswertung in der vorliegenden Arbeit herangezogenen Daten der wegen eines
kolorektalen Karzinom operierten Patienten wurden mit freundlicher Genehmigung von der
Abteilung fiir chirurgischen Dokumentation der chirurgischen Klinik und Poliklinik des
Universitétsklinikums GroBhadern zur Verfiigung gestellt.

Die elektronische Datenverarbeitung aller Patienten- und Operationsdaten erfolgte von 1990 bis
2003 mit der F&A®-Software (Symantec Corporation, Cupertino, California, USA) in den
Versionen 3, 4 und 5 und ab 2003 mit dem Softwarepaket FileMaker® (FileMaker® Inc., Santa
Clara, California, USA) in den Versionen 6 und 7. Daten, die vor 2003 mit der F&A®-Software
erfasst wurden, wurden ab 2003 in die mit dem Softwarepaket FileMaker” erstellte PC-
Datenbank tiberfiihrt.

Zur Datenerhebung wurden die Ergebnisse der prdoperativen Anamnese, Diagnostik,
Operation, Histologie und des postoperativen Verlaufs mittels eines standardisierten
Ersterhebungsbogens fiir kolorektale Karzinome von den behandelnden Klinikérzten dokumen-

tiert (siche hierzu S. 156-162 im Anhang). Die gewonnenen Patienten- und Operationsdaten
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wurden danach an die Abteilung fiir chirurgische Dokumentation weitergeleitet und von dieser
mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung prospektiv erfasst. Im Rahmen der Nachsorge
wurden den weiterbehandelnden Haus- und Klinikdrzten zum ersten Nachsorgetermin ein
Informationsbrief {iber die Empfehlungen zur Nachsorge von kolorektalen Karzinomen mit
vom Klinikum GroBhadern empfohlenem Nachsorgeschema sowie ein vom weiterbehandeln-
den Arzt auszufiillender, standardisierter Bogen zur Nachsorgediagnostik mit der Bitte um
Riicksendung zugeschickt (siche hierzu S. 163-165 im Anhang). Zum zweiten und weiteren
Nachsorgeterminen wurde sowohl den betreffenden Patienten als auch den weiterbehandelnden
Arzten ein Schreiben mit Aufforderung zur erneuten Nachsorgeuntersuchung zugesandt (siche
S. 167 im Anhang). Fiir den Arzt wurde wiederum ein auszufiillender Blankobogen zur
Nachsorgediagnostik mit der Bitte um Riicksendung beigelegt (siche S. 166 im Anhang). Zum
besseren Riicklauf der ausgefiillten Nachsorgebdgen wurde ein bereits frankierter Freiumschlag
an die weiterbehandelnden Arzte mitverschickt. Die erhaltenen Nachsorgebefunde der
Patienten wurden dann von der Abteilung fiir chirurgische Dokumentation mit Hilfe der

elektronischen Datenverarbeitung ebenfalls prospektiv erfasst.

3.4 DATENAUSWERTUNG

Aufgrund der anatomischen Lage, der fast ausschlieSlich unidirektionalen Blutversorgung und
der Faszienverhéltnisse nimmt das Rektumkarzinom eine Sonderstellung ein. Dies spiegelt sich
unter anderem in zum Kolonkarzinom unterschiedlichen chirurgischen Operationstechniken
und eigenstindigen multimodalen Therapiekonzepten wie der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom (UICC II und UICC III) wieder.
Deshalb ist das Rektum analog zu vielen Publikationen zum kolorektalen Karzinom, als
gesondertes eigenes Organ zu betrachten (Sterk 2003, S.51; Kreis et al. 2006).

Bei der vorliegenden Analyse wurde dies beriicksichtigt und nach erfolgter Auswertung des
Gesamtkollektivs aller wegen eines kolorektalen Karzinoms Operierter, das Gesamtkollektiv
jeweils entsprechend dem Operationsschliissel subgruppenspezifisch getrennt nach der Primir-
tumorlokalisation in Kolon- oder Rektumkarzinome untersucht. Die Klassifizierung erfolgte
dabei nach dem ,,Internationalen Dokumentationssystem flir das kolorektale Karzinom®. Als
Rektumkarzinome galten dabei Tumore, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren
Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt waren. Tumore, die weiter als
16 cm von der Anokutanlinie lokalisiert waren, wurden als Kolonkarzinome klassifiziert
(Fielding et al. 1991).

Zur Auswertung des Zeitpunktes des ersten Auftretens einer lokalen und/oder systemischen,
postoperativen Progression der Tumorerkrankung wurden 4 Gruppen gebildet: <12 Monate,
>12 <24 Monate, >24 <60 Monate, >60 Monate.
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Bei der Auswertung zum Typ der Lokalisation der Tumorprogression wurden ebenfalls 4
Patientengruppen unterschieden: isoliert-lokale Progression, systemische Fernmetastasierung
ohne lokale Progression, lokale und zusétzlich systemische Progression. Da in der Anzahl der
Gruppe der Patienten mit lokaler und systemischer Progression auch Lokalrezidive enthalten
sind, ergab sich mit der Berechnung der Gesamtanzahl der Lokalrezidive aus der Summe der
isoliert-lokalen Progressionen und der in der Gruppe der Patienten mit lokalen und systemi-
schen Progressionen enthaltenen Anzahl der Lokalrezidive eine 4. Gruppe. Zu den Lokalrezidi-
ven zédhlten Rezidive im Bereich der Anastomose, regionale Lymphknotenmetastasen oder
Rezidive im urspriinglichen Gebiet (Tumorbett) des resezierten Primédrtumors, die im Rahmen
der Nachsorge diagnostiziert wurden und entweder isoliert oder neben einer generalisiert-
systemischen Fernmetastasierung auftraten (Marsh et al. 1995; Hiinerbein und Schlag 2007).
Peritoneale Metastasierung wurde trotz der regionalen Ndhe zum intraperitoneal liegenden
Primirtumor analog zur Literatur als systemische Fernmetastasierung klassifiziert (Tympner
2006, S. 128). Ebenso gelten extraregiondre Lymphknotenmetastasen als Fernmetastasen.

Des Weiteren wurden zur Auswertung folgende Daten der als relevant erachteten Einfluss-
faktoren auf die Progression nach kurativer kolorekatler Karzinomchirurgie gruppiert
beziehungsweise klassifiziert:

Das Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt wurde in 4 Gruppen unterteilt: <40 Jahre, >40
<60 Jahre, >60 <80Jahre, >80 Jahre.

Zudem erfolgte in Subgruppenanalysen entsprechend dem jeweiligen Median der Altersvertei-
lung beim kolorektalen und beim Kolonkarzinom ein Vergleich von Patienten jlinger oder
gleich 67 Jahre mit iiber 67-jdhrigen Patienten sowie beim Rektumkarzinom ein Vergleich von
Patienten jiinger oder gleich 65 Jahre mit iiber 65-jdhrigen Patienten.

Die Tumoren wurden zum einen entsprechend der Klassifikation der UICC in 4 Stadien von
UICC I bis UICC IV eingeteilt (siche hierzu auch Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14).

Zum anderen wurden die Tumoren entsprechend dem TNM-System nach der Klassifikation der
UICC 1997 (UICC 1997) in Tumoren der Stadien T1 bis T4 eingeteilt (siche hierzu auch
Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14).

AuBerdem wurden die Tumoren entsprechend dem TNM-System nach der Klassifikation der
UICC 1997 (UICC 1997) nach Tumoren der Stadien NO bis N2 klassifiziert (siche hierzu auch
Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14).

Die Patienten in der Nachsorgedatenbank wurden nach den praoperativ ermittelten Werten des
im Blutserum zirkulierenden Carcinoembryonalen Antigens (CEA) in drei Risikogruppen
unterteilt: CEA-Wert im Normbereich (<3 ng/ml), CEA-Wert intermedidr erhoht (>3 <10
ng/ml), CEA-Wert stark erhoht (>10 ng/ml).

Die bei den Patienten durchgefiihrte Operation wurde entweder als Elektiv- oder Notfalleingriff
gruppiert.
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Die Operateure wurden in vier Gruppen eingeteilt: Direktor (Chefarzt) der Chirurgischen
Klinik und Poliklinik, Ober-, Fach- und Assistenzarzt der Klinik.

Die postoperative Morbiditit nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome wurde
prospektiv erfasst und die Patienten in 2 Gruppen entweder mit oder ohne postoperative
Komplikationen eingeteilt.

Ferner wurde der 13 Jahre umfassende Beobachtungszeitraum zwischen Januar 1990 und
Dezember 2002 in drei Operationszeitraume unterteilt: 1990 bis 1994, 1995 bis 1998 und 1999
bis Ende 2002.

Die Auswertung der als relevant erachteten Einflussfaktoren auf die postoperative Progression
nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie erfolgte nicht subgruppenspezifisch getrennt
nach der Lokalisation der Progression. Vielmehr wurde die Gesamtsumme der Lokalrezidive
und/oder Fernmetastasen als Zielparameter ,,Progression* betrachtet.

Nur bei der Analyse des Einflusses des Operateurs und des Operationszeitraumes auf die
Progression nach kurativer Rektumkarzinomresekion wurde der Anteil der Entwicklung von

Lokalrezidiven gesondert ausgewertet.

3.5 STATISTISCHE DATENANALYSE

Zur statistischen Datenanalyse wurden in der vorliegenden klinisch-epidemiologischen Arbeit
die zur Verfiigung gestellten Operations- und Nachsorgedaten der Patienten in das statistische
SPSS® Software Paket (Version 12.0.1 fiir Windows) (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
tiberfiihrt.

Die univariate Analyse der Daten wurde mit dem *-Test oder dem nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die Schitzungen der Uberlebenskurven erfolgte nach der von
Kaplan und Meier beschriebenen Methode mit 95% Konfidenzintervall (Kaplan und Meier
1958). Die Gesamtiiberlenszeit (overall survival) wurde dazu bei {iberlebenden Patienten aus
dem Operationsdatum und dem Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung (terminalem
Ereignis) ermittelt. Bei verstorbenen Patienten erfolgte die Berechnung der Gesamtiiberlebens-
zeit aus dem Operationsdatum und dem Datum des tumor- oder nicht tumorbedingten Todes als
terminalem Ereignis. Die Linge des tumorfreien Uberlebens (disease-free survival) wurde aus
dem Datum der Priméroperation und entweder dem Zeitpunkt der Rezidivdiagnose (lokale
und/oder systemische Fernmetastasierung) oder dem Datum des tumor- oder nicht tumor-
bedingten Todes als terminalem Ereignis berechnet. Die Ermittlung der Linge des Uberlebens
nach der Rezidivdiagnose (time after progression) erfolgte aus dem Zeitpunkt der Rezidiv-
diagnose (lokale und/oder systemische Fernmetastasierung) und dem Datum des tumor- oder

nicht tumorbedingten Todes als terminalem Ereignis.
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Unterschiede im Gesamt-, tumorfreien und Uberleben nach Progression wurden mit dem Log-
Rank-Test auf Signifikanz {iberpriift (Mantel 1966).

Zur Identifikation der von anderen Groflen unabhéngigen Einflussfaktoren, wurden die in der
univariaten Analyse im Log-Rank-Test als signifikant ermittelten Einflussfaktoren auf die
Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie (sieche Tabelle 53, S. 79) einer
multivariaten, schrittweisen Cox-Regressionsanalyse zugefiihrt. Ferner erfolgte im Rahmen
eines proportionalen Risikomodells nach Cox anhand der Ergebnisse der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse die Berechnung der relativen Risiken der als signifikant unabhingig
erkannten Einflussfaktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen, kolorektalen
Tumorprogression (Cox 1972) (siche Tabelle 54, S. 82).

Die statistischen Ergebnisse werden in Text und Tabellen auf eine Stelle nach dem Komma
gerundet angegeben. Abweichungen von 100% in der Summierung der Einzelgruppen
resultieren aus dieser Rundung.

Fiir die statistischen Ergebnisse wurde die folgende Schreibweise verwendet:

Median * Standardabweichung [Minimum-Maximum)].

Abweichungen hiervon sind im Text eindeutig bezeichnet.

Ergebnisse der Berechnungen zu Gesamtiiberlebenszeiten wurden als 5- und 10-Jahres-
iiberlebensraten nach Kaplan-Meier (Kaplan und Meier 1958) angegeben. Beim Uberleben
nach Progression wurden die 3- und 5-Jahresiiberlebensraten nach Kaplan-Meier (Kaplan und
Meier 1958) ermittelt. Ferner wurde, wenn der exponentielle Uberlebensprozess es zulieB,
jeweils der Median der Uberlebenszeit angegeben. Die Angaben zum Median der Uberlebens-
zeiten erfolgten softwarebedingt als Median + Standardfehler.

Fiir alle statistischen Untersuchungen wurde ein Signifikanzniveau von p<0.05 als statistisch
signifikant angenommen.

Die grafische Darstellung der Daten erfolgte mit Microsoft” Word (Version 2000 fiir
Windows® XP auf NT-Technologie basierend, Berlin, Deutschland) und mit dem SPSS®
Software Paket (Version 12.0.1 fiir Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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4 ERGEBNISSE

4.1 PATIENTENKOLLEKTIV

4.1.1 Gesamtkollektiv
4.1.1.1 Patientendemographie

4.1.1.1.1 Nachsorgezeit, Priméirtumorlokalisation, Alter und Geschlecht

Im Zeitraum zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 wurden 1713 Patienten mit kurativer
Intention wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms im Klinikum GroBBhadern der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen operiert.
Fiir die beobachteten Patienten wurden die vorliegenden Nachsorgeergebnisse bis zum
Dezember 2003 untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit der gesamten Studiengruppe
betriigt 48.8+40.1 Monate, bei Uberlebenden 60.1+42.2 Monate.

Subgruppenspezifisch getrennt nach der Primirtumorlokalisation wurden vom beobachteten
Gesamtkollektiv der wegen eines kolorektalen Karzinoms kurativ operierten Patienten
(N=1713) mit 58.7% (N=1005) der Patienten mehr wegen eines Kolon- als mit 41.3% (N=708)
der Patienten wegen eines Rektumkarzinoms operiert (p<0.05).

Der Altersmedian der Patienten zum Operationszeitpunkt betrug beim kolorektalen Karzinom
67.0+£11.4 [27-93], beim Kolonkarzinom 67.0£11.4 [31-93] und beim Rektumkarzinom
65.0£11.3 [27-91] Jahre. Damit waren Patienten mit Rektumkarzinom signifikant jiinger als
Patienten mit Kolonkarzinom (p<0.05) (Tabelle 4).

Primér- Mittel- | Median | Standard- | Minimum- P-
tumor- wert abwei- Maximum | Wert
lokalisation chung
Kolorektales
) 65.9 67.0 11.4 27-93
Karzinom
Alter bei
Kolon-
Operation ) 66.7 67.0 11.4 31-93
karzinom
[Jahre] <0.001
Rektum-
) 64.7 65.0 11.3 27-91
karzinom

Tabelle 4: Altersverteilung der Patienten bei kurativer kolorektaler Karzinomresektion in
Abhiingigkeit von der Primdirtumorlokalisation. Der statistisch signifikante Unterschied ist fett
hervorgehoben. Verglichen wurden dabei die Altersmediane mittels des Mann-Whitney-U-Testes.
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Von den 1713 wegen eines kolorektalen Karzinoms kurativ operierten Patienten, waren mit
56.6% (N=969) signifikant mehr Ménner als mit 43.4% (N=744) Frauen (p<0.05).

Wegen eines Kolonkarzinoms (N=1005) wurden im Klinikum GroBhadern mit 53.7% (N=540)
signifikant mehr Ménner als Frauen (46.3%; N=465) operiert (p<0.05). Auch von den wegen
eines Rektumkarzinoms operierten Patienten (N=708) waren mit 60.6% (N=429) mehr Ménner
als Frauen (39.4%; N=279) (p<0.05). Damit wurden im Klinikum GroBhadern wihrend des
beobachteten Zeitraumes sowohl wegen eines Kolon- als auch wegen eines Rektumkarzinoms

signifikant mehr Ménner als Frauen in kurativer Intention operiert (p<0.05) (Tabelle 5).

Primértumorlokalisation

Kolorektales Karzinom Kolonkarzinom Rektumkarzinom
- Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
e_

N % N % N % N % N % N %
schlecht

969 | 56.6 | 744 |434 |540 |53.7 | 465 | 463 [429 | 60.6 [279 |394

<0.001* 0.018* <0.001*
P-Wert
0.005

Tabelle 5: Anzahl und prozentualer Anteil der Geschlechter bei kurativer kolorektaler Karzinom-
resektion in Abhdngigkeit von der Primdrtumorlokalisation. Statistisch signifikante Unterschiede
sind rot hervorgehoben. *Diese P-Werte geben die jeweilige Wahrscheinlichkeit an, mit der das
erwartete Geschlechtsverhhiiltnis von 1 zu 1 (50% zu 50%) abweicht.

Beim kolorektalen Karzinom waren Ménner (N=969) zum Operationszeitpunkt signifikant
jinger als Frauen (N=744) (66.0£11.0 [27-92] vs. 68.0£11.9 [28-93] Jahre; p<0.05). In der
Subgruppenanalyse nach Primdrtumorlokalisation und Geschlecht, waren Méanner (N=540) und
Frauen (N=465) beim Kolonkarzinom gleich alt (67.0£11.1 [34-92] vs. 68.0+11.7 [31-93]
Jahre; p n.s). Beim Rektumkarzinom waren Ménner (N=429) zum Operationszeitpunkt aber si-
gnifikant jlinger als Frauen (N=279) (64.0£10.6 Jahre vs. 68.0+£12.2 Jahre; p<0.05) (Tabelle 6).

Primér- Geschlecht | Mittel- | Median | Standard- | Minimum- P-Wert
tumor- wert abwei- Maximum
lokalisation chung

Alter Kolorektales Mainner 65.5 66.0 11.0 27-92 0.031

bei Karzinom Frauen 66.3 68.0 11.9 28-93

Opera- | Kolon- Minner 66.8 67.0 11.1 34-92 0.981

tion Karzinom Frauen 66.6 68.0 11.7 31-93

[Jahre] | Rektum- Ménner 63.8 64.0 10.6 27-87 0.003
Karzinom Frauen 66.0 68.0 12.2 28-91

Tabelle 6: Altersverteilung der Miinner und Frauen bei kurativer kolorektaler Karzinomresektion in
Abhiingigkeit von der Primdirtumorlokalisation. Statistisch signifikante Unterschiede sind fett
hervorgehoben. Verglichen wurden dabei die Altersmediane mittels des Mann-Whitney-U-Testes.
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4.1.1.1.2 Operationsverfahren

Der héufigste Eingriff wihrend des Beobachtungszeitraumes war bei beiden Geschlechtern die
(tiefe) anteriore Rektumresektion. Beim Kolonkarzinom wurde am héufigsten eine
Hemikolektomie rechts durchgefiihrt. Beziiglich der Lokalisation des Primértumors im Kolon
oder Rektum, und den durchgefiihrten Operationen konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen mannlichen und weiblichen Patienten festgestellt werden (p jeweils n.s.) (Tabelle 7).

Manner Frauen Summe
Operationsverfahren

N % N % N %

. o 104 10.7 75 10.1 179 10.4
Hemikolektomie links

) . 223 23.0 194 26.1 417 243
Hemikolektomie rechts

. 17 1.8 27 3.6 44 2.6
Querkolonresektion
. . 67 6.9 52 7.0 119 6.9
Sigmaresektion
Sonstige 11 1.1 9 1.2 20 1.2
Koloneingriffe
Abdomino-perineale 83 8.6 58 7.8 141 8.2

Rektum-Exstirpation
(Tiefe) anteriore 447 46.1 315 423 762 44.5
Rektum-Resektion

Sonstige 17 1.8 14 1.9 31 1.8

Rektumeingriffe
Summe 969 744 1713

Tabelle 7: Durchgefiihrte Operationen zur kurativen Resektion von kolorektalen Karzinomen bei
1713 Patienten des Klinikums Grofthadern zwischen Januar 1990 und Dezember 2002. Die Prozent-
angaben beziehen sich auf die jeweilige Spaltensumme.

4.1.1.1.3 Tumorstadien

Hinsichtlich der Tumorstadien ergaben sich weder beim Kolon- noch beim Rektumkarzinom
geschlechtsspezifische Unterschiede (p jeweils n.s.). Insgesamt wurden die meisten Patienten

(37.5%, N=643) im Stadium UICC II operiert (Tabelle 8).
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Miinner Frauen

UICC-Stadium Kolon- Rektum- Kolon- Rektum-
karzinom karzinom karzinom karzinom

N % N % N % N %
I 118 | 22.1 | 150 | 353 | 96 | 209 | 94 | 342
I 251 | 47.0 | 120 | 282 | 198 | 40.0 | 74 | 269
I 142 | 26.6 | 140 | 329 | 152 | 33.1 | 98 | 357

v 23 43 15 3.5 13 2.8 9 33

> 534 425 459 275

Tabelle 8: Postoperative Tumorstadien der Studienpatienten nach der Klassifikation der Union
International Contre le Cancrum (UICC, 1997). N=1693 auswertbare Patienten (98.8% des
beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der
wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms kurativ operierten Miinner oder Frauen.

4.1.1.1.4 Operationszeitriume

Der 13 Jahre umfassende Beobachtungszeitraum zwischen Januar 1990 und Dezember 2002
wurde in drei Operationszeitraume unterteilt: 1990 bis 1994, 1995 bis 1998 und 1999 bis Ende
2002. Die Anzahl und der prozentuale Anteil der im jeweiligen Operationszeitraum wegen
eines kolorektalen, Kolon- oder Rektumkarzinoms durchgefiihrten Operationen sind in

Tabelle 9 aufgelistet.

Operationszeitraum
1990-1994 | 1995-1998 | 1999-2002
Priméirtumor- Operationen
Lokalisation ) Kumulierte %
N % N % N %
Kolorektal
oloreitales 710 | 41.4 | 542 | 31.6 | 461 | 26.9 | 1713 100
Karzinom
Rektumkarzinom | 308 | 43.5 | 213 | 30.1 | 187 | 26.4 | 708 100

Tabelle 9: Anzahl und prozentualer Anteil der im Kinikum Groffhadern im jeweiligen
Operationszeitraum durchgefiihrten, kurativ intendierten kolorektalen Operationen in Abhingigkeit
von der Primdrtumorlokalisation. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Randsumme in der
jeweiligen Zeile.
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4.1.1.1.5 Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Das Gesamtiiberleben der Patienten nach kurativer Kolonkarzinomresektion (N=1005)
unterschied sich im Median nicht signifikant vom Gesamtiiberleben nach kurativer Rektum-
karzinomresektion (N=708) (132.7+£8.4 vs. 99.7+12.6 Monate; Log Rank n.s.). Die 5- und 10-
Jahresiiberlebensraten der Patienten nach kurativer Kolonkarzinomresektion betrugen 70.5%
und 52.6%. Nach kurativer Rektumkarzinomresektion lebten nach 5 Jahren noch 63.6% und
nach 10 Jahren 45.5% der Patienten (Tabelle 10).

Fiir 1438 Patienten (83.9% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) stehen krankheits-
spezifische Uberlebensdaten zur Auswertung zur Verfiigung. Beim krankheitsspezifischen
Gesamtiiberleben zeigten sich signifikante Uberlebensvorteile fiir Patienten nach kurativer
Kolonkarzinomoperation gegeniiber Patienten nach kurativer Rektumkarzinomresektion. So
betrugen die krankheitsspezifischen 5- und 10-Jahresiiberlebensraten fiir Patienten mit Kolon-
karzinom 79.9% und 71.7%, wahrend sie bei Patienten mit Rektumkarzinom bei 71.7% und
58.8% lagen (Log Rank 0.001).

Primértumor- Gesamtiiberleben [Monate] P-Wert 5-Jahres- 10-Jahres-
lokalisation Median Standard- Log-Rank- | iiberlebens- | iiberlebens-
fehler Test rate [%] rate [%]
Kolonkarzinom 123.7 8.4 70.0 52.6
0.0834
Rektumkarzinom 99.7 12.6 63.6 454

Tabelle 10: Gesamtiiberleben sowie 5- und 10-Jahresiiberlebensraten der Patienten nach kurativer
kolorektaler Karzinomresektion im Klinikum Grofthadern in Abhdngigkeit von der Primdrtumor-
lokalisation.

Nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion fanden sich signifkante Vorteile im medianen
Uberleben fiir Frauen (N=744) gegniiber Minnern (N=969) (139.0£10.6 vs. 99.7+10.4; Log
Rank 0.0048) (Tabelle 11). Die 5- und 10-Jahresiiberlebensraten fiir Frauen und Ménner beim
kolorektalen Karzinom sind in Tabelle 11 ebenfalls aufgelistet.

Da nach kurativer Kolonkarzinomresektion die Gesamtiiberlebensrate der Frauen (N=465) nie
unter 50% sank, erreichte der exponentielle Gesamtiiberlebensprozess den Median somit nicht.
Minner (N=540) {lberlebten im Median 106.1+12.2 Monate. Die Kaplan-Meier-Analyse
belegte jedenfalls signifikante Vorteile im Gesamtiiberleben fiir Frauen (N=465) gegeniiber
Minnern (N=540) nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie (Log Rank 0.0218). Beim Rektum-
karzinom ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im medianen Gesamtiiberleben
zwischen Ménnern (N=429) und Frauen (N=279) (86.1+10.3 vs. 130.1+13.6 Monate; Log
Rank n.s.) (Tabelle 11). Die 5- und 10-Jahresiiberlebensraten fiir Madnner und Frauen nach

kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomresektion sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Primartumeor- Geschlecht | Gesamtiiberleben 5-Jahres- 10-Jahres- | P-Wert
lokalisation [Monate] iiberlebens- | iiberlebens- | Log-Rank-
Median | Standard- | rate [%] rate [%] Test
Fehler
Kolorektales Mainner 99.7 10.4 65.5 55.0
) 0.0048
Karzinom Frauen 139.0 10.6 71.7 47.2
Mainner 106.1 12.2 68.4 48.4
Kolonkarzinom 0.0218
Frauen -- -- 71.1 57.2
Mainner 86.1 10.3 61.1 449
Rektumkarzinom 0.1147
Frauen 130.1 13.6 71.1 51.1

Tabelle 11: Gesamtiiberleben sowie 5- und 10-Jahresiiberlebensraten von Minnern und Frauen
nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion. Signifikante Ergebnisse sind fett
hervorgehoben.

Weder nach kurativer kolorektaler noch nach kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomchirurgie
konnten im krankheitsspezifischen Gesamtiiberleben signifikante geschlechtsspezifische Unter-

schiede ermittelt werden (Log Rank n.s.).

4.1.2 Kollektiv der Patienten mit Progression der malignen Tumorerkrankung

4.1.2.1 Patientendemographie

Von den 1713 wegen eines kolorektalen Karzinoms kurativ operierten Patienten entwickelten
25.6% (N=439) eine postoperative lokoregiondre und/oder systemische Progression der
malignen Tumorekrankung (Abbildung 5).

Nach kurativer Kolonkarzinomresektion (N=1005) lag die Progressionsrate bei 20.3% (N=204,
wihrend die Progressionsrate bei Patienten, die kurativ wegen eines Rektumkarzinoms operiert
wurden (N=708), 33.2% (N=235) betrug (Abbildung 6).
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Abbildung 5 (links): Patienten ohne (I; 74.4%; N=1274) und mit (II; 25.6%; N=439) Entwicklung
einer Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms. Die Prozentangaben beziehen sich auf das Gesamtkollektiv aller kurativ wegen eines
kolorektalen Karzinoms operierter Patienten (N=1713).

Abbildung 6 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolon- oder Rektumkarzinoms. Kolonkarzinom
(N=1005): Patienten ohne (I; N=801; 79.7%) und mit Progression (II; N=204; 20.3%).
Rektumkarzinom (N=708): Patienten ohne (I; N=473; 66.8%) und mit Progression (II; N= 235;
33.2%) (p<0.001). Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtanzahl der wegen eines
Kolon- oder Rektumkarzinoms kurativ operierten Patienten.

4.1.2.2 Zeitliche Entwicklung der Progression

In Anlehnung an Autoren, die ein Auftreten von lokalen und/oder systemischen Tumor-
progressionen zu etwa 40% innerhalb des ersten und zu etwa 70-80% innerhalb der ersten
beiden Jahre nach kurativer Resektion von Kolon- und Rektumkarzinomen belegen (Russel et
al. 1984; Steele 1991; Bergmaschi und Arnaud 1996; Schalhorn et al. 2001, S. 228; Siebeck et
al. 2001, S. 260) und unter Beriicksichtigung der onkologisch wichtigen 5-Jahresmarke,
wurden die Patienten anhand des Zeitpunktes des ersten Auftretens einer lokalen und/oder
systemischen, postoperativen Progression der malignen Tumorerkrankung in 4 Gruppen
unterteilt: <12 Monate, >12 <24 Monate, >24 <60 Monate, >60 Monate.

Beim kolorektalen Karzinom erfolgte bei 42.6% (N=187) der Patienten mit Rezidiven (N=439)
die Progression der Tumorerkrankung (lokal und/oder systemisch) innerhalb des ersten, bei
28.2% (N=124) der Patienten (N=439) innerhalb des zweiten postoperativen Jahres. Damit
entstanden 70.8% (N=311) der Progressionen nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms (N=439) innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre. Bei 23.7% (N=104) der
Patienten mit postoperativer Progression des kolorektalem Karzinoms (N=439), entstand der

Tumorprogress zwischen dem zweiten und flinften postoperativen Jahr. Mehr als fiinf Jahre
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postoperativ entwickelten sich Tumorprogressionen bei 5.5 % (N=24) der Patienten (N=439)
(Tabelle 12 und Abbildung 7).

Monate Progression
Kolorektal
post-
operativ | N % Kumulierte

%
<12 187 | 42.6 42.6

S

5

>12<24 | 124 | 282 70.8 5
I

>24<60 | 104 | 237 94.5 .
<

>60 24 | 55 100.0 B
=

) 439 | 100.0 <

<12 >12<24 >24<60 >60
Zeitpunkt der Progression [Monate]

Tabelle 12 (links): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms.

Abbildung 7 (rechts): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms: 1 <I12Monate (N=187; 42,6%),
II >12 <24 Monate (N=124; 28.2%), III >24 <60 Monate (N=104; 23.7%), IV >60 Monate (N=24;
5.5%).

Nach kurativer Kolonkarzinomresektion (N=1005) lag die Progressionsrate bei 20.3%
(N=204). Dabei entwickelten 41.7% (N=85) der Patienten mit postoperativen, lokalen und/oder
systemischen Tumorrezidiven (N=204) die Progression innerhalb des ersten und 29.4% (N=60)
der Patienten (N=204) innerhalb des zweiten postoperativen Jahres. Damit entstanden 71.1%
(N=145) der Progressionen (N=204) nach kurativer Kolonkarzinomresektion innerhalb der
ersten beiden postoperativen Jahre.

Bei 22.5% (N=46) der Patienten mit Progressionen (N=204) entwickelte sich der Tumor-
progress zwischen dem zweiten und fiinften postoperativen Jahr. Mehr als fiinf Jahre
postoperativ wurde eine Tumorprogression bei 6.4% (N=13) der Patienten (N=204) festgestellt
(Tabelle 13 und Abbildung 8).
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Monate Progression
Kolonkarzinom
post-
operativ | N % Kumulierte
% —
<12 85 41.7 41.7 X
g
>12<24 | 60 | 294 71.1 %
=
>24<60 | 46 | 22.5 93.6 -
=
>60 13 6.4 100.0 =
=
5 204 | 100.0 <

<12 >12<24 >24<60 >60
Zeitpunkt der Progression [Monate]

Tabelle 13 (links): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms.

Abbildung 8 (rechts): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms: I <I2Monate (N=187; 47.1%), II >12
<24 Monate (N=124; 29.4%), III1 >24 <60 Monate (N=104; 22.5%), IV >60 Monate (N=24; 6.4%).

Die Progressionsrate nach kurativer Rektumkarzinomresektion (N=708) lag bei 33.2%
(N=235). 43.4% (N=102) der Patienten mit postoperativen, lokalen und/oder systemischen
Tumorprogressionen (N=235) entwickelten Tumorprogressionen innerhalb des ersten, 27.2%
(N=64) der Patienten (N=235) innerhalb des zweiten postoperativen Jahres. Damit entstanden
70.6% (N=168) der Progressionen nach kurativer Rektumkarzinomresektion (N=235) innerhalb
der beiden ersten postoperativen Jahre.

Bei 24.7% (N=58) der Patienten mit postoperativer Progression der malignen Rektum-
erkrankung (N=235) erfolgte der Tumorprogress zwischen dem zweiten und fiinften
postoperativen Jahr. Mehr als fiinf Jahre postoperativ erlitten 4.7% (N=11) der Patienten
(N=235) ein Tumorrezidiv (Tabelle 14 und Abbildung 9).
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=
(]
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>24<60 | 58 | 24.7 95.3 -
<
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Tabelle 14 (links): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms.

Abbildung 9 (rechts): Zeitpunkt des ersten Auftretens einer Progression der malignen Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms: I <I2Monate (N=102; 43.4%), 1I >12
<24 Monate (N= 64; 27.2%), I1I >24 <60 Monate (N=58; 24.7%), IV >60 Monate (N=11; 4.7%).

Wiéhrend es beim kolorektalen und Rektumkarzinom keine signifikanten Geschlechts-
unterschiede beziiglich der zeitlichen Entwicklung der Progression gibt, scheint es beim
Kolonkarzinom einen Geschlechtsunterschied zu geben: So war beim Kolonkarzinom im
Zeitraum >24 <60 Monate postoperativ (N=46 Patienten) der Ménneranteil mit Progression mit
71.1% (N=33) signifikant hoher als der Frauenanteil mit Progression (28.3%; (N=13))
(p=0.03). Mehr als 60 Monate postoperativ (N=13 Patienten) entwickelten mit 84.6% (N=11)
der Patienten signifikant mehr Ménner als Frauen (15.4%; (N=2) ein Rezidiv der malignen
Tumorerkrankung des Kolons (p=0.026). Im Zeitraum <12 Monate sowie >12 <24 Monate
postoperativ (N=60 und N=85 Patienten) waren jedoch auch beim Kolonkarzinom keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede beziiglich der zeitlichen Entwicklung der Progression

nachweisbar (p jeweils n.s.).

4.1.2.3 Typ der Progression

Nach der Lokalisation der Progression wurde zwischen 4 Gruppen der Patienten unterschieden:
isoliert-lokale Progression, systemische Fernmetastasierung ohne lokale Progression, lokale

und zusitzliche systemische Progression. Da in der Anzahl der Gruppe der Patienten mit

lokaler und systemischer Progression auch Lokalrezidive enthalten sind, ergab sich mit der

Berechnung der Gesamtanzahl der Lokalrezidive aus der Summe der isoliert-lokalen
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Progressionen und der in der Gruppe der Patienten mit lokalen und systemischen Progressionen
enthaltenen Anzahl der Lokalrezidive, eine 4. Gruppe.

Nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie erlitten 3.9 % (N=67) der Patienten (N=1713)
ein isoliertes Lokalrezidiv ohne zusétzliche Fernmetastasierung. 15.1% (N=258) der Patienten
(N=1713) entwickelten eine systemische Fernmetastasierung ohne lokale Progression der
kolorektalen Tumorerkrankung. FEine lokale Progression mit zusétzlicher metachroner,
systemischer Fernmetastasierung entwickelten 6.7% (N=114) der Patienten nach kurativer
kolorektaler Karzinomchirurgie (N=1713). Der Gesamtanteil aller Lokalrezidive an allen
Patienten nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie (N=1713) betrug somit 10.6%
(N=181) (Tabelle 15). Der Anteil der einzelnen Progressionslokalistaionen an allen Patienten
mit Progression nach kolorektaler Karzinomresektion ist ebenfalls Tabelle 15 zu entnehmen.
Von systemischer Fernmetastasierung waren beim kolorektalen Karzinom am hiufigsten die
Leber und die Lunge betroffen. Leberfiliae traten bei 53.8% (N=236) der Patienten mit
Progression (N=439) auf, wihrend der Anteil der pulmonalen Filiae 37.8% (N=166) betrug.

Progression
Kolorektales Karzinom
Lokalisation der Anteil an allen Patienten Anteil an allen Patienten mit
Progression N nach kurativer kolorektaler | Progresssion nach kurativer
Karzinomresektion kolorektaler
(N=1713) Karzinomresektion (N=439)
Isoliertes Lokalrezidiv 67 3.9% 15.3%
Nur Systemisch 258 15.1% 58.8%
Lokalrezidiv und 114 6.7% 26.0%
Systemisch
Lokalrezidive gesamt 181 10.6% 41.2%

Tabelle 15: Lokalisation der Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion
eines kolorektalen Karzinoms.

Nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie erlitten 1.6% (N=16) der Patienten (N=1005) ein
isoliertes Lokalrezidiv ohne zusidtzliche Fernmetastasierung. 14.8% (N=149) der Patienten
(N=1005) entwickelten eine systemische Fernmetastasierung ohne lokale Progression der
malignen Tumorerkrankung des Kolons. Eine lokale Progression mit zusétzlicher metachroner,
systemischer Fernmetastasierung entwickelten 3.9% (N=39) der Patienten nach kurativer
Kolonkarzinomchirurgie (N=1005). Der Gesamtanteil aller Lokalrezidive an allen Patienten
nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie (N=1005) betrug somit 5.5% (N=55) (

Tabelle 16). Der Anteil der einzelnen Progressionslokalistaionen an allen Patienten mit
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Progressionen = nach  kurativer  kolorektaler =~ Karzinomresektion  ist  ebenfalls

Tabelle 16 zu entnehmen.

Progression
Kolonkarzinom
Lokalisation der Anteil an allen Patienten Anteil an allen Patienten mit
Progression N nach kurativer Progresssion nach kurativer
Kolonkarzinom- Kolonkarzinomresektion
resektion (N=1005) (N=204)
Isoliertes Lokalrezidiv 16 1.6% 7.8%
Nur Systemisch 149 14.8% 73.0%
Lokalrezidiv und 39 3.9% 19.1%
Systemisch
Lokalrezidive gesamt 55 5.5% 27.0%

Tabelle 16: Lokalisation der Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion
eines Kolonkarzinoms.

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion entwickelten 7.2% (N=51) der Patienten (N=708)
ein isoliertes Lokalrezidiv ohne zusétzliche Fernmetastasierung. 15.4% (N=109) der Patienten
zeigten eine systemische Fernmetastasierung ohne lokale Progression der rektalen Tumorer-
krankung. Eine lokale Progression mit zusétzlich metachroner, systemischer Fernmetastasie-
rung erlitten 10.6% (N=75) der Patienten nach kurativer Rektumkarzinomchirurgie. Der Ge-
samtanteil der Lokalrezidive bei allen Patienten nach kurativer Rektumkarzinomresektion be-
trug somit 17.8% (N=126) (Tabelle 17). Der Anteil der Progressionslokalisationen an allen

Patienten mit Rezidiv nach kurativer Rektumkarzinomoperation ist Tabellel7 zu entnehmen.

Progression
Rektumkarzinom
Lokalisation der Anteil an allen Patienten | Anteil an allen Patienten mit
Progression N nach kurativer Progresssion nach kurativer
Rektumkarzinom- Rektumkarzinomresektion
resektion (N=708) (N=235)
Isoliertes Lokalrezidiv 51 7.2, 21.7%
Nur Systemisch 109 15.4% 46.4%
Lokalrezidiv und 75 10.6% 31.9%
Systemisch
Lokalrezidive gesamt 126 17.8% 53.6%

Tabelle 17: Lokalisation der Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion
eines Rektumkarzinoms.
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Lokalrezidive machten 75% der Progressionen beim Rektumkarzinom innerhalb der ersten
beiden postoperativen Jahre aus.

Nach kurativer Kolonkarzinomresektion fanden sich bei signifikant mehr der Patienten mit
Progression der malignen Tumorerkrankung Leberfiliae als nach kurativer Rektumkarzinom-
resektion (59.8% vs. 48.5%; p<0.05), wiahrend beim Rektumkarzinom signifikant mehr der
Rezidive pulmonale Filiae waren (31.4% vs. 43.4%; p<0.05).

4.1.2.4 Uberleben

4.1.2.4.1 Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Das Gesamtiiberleben der Patienten mit Tumorrezidiv nach kurativer Kolonkarzinomresektion
(N=204) unterschied sich im Median nicht signifikant vom Gesamtiiberleben der Patienten mit
Tumorrezidiv nach kurativer Rektumkarzinomresektion (N=235) (38.7+2.4 vs. 42.0+2.8
Monate; Log Rank n.s.). Die 5- und 10-Jahresiiberlebensraten der Patienten mit einem Tumor-
rezidiv nach kurativer Kolonkarzinomresektion betrugen 27.7% und 7.7%. Nach kurativer
Rektumkarzinomresektion lebten mit metachroner Tumorprogression nach 5 Jahren noch
31.7% und nach 10 Jahren 9.9% der Patienten (Tabelle 18).

Primértumor- Gesamtiiberleben [Monate] P-Wert 5-Jahres- 10-Jahres-
lokalisation Median Standard- Log-Rank- | iiberlebens- | iiberlebens-
fehler Test rate [%] rate [%]
Kolonkarzinom 38.7 2.4 27.7 7.7
0.5732
Rektumkarzinom 42.0 2.8 31.7 9.9

Tabelle 18: Gesamtiiberleben sowie 5- und 10-Jahresiiberlebensraten der Patienten mit Entwicklung
einer Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Karzinomresektion im Klinikum
Grofthadern in Abhdingigkeit von der Primdrtumorlokalisation.

Nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion zeigten sich keine signifkanten Unterschiede
im medianen Uberleben zwischen Minnern (N=969) und Frauen mit Tumorrezidiven (N=744)
(42.0£3.2 vs. 39.3+2.8 Monate; Log Rank n.s.) (Tabelle 19). Die 5- und 10-Jahresiiberlebens-
raten fiir Ménner und Frauen mit Tumorrezidiv beim kolorektalen Karzinom sind in Tabelle 19
ebenfalls aufgelistet.

Auch nach kurativer Kolonkarzinomresektion fanden sich keine signifkanten Unterschiede im
medianen Uberleben zwischen Minnern (N=540) und Frauen (N=465) mit postoperativer
Entwicklung einer Tumorprogression (42.0+5.0 vs. 34.2+4.0 Monate; Log Rank n.s.).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion lebten Méanner (N=429) und Frauen (N=279) mit
Tumorrezidiv ebenso gleich lang (38.6+3.2 vs. 43.2+6.9 Monate; Log Rank n.s.) (Tabelle 19).
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Auch die 5- und 10 Jahresuberlebensraten fiir Méanner und Frauen mit Tumorrezidiv nach

kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomresektion konnen Tabelle 19 entnommen werden.

Primértumor- Geschlecht | Gesamtiiberleben 5-Jahres- 10-Jahres- | P-Wert
lokalisation [Monate] iiberlebens- | iiberlebens- | Log-Rank-
Median | Standard- | rate [%] rate [%] Test
fehler
Kolorektales Mainner 42.0 3.2 31.1 94
) 0.8905
Karzinom Frauen 39.3 2.8 27.8 10.0
Mainner 42.0 5.0 333 3.3
Kolonkarzinom 0.5237
Frauen 34.2 4.0 20.0 12.0
Minner 38.6 32 28.3 10.0
Rektumkarzinom 0.5708
Frauen 43.2 6.9 36.1 8.3

Tabelle 19: Gesamtiiberleben sowie 5- und 10-Jahresiiberlebensraten von Minnern und Frauen mit
Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzi-
nomresektion.

4.1.2.4.2 Tumorfreies Uberleben (Disease-free Survival / Time to Progression)

Der Median des tumorfreien Uberlebens nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation betrug
14.0+19.2 Monate.

Die weiteren Ergebnisse der Analysen von Unterschieden im tumorfreien Uberleben der
Patienten in Abhédngigkeit von den als relevant erachteten Einflussfaktoren auf die Progression
der malignen kolorektalen Tumorerkrankung (siehe S. 22), werden im Abschnitt zur
,suntersuchung moglicher Einflussfaktoren auf die Progression nach Kkurativer
kolorektaler Karzinomchirurgie“ (siche Uberschrift 4.2; S. 42-83) behandelt.

4.1.2.4.3 Uberleben nach Progression (Time after Progression)

Der Median des Uberlebens
Karzinomerkrankung betrug 15.0£1.9 Monate. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil im

nach Progression der kurativ operierten kolorektalen

medianen Uberleben nach Progression fiir die Patienten mit Rektum- im Vergleich zu Patienten
mit Kolonkarzinom (16.9+1.6 vs. 11.3+0.9 Monate; Log Rank 0.0034). Die 3- und 5- Jahres-
iiberlebensraten der Patienten nach Progression des kurativ resezierten Kolonkarzinoms
betrugen 24.3% und 11.1%. Nach Progression nach kurativer Rektumkarzinomresektion lebten
nach 3 Jahren noch 19.0% und nach 5 Jahren noch 10.0% der Patienten (Tabelle 20).
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Primértumor- Uberleben nach P-Wert 3-Jahres- 5-Jahres-
lokalisation Progression Log-Rank- | iiberlebens- | iiberlebens-
[Monate] Test rate [%] rate [%]
Median St?:hdl::d'
Kolorektales Karzinom 15.0 1.9 - - -
Kolonkarzinom 11.3 0.9 24.3 11.1
Rektumkarzinom 16.9 1.6 0.0034 19.0 10.0

Tabelle 20: Uberleben sowie 3- und 5-Jahresiiberlebensraten der Patienten nach Entwicklung einer
Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion im
Klinikum Grofthadern in Abhdingigkeit von der Primdirtumorlokalisation. Das signifikante Ergebnis
ist fett hervorgehoben.

Nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion fanden sich keine signifkanten Unterschiede im
medianen Uberleben nach Progression zwischen Minnern (N=969) und Frauen (N=744)
(18.7£1.4 vs. 18.5+£2.1 Monate; Log Rank n.s.) (Tabelle 21). Die 3- und 5-Jahresiiberlebensra-
ten nach Progression fiir Manner und Frauen beim kolorektalen Karzinom sind ebenfalls in
Tabelle 21 aufgelistet. Auch nach kurativer Kolonkarzinomresektion fanden sich keine
signifkanten Unterschiede im medianen Uberleben nach Tumorrezidiv zwischen Minnern
(N=540) und Frauen (N=465) (16.0+3.0 vs. 14.2+£3.9 Monate; Log Rank n.s.). Nach kurativer
Rektumkarzinomresektion lebten Ménner (N=429) und Frauen (N=279) nach Progression
ebenso gleich lang (20.7+1.6 vs. 21.5+4.4 Monate; Log Rank n.s.) (Tabelle 21).

Die 3- und 5-Jahresiiberlebensraten fiir Manner und Frauen nach Tumorrezidiv nach kurativer

Kolon- oder Rektumkarzinomresektion konnen ebenfalls Tabelle 21 entnommen werden.

Primértumor- Geschlecht Uberleben nach 3-Jahres- 5-Jahres- P-Wert
lokalisation Progression [Monate] | iiberlebens- | iiberlebens- | Log-Rank-
Median | Standard- rate [%] rate [%] Test
fehler
Kolorektales Mainner 18.7 1.4 27.7 10.6
_ 0.5983
Karzinom Frauen 18.5 2.1 25.0 14.4
Minner 16.0 3.0 22.1 16.6
Kolonkarzinom 0.6392
Frauen 14.2 39 22.3 11.1
Mainner 20.7 1.6 30.0 10.0
Rektumkarzinom 0.7456
Frauen 21.5 44 25.0 13.3

Tabelle 21: Uberleben sowie 3- und 5-Jahresiiberlebensraten von Miinnern und Frauen nach
Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektum-
karzinomresektion.
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4.2 UNTERSUCHUNG MOGLICHER EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE PROGRESSION
NACH KURATIVER KOLOREKTALER KARZINOMCHIRURGIE

4.2.1 Progression in Abhiingigkeit vom Patientenalter

Die Patienten wurden zur Auswertung nach ihrem Alter zum Operationszeitpunkt in 4 Gruppen
unterteilt: <40 Jahre (N=34; 2% der 1713 Patienten), >40 <60 Jahre (N=507; 29.6% der 1713
Patienten), >60 <80 Jahre (N=1003; 58.6% der 1713 Patienten), >80 Jahre (N=169; 9.9% der
1713 Patienten). Zudem erfolgte unter Beriicksichtigung des jeweiligen Altersmedians ein Ver-
gleich von Patienten jlinger oder gleich 67 Jahre mit liber 67-jdhrigen Patienten beim kolo-
rektalen und beim Kolonkarzinom. Beim Rektumkarzinom (Altersmedian 65 Jahre) wurden
Patienten jiinger oder gleich 65 Jahre mit iiber 65-Jahrigen verglichen. Zur Auswertung lagen
Altersangaben von 1713 Patienten (100% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) vor.
Nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie entwickelten 26.5% (N=9) der Patienten jiinger
oder gleich 40 Jahre (N=34) und 31.2% (N=158) der zwischen 40 und 60-Jéhrigen (N=507) ein
Rezidiv. Bei Patienten zwischen 60 und 80 Jahren (N=1003) betrug die Progressionsrate 23.7%
(N=238) und bei tiber 80-Jahrigen (N=169) 20.1% (N=34) (Tabelle 22 und Abbildung 10). Im
y>-Test war die Rezidivrate bei Patienten jiinger oder gleich 67 Jahre (N=915) mit 27.9%
(N=255) signifikant hoher als mit 23.1% (N=184) der {iber 67-Jahrigen (N=798) (p<0.05).

Progression
Patienten- Kolorektales Karzinom
alter [Jahre] N % N % z
Nein Ja 100%
<40 25 73.5 9 26.5 34

>40<60 349 | 68.8 | 158 | 31.2 | 507

Anteil der Patienten [%]

>60<80 765 | 76.3 | 238 | 23.7 | 1003
>80 135 | 799 | 34 | 20.1 | 169
x 1274 | 74.4 | 439 | 25.6 | 1713

<40 >40<60 >60<80 >80
Patientenalter [Jahre]

Tabelle 22 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom Alter. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 10 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom
Alter.<40 Jahre (N= 34): Patienten ohne (I; N=25; 73.5%) und mit Progression (II; N=9; 26.5%).>40
<60 Jahre (N=507): Patienten ohne (I; N=349; 68.8%) und mit Progression (II; N=158; 31.2%). >60
<80 Jahre (N=1003): Patienten ohne (I; N=765; 76.3%) und mit Progression (II; N=238; 23.7%). >
80 Jahre (N=169): Patienten ohne (I; N=135; 79.9%) und mit Progression (II; N=34; 20.1%). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Altersgruppe.




Dissertationsschrift Sven O. Reichart 43

Die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens der kurativ wegen eines kolorektalen
Karzinoms operierten Patienten zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Alters-
gruppen der Patienten (Abbildung 11; Log Rank n.s.). Der Vergleich des tumorfreien Uber-
lebens nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie zwischen ,,jiingeren* (<67 Jahre) und
Lalteren (>67 Jahre) Patienten zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Log Rank

n.s.).
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Abbildung 11: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit vom Alter: I < 40Jahre (N=33), Il >40 <60 Jahre (N=500), III >60
<80Jahre (N=990), IV >80 Jahre (N=163) (Log Rank =0.2356).

Getrennt nach der Primértumorlokalisation trat beim Kolonkarzinom bei unter 40 jdhrigen
Patienten (N=20) bei 15.0% (N=3) und bei Patienten zwischen 40 und 60 Jahren (N=270) bei
25.2% (N=68) eine Progression der malignen Kolonerkrankung auf. Bei Patienten zwischen 60
und 80 Jahren (N=605) lag die Pogresionsrate bei 19.3% (N=117) und bei iiber 80-Jéhrigen
(N=110) bei 14.5% (N=110) (Tabelle 23 und Abbildung 12). Die Progressionsrate nach
kurativer Kolonkarzinomresektion war bei Patienten jlinger oder gleich 67 Jahre (N=505) mit
22.0% (N=111) héher als mit 18.6% (N=93) bei Patienten iiber 67 Jahre (N=500). Im y°-Test
erreichte dieser Unterschied aber nicht das vorgegebene Signifikanzniveau (p n.s.).

Bei den kurativ wegen eines Rektumkarzinoms operierten Patienten unter 40 Jahren (N=14),
zeigte sich eine Progressionsrate von 42.9% (N=6) und bei Patienten zwischen 40 und 60
Jahren (N=237) von 38.0% (N=90). Bei zwischen 60 und 80- Jéhrigen (N=398) entwickelten
30.4% (N=121) und bei iiber 80 Jahre alten Patienten (N= 59) 30.5% (N=18) der Operierten
eine postoperative Tumorprogression (Tabelle 24 und Abbildung 13). Bei Patienten jiinger oder
gleich 65 Jahre (N=365) war die postoperative Tumorprogressionsrate mit 35.3% (N=129)
héher als mit 30.9% (N=106) der Patienten iiber 65 Jahre (N=343). Im y’-Test war dieser
Unterschied jedoch ebenfalls nicht signifikant (p n.s.).
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. Progression
Patienten- Kolonkarzinom
alter [Jahre] N % N % >
Nein Ja 100%
<40 17 | 8.0 | 3 15.0 20

>40<60 202 | 748 | 68 | 25.2 | 270

>60<80 488 | 80.7 | 117 | 19.3 | 605

>80 94 | 855 | 16 | 14.5 110

Anteil der Patienten [%]

z 801 | 79.7 | 204 | 20.3 | 1005

<40 >40<60 >60<80 >80
Patientenalter [Jahre]

Tabelle 23 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom Alter. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 12 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Alter. <40
Jahre (N=20): Patienten ohne (I; N=17; 85.0%) und mit Progression (II; N=3; 15.0%). >40 <60
Jahre (N=270): Patienten ohne (I; N=202; 74.8%) und mit Progression (II; N=68; 25.2%). >60 <80
Jahre (N=605): Patienten ohne (I, N=488; 80.7%) und mit Progression (II; N=117; 19.3%). > 80
Jahre (N= 110): Patienten ohne (I, N= 94; 85.5%) und mit Progression (II; N=16; 14.5%). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Altersgruppe.

. Progression
Patienten- Rektumkarzinom
alter [Jahre]| N % N % z
Nein Ja 100%
<40 8 57.1 6 | 42.9 14

>40<60 147 | 62.0 | 90 | 38.0 237

>60<80 277 | 69.6 | 121 | 30.4 398

>80 41 69.5 | 18 | 30.5 59

Anteil der Patienten [%]

z 473 | 66.8 | 235 | 33.2 708

<40 >40<60 >60<80 >80
Patientenalter [Jahre]

Tabelle 24 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Alter. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 13 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Alter. <40
Jahre (N=14): Patienten ohne (I; N=8; 57.1%) und mit Progression (II; N=6; 42.9%). >40 <60 Jahre
(N=237): Patienten ohne (I; N=147; 62.0%) und mit Progression (II; N= 90; 38.0%). >60 <80 Jahre
(N=398): Patienten ohne (I; N=277; 69.6%) und mit Progression (II; N=121; 30.4%). > 80 Jahre (N=
41): Patienten ohne (I; N= 41; 69.5%) und mit Progression (II; N=18; 30.5%). Die Prozentangaben
beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Altersgruppe.
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Die Kaplan-Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens konnte weder nach kurativer
Kolon- (Abbildung 14; Log Rank n.s.) noch nach kurativer Rektumkarzinomresektion
(Abbildung 15; Log Rank n.s.) einen signifikanten Unterschied der Altersklassen belegen.
Auch der Vergleich des tumorfreien Uberlebens zwischen ,jiingeren” (<60 Jahre beim
Kolonkarzinom; <65 Jahre beim Rektumkarzinom) und ,dlteren (>60 Jahre beim
Kolonkarzinom; >65 Jahre beim Rektumkarzinom) Patienten zeigte weder nach kurativer
Kolon- (Log Rank n.s.) noch nach kurativer Rektumkarzinomchirurgie (Log Rank n.s.)

signifikante Unterschiede.
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Abbildung 14 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines Kolon-
karzinoms in Abhdngigkeit vom Alter: I <40 Jahre (N= 19), II >40 <60 Jahre (N=266), II1I >60 <80
Jahre (N=596), IV > 80 Jahre (N=104) (Log Rank 0.5737).

Abbildung 15 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Alter: I <40 Jahre (N=14), Il >40 <60 Jahre (N=234), 111
>60 <80 Jahre (N=394), IV > 80 Jahre (N=59) (Log Rank 0.6090).

4.2.2  Progression in Abhéingigkeit vom Patientengeschlecht

Von den 1713 Patienten, die zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 mit kurativer Intention
wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms im Klinikum GroBhadern operiert wurden, waren
56.6% (N=969) Ménner und 43,4% (N=744) Frauen. Zur Auswertung lagen die Angaben zum
Geschlecht von 1713 Patienten (100% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) vor.
26.8% (N=260) der Ménner (N=969) und 24.1% (N=179) der Frauen (N=744) entwickelten
eine lokale und/oder systemische Tumorprogression nach kurativer kolorektaler Karzinom-
operation. Im y*-Test war der gefundene Unterschied in der Hiufigkeit der Entwicklung von
Toumorprogressionen nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie zwischen den
Geschlechtern statistisch nicht signifikant (Tabelle 25 und Abbildung 16).
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Progression

Geschlecht Kolorektales Karzinom =

N % N % z =

Nein Ja 100% 2

Mainner 709 73.2 260 | 26.8 969 ’f——;f

[

b

Frauen 565 759 | 179 | 24.1 744 E

&;

by 1274 | 744 | 439 | 256 | 1713 <
p=0.193 Minner Frauen

Tabelle 25 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhdngigkeit vom Geschlecht (p=0.193). Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 16 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom
Geschlecht. Minner (N= 969): Miinner ohne (I, N=709; 73.2%) und mit Progression (II; N=260;
26.8%). Frauen (N=744): Frauen ohne (I; N=565; 75.9%) und mit Progression (II; N=179; 24.1%).
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme der Minner oder Frauen.

Auch die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion, zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich des Patienten-
geschlechts (Abbildung 17; Log Rank n.s.).
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Abbildung 17: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit vom Geschlecht: II= minnlich (N=955), I= weiblich (N=731) (Log Rank
=0.1378).

Der subgruppenspezifisch nach der Primértumorlokalisation durchgefiihrte y*-Test konnte
ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied der Hiufigkeit der Progressionsentwicklung

in Abhidngigkeit vom Patientengeschlecht nach kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomresek-
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tion nachweisen. So trat von den 540 Maénnern, die kurativ wegen eines Kolonkarzinoms
operiert wurden, bei 21.9% (N=118) und von den 465 kurativ wegen eines Kolonkarzinoms
operierten Frauen bei 18.5% (N=86) eine Tumorprogression auf (p n.s.) (Tabelle 26 und
Abbildung 18). Die Progressionsrate der 429 Minner, die kurativ wegen eines Rektum-
karzinoms operiert wurden, lag bei 33.1% (N=142). Bei den 279 Frauen, die sich einer
kurativen Rektumkarzinomresektion unterzogen, lag die Progressionsrate bei 33.3% (N=93) (p
n.s.) (Tabelle 27 und Abbildung 19).

Progression g

Geschlecht Kolonkarzinom =

N % N % z =

Nein Ja 100% =

Miénner 422 | 78.1 | 118 | 21.9 540 ~

o

o=

Frauen 379 | 81.5 | 86 | 18.5 465 =

=

z 801 | 79.7 | 204 | 20.3 | 1005 =
p=0.187

Minner Frauen

Tabelle 26 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom Geschlecht (p=0.187). Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 18 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdingigkeit vom Geschlecht.
Miinner (N=540): Miinner ohne (I; N=422; 78.1%) und mit Progression (II; N=118; 21.9%). Frauen
(N=465): Frauen ohne (I; N=379; 81.5%) und mit Progression (II; N= 86; 18.5%). Die Prozent-
angaben beziehen sich auf die Gesamtsumme der Méinner oder Frauen.

804
704
Progression < 0.
Geschlecht Rektumkarzinom =
NN. % | N | % ) = 501
cm Ja 100% 'E 40.
Miénner 287 | 66.9 | 142 | 33.1 429 —
S 301
Frauen 186 | 66.7 | 93 | 33.3 279 IS 20
=
z 473 | 66.8 | 235 | 33.2 708 0+
04
p=0.949 Minner Frauen

Tabelle 27 (rechts): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdingigkeit vom Geschlecht (p=0.949). Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 19 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der Tumorer-
krankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Geschlecht.
Miinner (N= 429): Minner ohne (I; N=287; 66.9%) und mit Progression (II; N=142; 33.1%).Frauen
(N=279): Frauen ohne (I, N=186; 66.7%) und mit Progression (II; N= 93; 33.3%). Die Prozent-
angaben beziehen sich auf die Gesamtsumme der Méinner oder Frauen.
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Auch die Kaplan-Meier-Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied im rezidivfreien
Uberleben zwischen Ménnern und Frauen sowohl nach kurativer Kolon- (Abbildung 20; Log

Rank n.s.) als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Abbildung 21; Log Rank n.s.).
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Abbildung 20 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines Kolon-
karzinoms in Abhdngigkeit vom Geschlecht: I1I= méinnlich (N=530), I= weiblich (N=455) (Log Rank
0.1842).

Abbildung 21 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines Rektum-
karzinoms in Abhiingigkeit vom Geschlecht: II= ménnlich (N=425), I= weiblich (N=276) (Log Rank
0.7298).

4.2.3  Progression in Abhiingigkeit von der Primértumorlokalisation

Entsprechend dem Operationsschliissel wurden die Primédrtumorlokalisationen analog dem
,Internationalen Dokumentationssystem fiir das kolorektale Karzinom* (Fielding et al. 1991) in
Kolonkarzinome oder Rektumkarzinome klassifiziert. Fiir die Auswertung standen die
Angaben zur Primdrtumorlokalisation von 1713 Patienten (100% des beobachteten Gesamt-
kollektivs; N=1713) zur Verfiigung.

Von den beobachteten Patienten (N=1713) wurden im Klinikum GroBhadern 58.7% (N=1005)
wegen eines Kolon- und 41.3% (N=708) wegen eines Rektumkarzinoms operiert.

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion entwickelten mit 33.2% (N=235) signifikant mehr
der Patienten eine Tumorprogression als mit 20.3% (N=204) der Patienten, die kurativ wegen

eines Kolonkarzinoms operiert wurden (p<0.05) (Tabelle 28 und Abbildung 22).
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Progression
Kolorektales Karzinom

Primiér-
tumor- N % N % ¥
lokalisation | ¢ Ja 100%
Kolon 801 | 79.7 | 204 | 20.3 | 1005

Rektum 473 | 66.8 | 235 | 33.2 708

Anteil der Patienten [%]

z 1274 | 74.4 | 439 | 25.6 | 1713

p <0.001 Kolon Rektum

Primértumorlokalisation
Tabelle 28 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-

rektalen Karzinoms in Abhdngigkeit von der Primdrtumorlokalisation (p<0.001). Die Prozentanga-
ben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 22 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhdiingigkeit von der
Primdrtumorlokalisation. Kolon (N=1005): Patienten ohne (I; N=801; 79.7%) und mit Progression
(11; N=204; 20.3%). Rektum (N=708): Patienten ohne (I; N=473; 66.8%) und mit Progression (II;
N=235; 33.2%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme der Patienten mit Kolon-
oder Rektumkarzinom.

Auch die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens belegt signifikante Vorteile im
rezidivfreien Uberleben fiir Patienten mit Kolon- gegeniiber Patienten mit Rektumkarzinom
(Abbildung 23; Log Rank <0.0001).
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Abbildung 23: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhiingigkeit von der Primdrtumorlokalisation: I=Kolon (N=985), II=Rektum (N=701)
(Log Rank <0.0001).
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4.2.4  Progression in Abhiingigkeit vom UICC-Tumorstadium

Die Tumoren wurden entsprechend der Klassifikation der UICC (UICC 1997) eingeteilt (siche
hierzu auch Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14). Fiir die Auswertung lagen die Angaben zum
Tumorstadium von 1693 Patienten (98.8% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) vor.
Der y*-Test belegt statistisch signifikante Unterschiede der Hiufigkeit von postoperativen
Tumorprogressionen nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion in Abhidngigkeit vom
UICC-Tumorstadium. So entwickelten im lokal fortgeschrittenen Stadium UICC II (N=643)
mit 21.3% signifikant mehr der Patienten eine Tumorprogression als mit 9.8% der Patienten im
Stadium UICC I (N=458) (p<0.05). Im Stadium UICC III (N=532) war die Progressionsrate
mit 38.9% (N=207) signifikant hoher als im Stadium UICC II mit 21.3% (N=137) (p<0.05). Im
am weitesten fortgeschrittenen Tumorstadium UICC IV (N=60) zeigten sich mit 76.7% bei
signifikant mehr der Patienten Tumorrezidive als mit 38.9% (N=207) der Patienten im Tumor-
stadium UICC III (N=532) (p<0.05) (Tabelle 29 und Abbildung 24).

Progression
UICC- Kolorektales Karzinom
Stadium N % N % >
Nein Ja 100% g
I 413 [ 902 | 45 | 9.8 | 458 =
=
11 506 | 78.7 | 137 | 21.3 | 643 g
[aW)
111 325 | 61.1 | 207 | 389 | 532 3
v 14 | 233 | 46 | 767 | 60 2
<
b 1258 | 743 | 435 [ 25.7 | 1693

UiCC I UICC I uiCC il uiCC Iv
UICC-Tumorstadium

Tabelle 29 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom UICC-Tumorstadium. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 24 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom
UICC-Tumorstadium. UICC I (N=458): Patienten ohne (I; N=413; 90.2%) und mit Progression (II;
N=45; 9.8%). UICC II (N=643): Patienten ohne (I, N=506; 78.7%) und mit Progression (II; N=137;
21.3%). UICC III (N=532): Patienten ohne (I; N=325; 61.1%) und mit Progression (II; N=207;
38.9%). UICC IV (N=60): Patienten ohne (I; N=14; 23.3%) und mit Progression (II; N=46; 76.7%).
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen UICC-Tumorstadium.
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Die Kaplan-Meier-Analyse bestdtigt eine signifikante Abhéngigkeit des tumorfreien
Uberlebens vom UICC-Tumorstadium nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion
(Abbildung 25; Log Rank <0.0001).
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Abbildung 25: Tumorfieies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit vom UICC-Tumorstadium: I=UICC I (N=438), II=UICC II (N=630),
HI=UICC III (N=527), IV=UICC 1V (N=60) (Log Rank <0.0001).

Ebenso belegte der subgruppenspezifisch nach der Primértumorlokalisation durchgefiihrte -
Test einen statistisch signifikanten Unterschied der Haufigkeit der Progressionsentwicklung in
Abhingigkeit vom UICC-Tumorstadium sowohl beim Kolon- als auch beim Rektumkarzinom.
So traten nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie im Stadium UICC II (N=449) mit 14.9%
(N=67) der Patienten signifikant mehr Tumorprogressionen auf als mit 7.0% (N=15) der
Patienten im Tumorstadium UICC I (N=214) (p<0.05). Desweiteren war im Stadium UICC III
(N=294) die Progressionsrate mit 31.3% (N=92) signifikant hoher als im Stadium UICC II
(N=449) mit 14.9% (N=67) der Patienten (p<0.05). Im Tumorstadium UICC IV (N=36) zeigten
sich mit einem Anteil von 77.8% (N=28) bei signifikant mehr der Patienten eine Tumor-
progression als mit 31.3% (N=92) der Patienten im Tumorstadium UICC III (N=532) (p<0.05)
(Tabelle 30 und Abbildung 26).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion entwickelten im Stadium UICC II (N=194) mit
36.1% (N=70) signifikant mehr der Patienten Tumorprogressionen als mit 12.3% (N=30) der
Patienten im Tumorstadium UICC I (N=244) (p<0.05). AuBlerdem war im Stadium UICC III
(N=238) die Progressionsrate mit 48.3% (N=115) signifikant hoher als im Stadium UICC II
(N=194) mit 36.1% (N=70) der Patienten (p<0.05). Im Tumorstadium UICC IV (N=24) zeigten
sich mit einem Anteil von 75.0% bei signifikant mehr der Patienten Tumorprogressionen als
mit 48.3% (N=115) der Patienten im Tumorstadium UICC III (N=532) (p<0.05) (Tabelle 31
und Abbildung 27).
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Progression
vice - Kolonkarzinom

Stadium N | % | NJ| % 3 _
Nein Ja 100% X
I 199 [ 930 15 | 7.0 | 214 =
=
11 382 [ 85.1 ] 67 [ 149 | 449 2
[T
11 202 | 687 | 92 | 31.3 | 294 3
v 8 | 222 28 | 77.8| 36 é’

z 791 | 79.7 [ 202 | 203 | 993

UiCC | UiCC I uicc i uiCC IV
UICC-Tumorstadium

Tabelle 30 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom UICC-Tumorstadium. Die Prozentangaben beziehen sich
Jjeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 26 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom UICC-
Tumorstadium. UICC I (N=214): Patienten ohne (I; N=199; 93.0%) und mit Progression (II; N=15;
7.0%). UICC II (N=449): Patienten ohne (I; N=382; 85.1%) und mit Progression (II; N=67; 14.9%).
UICC III (N=294): Patienten ohne (I; N=202; 68.7%) und mit Progression (II; N=92; 31.3%). UICC
1V (N=36): Patienten ohne (I; N=8; 22.2%) und mit Progression (II; N=28; 77.8%). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen UICC-Tumorstadium.

Progression
UICC- Rektumkarzinom

Stadium N % N % x _
Nein Ja 100% X
I 214 [ 877 | 30 | 123 | 244 =
=
I 124 [ 639 [ 70 | 36.1| 194 2
(=W}
I 123 | 51.7 | 115 | 483 | 238 3
v 6 | 250 18 | 750 | 24 j:é

) 467 | 66.7 | 233 | 333 | 700

UiCC | UICC I uiCcC i UiCC IV
UICC-Tumorstadium

Tabelle 31 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom UICC-Tumorstadium. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 27 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhiingigkeit vom UICC-
Tumorstadium. UICC I (N=244): Patienten ohne (I; N=214; 87.7%) und mit Progression (II; N=30;
12.3%). UICC II (N=194): Patienten ohne (I; N=124; 63.9%) und mit Progression (II; N=70;
36.1%). UICC III (N=238): Patienten ohne (I; N=123; 51.7%) und mit Progression (II; N=115;
48.3%). UICC 1V (N=24): Patienten ohne (I; N=6; 25.0%) und mit Progression (II; N=18; 75.0%).
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen UICC-Tumorstadium.
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Ebenso bestitigt die Kaplan-Meier-Analyse eine signifikante Abhédngigkeit des tumorfreien
Uberlebens vom UICC-Tumorstadium sowohl nach kurativer Kolon- (Abbildung 28; Log Rank
<0.0001) als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Abbildung 29; Log Rank
<0.0001).

Tumorfreies Uberleben
Tumorfreies Uberleben

W77 T T 00— T T
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Monate postoperativ Monate postoperativ

Abbildung 28 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdingigkeit vom UICC-Tumorstadium: I=UICC I (N=212), II=UICC 11
(N=439), III=UICC III (N=289), IV=UICC 1V (N=36) (Log Rank <0.0001).

Abbildung 29 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom UICC-Tumorstadium: I=UICC I (N=241), II=UICC II
(N=191), III=UICC III (N=238), IV=UICC 1V (N=24) (Log Rank <0.0001).

4.2.5 Progression in Abhiangigkeit vom T-Stadium

Die Klassifikation der Tumoren erfolgte nach dem TNM-System (UICC 1997) und
differenziert Tumoren der Stadien T1 bis T4 (siehe hierzu auch Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14).
Fiir die Auswertung lagen die Werte von 1710 Patienten (99.8% des beobachteten Gesamt-
kollektivs; N=1713) vor.

Der yx*-Test belegt einen signifikanten Unterschied zwischen T-Stadium und Hiufigkeit der
Tumorprogressionen nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion. So entwickelten im T1-
Stadium (N=220) mit 3.2% (N=7) der kurativ wegen eines kolorektalen Karzinoms Operierten
signifikant weniger Patienten eine Tumorprogression als mit 17% (N=60) der Patienten im T2-
Stadium (N=352) (p<0.05). Ebenso war im T2-Stadium (N=352) die Progressionsrate mit 17%
(N=60) signifikant niedriger als im T3-Stadium (N=971) mit 29.9% (N=290) der Patienten
(p<0.05). Im T3-Stadium (N=971) zeigten sich mit einem Anteil von 29.9% (N=290) bei
signifikant weniger der Patienten eine Tumorprogression als mit 49.1% (N=82) der Patienten
im T4-Stadium (N=167) (p<0.05) (Tabelle 32 und Abbildung 30).
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Progression
T -Stadium | _Kolorektales Karzinom

N % N % X
Nein Ja 100% S
Tl 213 | 968 | 7 | 3.2 | 220 =
Q
=
T2 292 | 83.0 | 60 | 17.0 | 352 2
<
=9
T3 681 | 70.1 | 290 | 29.9 | 971 g
T4 85 | 509 | 82 | 49.1 | 167 E
<

z 1271 | 74.3 | 439 | 25.7 | 1710

T-Stadium

Tabelle 32 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom T-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils
auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 30 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhdngigkeit vom T-
Stadium. T1 (N=220): Patienten ohne (I; N=213; 96.8%) und mit Progression (II; N=7; 3.2%). T2
(N=352): Patienten ohne (I; N=292; 83.0%) und mit Progression (II; N=60; 17.0%). T3 (N=971):
Patienten ohne (I; N=681; 70.1%) und mit Progression (II; N=290; 29.9%). T4 (N=167): Patienten
ohne (I; N=85; 50.9%) und mit Progression (II; N=82; 49.1%). Die Prozentangaben beziehen sich
auf die Gesamtsumme im jeweiligen T-Stadium.

Die Durchfiihrung der Kaplan-Meier-Analyse zeigt eine signifikante Abhéngigkeit des
tumorfreien Uberlebens vom T-Stadium nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie
(Abbildung 31; Log Rank <0.001).
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Abbildung 31 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms in Abhingigkeit vom T-Stadium: I=T1 (N=218), II=T2 (N=346), II1I=T3
(N=955), IV=T4 (N=166) (Log Rank <0.0001).
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Auch der subgruppenspezifisch nach der Primédrtumorlokalisation durchgefiihrte y*-Test belegt
einen statistisch signifikanten Unterschied der Haufigkeit der postoperativen Progressions-
entwicklung in Abhingigkeit vom T-Stadium sowohl beim Kolon- als auch beim Rektumkarzi-
nom. So entwickelten im T1-Stadium (N=111) mit 0.9% (N=1) der kurativ wegen eines Kolon-
karzinoms Operierten signifikant weniger der Patienten eine Tumorprogression als mit 14.4%
(N=21) der Patienten im T2-Stadium (N=146) (p<0.05). Ebenso war im T2-Stadium (N=146)
die Progressionsrate mit 14.4% (N=21) signifikant niedriger als im T3-Stadium (N=629) mit
21.1% (N=133) der Patienten (p<0.05). Im T3-Stadium (N=629) zeigten sich mit einem Anteil
von 21.1% (N=133) bei signifikant weniger der Patienten Tumorprogressionen als mit 41.5%
(N=49) der Patienten im T4-Stadium (N=118) (p<0.05) (Tabelle 33 und Abbildung 32).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion entwickelten im T1-Stadium (N=109) mit 5.5%
(N=6) der Operierten signifikant weniger Patienten eine Tumorprogression als mit 18.9%
(N=39) der Patienten im T2-Stadium (N=206) (p<0.05). AuBerdem war im T2-Stadium
(N=206) die Progressionsrate mit 18.9% (N=39) signifikant niedriger als im T3-Stadium
(N=342) mit 45.9% (N=157) der Patienten (p<0.05). Im T3-Stadium (N=342) zeigten sich mit
einem Anteil von 45.9% (N=157) bei signifikant weniger der Patienten Tumorprogressionen
als mit 67.3% (N=33) der Patienten im T4-Stadium (N=49) (p<0.05) (Tabelle 34 und
Abbildung 33).

Progression
T-Stadium Kolonkarzinom

N % | N | % by _
Nein Ja 100% s,
T1 110 [99.1 | 1 | 0.9 111 £
=)
™ 125 | 85.6 | 21 | 144 | 146 =
(=™
T3 496 | 789 | 133 | 21.1 | 629 <
E
T4 69 | 585 | 49 | 415 | 118 g

3 800 | 79.7 | 204 [ 203 | 1004

T-Stadium

Tabelle 33 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom T-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 32 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhéingigkeit vom T-Stadium.
T1 (N=111): Patienten ohne (I; N=110; 99.1%) und mit Progression (II; N=1; 0.9%). T2 (N=146):
Patienten ohne (I; N=125; 85.6%) und mit Progression (II; N=21; 14.4%). T3 (N=629): Patienten
ohne (I; N=496; 78.9%) und mit Progression (II; N=133; 21.1%). T4 (N=118): Patienten ohne (I;
N=69; 58.8%) und mit Progression (II; N=49; 41.5%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die
Gesamtsumme im jeweiligen T-Stadium.
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Progression
T-Stadium Rektumkarzinom
N [ % | N ]| % | =

Nein Ja 100% <
Tl 103 [945] 6 | 55 | 109 =
[
T2 167 | 81.1 | 39 | 189 | 206 5
<
[T
T3 185 | 54.1 | 157 | 459 | 342 5
T4 16 | 327 33 | 673 | 49 z
<

x 471 | 667 | 235 | 333 | 706

T1 T2 T3 T4
T-Stadium
Tabelle 34 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines

Rektumkarzinoms in Abhingigkeit vom T-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 33 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdingigkeit vom T-
Stadium. T1 (N=109): Patienten ohne (I; N=103; 94.5%) und mit Progression (II; N=6; 5.5%). T2
(N=206): Patienten ohne (I; N=167; 81.1%) und mit Progression (II; N=39; 18.9%). T3 (N=342):
Patienten ohne (I; N=185; 54.1%) und mit Progression (II; N=157; 45.9%). T4 (N=49): Patienten
ohne (I; N=16; 32.7%) und mit Progression (II; N=33; 67.3%). Die Prozentangaben beziehen sich
auf die Gesamtsumme im jeweiligen T-Stadium.

Die Kaplan-Meier-Analyse belegt ebenso eine signifikante Abhdngigkeit des tumorfreien
Uberlebens vom T-Stadium sowohl nach kurativer Kolon- (Abbildung 34; Log Rank <0.0001)
als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Abbildung 35; Log Rank <0.0001).

Tumorfreies Uberleben
Tumorfreies Uberleben

0,2

Wt+——TT—T T T T T T O+ T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Monate postoperativ Monate postoperativ

Abbildung 34 _(links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom T-Stadium: I=T1 (N=109), II=T2 (N=143), III=T3 (N=616),
IV=T4 (N=117) (Log Rank <0.0001).

Abbildung 35 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumarzinoms in Abhdngigkeit vom T-Stadium: I=T1 (N=109), II=T2 (N=203), III=T3 (N=339),
IV=T4 (N=49) (Log Rank <0.0001).
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4.2.6  Progression in Abhiingigkeit vom N-Stadium

Die Klassifikation der Tumoren erfolgte nach dem TNM-System (UICC 1997) und differen-
ziert Tumoren der Stadien NO bis N2 (siehe hierzu auch Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14). Fiir die
Auswertung lagen die Werte von 1692 Patienten (98.8% des beobachteten Gesamtkollektivs;
N=1713) vor.

Der y’-Test belegt einen signifikanten Unterschied zwischen N-Stadium und Hiufigkeit der
Tumorprogression. So entwickelten nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie im NO-
Stadium ohne regiondre Lymphknotenmetastasen (N=1134) mit 18.7% (N=212) der Patienten
signifikant weniger eine Tumorprogression als mit 29.6% (N=118) der Operierten im NI1-
Stadium mit 1-3 regiondren Lymphknotenmetastasen (N=399) (p<0.05). AuBerdem war bei
Patienten im N1-Stadium (N=399) die postoperative Progressionsrate mit 29.6% (N=118)
signifikant niedriger als im N2-Stadium (4 oder mehr regionidre Lymphknotenmetastasen)
(N=629) mit 66.7% (N=106) der Patienten (p<0.05) (Tabelle 35 und Abbildung 36).

Progression
N-Stadium Kolorektales Karzinom

N % N % z
Nein Ja 100% §
NO 922 81.3 | 212 | 18.7 1134 E
=
N1 281 | 704 | 118 | 29.6 | 399 E
3
N2 53 33.3 | 106 | 66.7 159 —
Q
z

)y 1256 742 | 436 | 25.8 1692

NO N1 N2
N-Stadium

Tabelle 35 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom N-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf
die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 36 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom N-
Stadium. NO (N=1134): Patienten ohne (I; N=922; 81.3%) und mit Progression (II; N=212; 18.7%).
N1 (N=399): Patienten ohne (I; N=281; 70.4%) und mit Progression (II; N=118; 29.6%). N2
(N=159): Patienten ohne (I; N=53; 33.3%) und mit Progression (II; N=106; 66.7%). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen N-Stadium.
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Die Kaplan-Meier-Analyse bestitigt die signifikante Abhingigkeit des tumorfreien Uberlebens
von der Anzahl der befallenen regionalen Lymphknoten (Abbildung 37; Log Rank <0.0001).
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Abbildung 37: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhiingigkeit vom N-Stadium: I=N0O (N=1114), II=N1 (N=394), III=N2 (N=159) (Log
Rank <0.0001).

Auch die Analyse der Haufigkeit von postoperativen Tumorprogressionen getrennt nach der
Primirtumorlokalisation liefert statistisch signifikante Unterschiede in Abhingigkeit vom N-
Stadium sowohl nach kurativer Kolon- als auch Rektumkarzinomchirurgie.

Nach kurativer Kolonkarzinomresektion entstanden bei Patienten im NO-Stadium (N=679) mit
13.8% (N=94) signifikant weniger Tumorprogressionen als mit 25.1% (N=59) der Operierten
im N1-Stadium (N=235) (p<0.05). AuBBerdem war bei Patienten im N1-Stadium (N=235) die
postoperative Progressionsrate mit 25.1% (N=59) signifikant niedriger als mit 59.3% (N=48)
der Patienten im N2-Stadium (N=81) (p<0.05) (Tabelle 36 und Abbildung 38).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion entwickelten Patienten im NO-Stadium (N=455) mit
25.9% (N=118) signifikant weniger Tumorrezidive als mit 36.0% (N=59) der Operierten im
N1-Stadium (N=164) (p<0.05). AuBlerdem war bei Patienten im N1-Stadium (N=164) die
postoperative Progressionsrate mit 36.0% (N=59) signifikant niedriger als mit 74.4% (N=58)
der Patienten im N2-Stadium (N=78) (p<0.05) (Tabelle 37 und Abbildung 39).
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Progression
N-Stadium Kolonkarzinom
N % N % z
Nein Ja 100%

NO  (0) | 585 | 862 | 94 | 138 | 679

NI (1-3) | 176 | 749 | 59 | 25.1 | 235

N2 (=4) 33 | 407 | 48 | 593 | 81

Anteil der Patienten [%]

z 794 | 79.8 | 201 | 20.2 995

NO N1 N2
N-Stadium

Tabelle 36 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom N-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 38 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom N-Stadium.
NO (N=679): Patienten ohne (I; N=585; 86.2%) und mit Progression (II; N=94; 13.8%). N1 (N=235):
Patienten ohne (I; N=176; 74.9%) und mit Progression (II; N=59; 25.1%). N2 (N=81): Patienten
ohne (I; N=33; 40.7%) und mit Progression (II; N=48; 59.3%). Die Prozentangaben beziehen sich
auf die Gesamtsumme im jeweiligen N-Stadium.

90 -
Progression
N-Stadium Rektumkarzinom
N % N % )
Nein Ja 100%

NO  (0) | 337 | 741 | 118 | 259 | 455

NI (1-3) | 105 | 64.0 | 59 | 36.0 | 164

N2 (=4) | 20 |256| 58| 744 | 78

Anteil der Patienten [%]

z 462 | 66.3 | 235 | 33.7 697

NO N1 N2

N-Stadium
Tabelle 37 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines

Rektumkarzinoms in Abhingigkeit vom N-Stadium. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf
die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 39 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom N-
Stadium. NO (N=455): Patienten ohne (I; N=337; 74.1%) und mit Progression (II; N=118; 25.9%).
N1 (N=164): Patienten ohne (I; N=105; 64.0%) und mit Progression (II; N=59; 36.0%). N2 (N=78):
Patienten ohne (I; N=20; 25.6%) und mit Progression (II; N=58; 74.4%). Die Prozentangaben
beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen N-Stadium.

Die Kaplan-Meier-Analyse belegt ebenso eine signifikante Abhdngigkeit des tumorfreien
Uberlebens vom N-Stadium sowohl nach kurativer Kolon- (Abbildung 40; Log Rank <0.0001)
als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Abbildung 41; Log Rank <0.0001).
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Abbildung 40 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom N-Stadium: I=NO (N= 665), II=N1 (N=230), III=N2 (N=81)
(Log Rank <0.0001).

Abbildung 41 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom N-Stadium: I=N0 (N=449), II=N1 (N=164), III=N2 (N=78)
(Log Rank <0.0001).

4.2.7  Progression in Abhingigkeit vom priaoperativen CEA-Wert

Die Patienten in der Nachsorgedatenbank wurden nach den praoperativ ermittelten Werten des
im Blutserum zirkulierenden Carcinoembryonalen Antigens (CEA) in drei Risikogruppen
unterteilt: CEA-Wert im Normbereich (<3 ng/ml) (Gruppe 1), CEA-Wert intermediér erhoht
(>3 <10 ng/ml) (Gruppe 2), CEA-Wert stark erh6ht (>10 ng/ml) (Gruppe 3). Fiir die Auswer-
tung lagen die prioperativen CEA-Werte von 1505 Patienten (87.9% des beobachteten Gesamt-
kollektivs; N=1713) vor.

Die préoperativen CEA-Serumwerte waren im Mittel bei Patienten, die kurativ wegen eines
kolorektalen Karzinoms operiert wurden und eine Progression der malignen Tumorerkrankung
entwickelten, signifikant hoher als bei Patienten, die rezidivfrei blieben (8.742.5 vs. 5.5+2.1
ng/ml; p<0.05).

Der y*-Test konnte einen signifikanten Unterschied zwischen der Hohe des prioperativen CEA-
Wertes und der Héufigkeit der Entwicklung von Tumorprogressionen zeigen.

In der Gruppe 1 der Patienten (N=987) entwickelten mit 21.0% (N=207) der kurativ wegen
eines kolorektalen Karzinoms Operierten signifikant weniger der Patienten eine postoperative
Tumorprogression als mit 29.5% (N=103) der Patienten in Gruppe 2 (N=349) (p<0.05). Von
den Patienten in der Gruppe 2 (N=349) entwickelten auBBerdem mit 29.5% (N=103) signifikant
weniger Patienten Tumorprogressionen der malignen kolorektalen Erkrankung als mit 39.1%
(N=66) der Patienten in Gruppe 3 (N=169) (p<0.05) (Tabelle 38 und Abbildung 42).
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904
Progression !
CEA Kolorektales Karzinom
[ng/ml] N % N % 2
Nein Ja 100%
<3 780 | 79.0 | 207 | 21.0 | 987

>3 <10 246 | 70.5 | 103 | 29.5 | 349

>10 103 | 609 | 66 | 39.1 | 169

Anteil der Patienten [%]

X 1129 | 75.0 | 376 | 25.0 | 1505

Il
3

Praoperativer CEA-Wert [ng/ml]

< >3<10 >10

Tabelle 38 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom prioperativen CEA-Wert. Die Prozentangaben beziehen
sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 42 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom
priioperativen CEA-Wert. CEA-Wert <3ng/ml (N=987): Patienten ohne (I, N=780; 79.0%) und mit
Progression (II; N=207; 21.0%). CEA-Wert >3 <I0ng/ml (N=349): Patienten ohne (I; N=246;
70.5%) und mit Progression (II; N=103; 29.5%). CEA-Wert >10ng/ml (N=169): Patienten ohne (I;
N=103; 60.9%) und mit Progression (II; N=66; 39.1%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die
Gesamtsumme in der jeweiligen CEA-Wertegruppe.

Ebenso belegt die Kaplan-Meier-Analyse einen signifikanten Unterschied des rezidivfreien
Uberlebens nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion in Abhingigkeit von der Hohe des
préoperativ ermittelten CEA-Wertes (Abbildung 43; Log Rank <0.001).
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Abbildung 43: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit vom prioperativen CEA-Wert: 1 <3ng/ml (N=975), Il >3 <10ng/ml
(N=345), I1I >10ng/ml (N=169) (Log Rank <0.0001).

Auch die Analyse der Héufigkeit von postoperativen Tumorprogressionen getrennt nach der

Primirtumorlokalisation liefert statistisch signifikante Unterschiede in Abhéngigkeit von der
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Hoéhe des praoperativen CEA-Wertes sowohl nach kurativer Kolon- als auch Rektumkarzinom-
chirurgie.

So traten bei den kurativ wegen eines Kolonkarzinoms operierten Patienten der Gruppe 1
(N=575) mit 16% (N=92) signifikant weniger Tumorprogressionen auf als mit 22.2% (N=45)
der Patienten der Gruppe 2 (N=203) (p<0.05). Von den Patienten der Gruppe 2 (N=203)
entwickelten mit 22.2% (N=45) zudem signifikant weniger Patienten Tumorprogressionen der
malignen Kolonerkrankung als mit 33.3% (N=32) der Patienten der Gruppe 3 (N=96) (p<0.05)
(Tabelle 39 und Abbildung 44). Bei den kurativ wegen eines Rektumkarzinoms operierten
Patienten entwickelten in der Gruppe 1 (N=412) mit 27.9% (N=115) der Patienten signifikant
weniger Tumorprogressionen als mit 39.7% (N=58) der Patienten der Gruppe 2 (N=146)
(p<0.05). Der Unterschied der Progressionsrate der Patienten der Gruppe 2 (N=146) unter-
schied sich mit 39.7% (N=115) der Patienten aber nicht signifikant von der Progressionsrate
von 46.6% (N=34) der Patienten der Gruppe 3 (N=73) (p n.s.) (Tabelle 40 und Abbildung 45).

CEA Progression
Kolonkarzinom
[ng/ml] N % N % 2 =
Nein Ja 100% o
<3 483 | 84.0 | 92 | 16.0 575 ‘g
2
g
>3 <10 158 | 77.8 | 45 | 22.2 203 5
S
>10 64 | 66.6 | 32 | 333 96 ?}
=
<
2 705 | 80.7 | 169 | 19.3 874

<3 >3 <10 >0
Priaoperativer CEA-Wert [ng/ml]

Tabelle 39 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom prioperativen CEA-Wert. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 44 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom
priioperativen CEA-Wert. CEA-Wert <3ng/ml (N=575): Patienten ohne (I, N=483; 84.0%) und mit
Progression (II; N=92; 16.0%). CEA-Wert >3 <10ng/ml (N=203): Patienten ohne (I; N=158; 77.8%)
und mit Progression (II; N=45; 22.2%). CEA-Wert >10ng/ml (N=96): Patienten ohne (I; N=64;
66.6%) und mit Progression (II; N=32; 33.3%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die
Gesamtsumme in der jeweiligen CEA-Wertegruppe.
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90+
Progression
CEA-Wert Rektumkarzinom

[ng/ml) N % N % )y X,
Nein Ja 100% =
<3 297 | 72.1 | 115 | 27.9 412 ?,
5
>3<10 88 | 603 | 58 | 39.7 | 146 o
o
>10 39 [ 534 34 [466| 73 B
=
<

) 424 | 67.2 | 207 | 32.8 631

<3 >3<10 >0
Priaoperativer CEA-Wert [ng/ml]

Tabelle 40 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom prioperativen CEA-Wert. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 45 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom
priioperativen CEA-Wert. CEA-Wert <3ng/ml ( N=412): Patienten ohne (I; N=297; 72.1%) und mit
Progression (II; N=115; 27.9%). CEA-Wert >3 <10ng/ml (N=146): Patienten ohne (I; N=88; 60.3%)
und mit Progression (II; N=58; 39.7%). CEA-Wert >10ng/ml (N=73): Patienten ohne (I; N=39;
53.4%) und mit Progression (II; N=34; 46.6%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die
Gesamtsumme in der jeweiligen CEA-Wertegruppe.

Die Kaplan-Meier-Analyse belegt ebenso, dass ein pridoperativ erhohter CEA-Wert einen
signifikanten Risikofaktor fiir das rezidivfreie Uberleben sowohl nach kurativer Kolon-
(Abbildung 46; Log Rank <0.0001) als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion
(Abbildung 47; Log Rank <0.0001) darstellt.
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Abbildung 46 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhéngigkeit vom préioperativen CEA-Wert: 1 <3ng/ml (N=564), II >3 <10ng/ml
(N=199), Il >10ng/ml (N=96) (Log Rank <0.0001).

Abbildung 47 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumarzinoms in Abhdngigkeit vom préoperativen CEA-Wert: 1 <3ng/ml (N=411), Il >3 <I10ng/ml
(N=146), 111 >10ng/ml (N=73) (Log Rank <0.0001).
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4.2.8 Progression in Abhéingigkeit von der postoperativen Morbidit:it

Die postoperative Morbiditdt nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome wurde
prospektiv erfasst und umfasst revisionsbediirftige Komplikationen und solche, die konservativ
behandelt wurden. Es wurden prospektiv Komplikationen im Bereich der Operationswunde, der
Anastomose (Anastomoseninsuffizienz) oder des Drainagekanals erfasst. Weiterhin wurden
Nachblutungen, Passagestorungen (Ileus/Subileus), systemische und lokale Infektionen,
kardiale, pulmonale und cerebrale Dysfunktionen dokumentiert. Der kumulative Prozentsatz
des Auftretens dieser klinisch relevanten postoperativen Komplikationen an allen wegen eines
kolorektalen Karzinoms operierten Patienten fiir die Daten hierzu zur Auswertung vorliegen
(N=1712, 99.9% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) betragt 27.7% (N=475).

Die y’-Analyse der Progressionsrate nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie konnte
keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Ausbleiben und Auftreten von postoperativen
Komplikationen und der Entwicklung einer Progression der Tumorerkrankung belegen. So
entwickelten 28.0% (N=133) der Patienten mit klinisch relevanten postoperativen Komplika-
tionen (N=475) eine Progression der kolorektalen Tumorerkrankung, wihrend die Progres-
sionsrate der Patienten ohne postoperative Komplikationen (N=1237) bei 24.7% (N=305) lag
(p n.s.) (Tabelle 41 und Abbildung 48). Aufgrund Literaturangaben mit hoheren Rezidivraten
nach Anastomoseninsuffizienz (Bell et al. 2003) wurden auch die Progressionsraten von
Patienten mit (N=141; 8.2% des beobachteten Gesamtkollektivs; N=1712) und ohne
Anastomoseninsuffizienz verglichen. Mit 25.5% (N=36) der Patienten mit Anastomosen-
insuffizienz (N=139) und mit 25.6% (N=403) der Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz
(N=1571) war der Unterschied der postoperativen Progressionsrate aber im xz-Test nicht

signifikant (p n.s.).
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Postopera- Progression S

tive K(I))m li- Kolorektales Karzinom =

katione[:l N %o N % > =

Nein Ja 100% 2

Ja 342 | 72.0 | 133 | 28.0 475 ~

<

Nein 932 | 753 | 305 | 24.7 | 1237 E

=

<t

z 1274 | 74.4 | 438 | 25.6 1712

pOae I=]a II=Nein

Postoperative Komplikationen

Tabelle 41 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen (p=0.156). Die
Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 48 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom
Auftreten postoperativer Komplikationen. Gruppe 1 (Patienten mit postoperativen Komplikationen;
N=475): Patienten ohne (I, N=342; 72.0%) und mit Progression (II; N=133; 28.0%). Gruppe 2
(Patienten ohne postoperative Komplikationen; N=1237): Patienten ohne (I; N=932; 75.3%) und mit
Progression (II; N=305; 24.7%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der
jeweiligen Gruppe.

Wihrend die Kaplan-Meier-Analyse aber eine signifikante Abhédngigkeit des rezidivfreien
Uberlebens vom Ausbleiben oder Auftreten postoperativer Komplikationen nach kurativer
kolorektaler Karzinomresektion belegen konnte (Abbildung 49; Log Rank 0.0153), zeigte der
Vergleich des rezidivfreien Uberlebens von Patienten mit oder ohne postoperative Anastomo-

seninsuffizienz keine signifikanten Unterschiede (Log Rank 0.2466).
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Abbildung 49: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdingigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen: I=Ja (N=471), II=Nein
(N=1214) (Log Rank 0.0153).
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Die y*Analyse der Hiufigkeit des Auftretens von Tumorprogressionen getrennt nach der
Primirtumorlokalisation, liefert keinen signifikanten Unterschied in Abhéngigkeit von post-
operativen Komplikationen nach kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomresektion.

So trat bei 20.0% (N=43) der kurativ wegen eines Kolonkarzinoms operierten Patienten, die
postoperative Komplikationen aufwiesen (N=215), eine Tumorprogression auf. Die Progres-
sionsrate der kurativ wegen eines Kolonkarzinoms operierten Patienten, die keine postoperati-
ven Komplikationen aufwiesen (N=790), war mit 20.4% (N=161) anndhernd gleich hoch wie
die der Patienten mit postoperativen Komplikationen (p n.s.) (Tabelle 42 und Abbildung 50).
Bei den kurativ wegen eines Rektumkarzinoms operierten Patienten (N=707) mit postopera-
tiven Komplikationen (N=260), zeigte sich eine Progressionsrate von 34.6% (N=90), wéihrend
die Progressionsrate bei Patienten ohne postoperative Komplikationen (N=447) bei 32.2%
(N=144) lag (p n.s.) (Tabelle 43 und Abbildung 51).

Der Unterschied der Progressionsrate der Patienten mit und ohne Anastomoseninsuffizienz
nach kurativer Kolonkarzinomresektion erreichte knapp nicht das vorgegebene Signifikanz-
niveau. So entwickelten 9.3% (N=39) der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz und 20.8%
(N=200) der Patienten ohne Anastomoseninsuffizienz (N=962) ein postoperatives Tumor-
rezidiv (p n.s.). Ebenso unterschied sich nach kurativer Rektumkarzinomresektion die Progres-
sionsrate der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz (N=98) mit 32.7% (N=32) nicht signifi-
kant von der der Patienten ohne Insuffizienz im Anastomosenbereich (N=609) mit 33.3%
(N=203) (p n.s.).

Postopera- Progression =
tivzslg(l)); ali- Kolonkarzinom §
kationell)l N % N % )2 s
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Ja 172 | 80.0 | 43 [ 200 | 215 i:)
el
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[=]
<t

) 801 | 79.7 | 204 | 20.3 1005

04
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Postoperative Komplikationen

Tabelle 42 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen (p=0.902). Die
Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 50 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom Auftreten
postoperativer Komplikationen. Gruppe 1 (Patienten mit postoperativen Komplikationen; N=215):
Patienten ohne (I; N=172; 80.0%) und mit Progression (II; N=43; 20.0%). Gruppe 2 (Patienten ohne
postoperative Komplikationen; N=790): Patienten ohne (I; N=629; 79.6%) und mit Progression (I1I;
N=161; 20.4%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Gruppe.
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Tabelle 43 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen (p=0.513). Die
Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 51 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdingigkeit vom Auftreten
postoperativer Komplikationen. Gruppe 1 (Patienten mit postoperativen Komplikationen; N=260):
Patienten ohne (I; N=170; 65.4%) und mit Progression (II; N=90; 34.6%). Gruppe 2 (Patienten ohne
postoperative Komplikationen; N=447): Patienten ohne (I; N=303; 67.8%) und mit Progression (I1I;
N=144; 32.2%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Gruppe.

In der Kaplan-Meier-Analyse stellte das Auftreten postoperativer Komplikationen weder einen
Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer Kolon- (Abbildung 52; Log Rank
n.s.) noch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Abbildung 53; Log Rank n.s.) dar. Ebenso
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im rezidivfreien Uberleben von Patienten mit
oder ohne postoperative Anastomoseninsuffizienz nach kurativer Kolon- (Log Rank n.s.) oder
Rektumkarzinomchirurgie (Log Rank n.s.).
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Abbildung 52 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Aufitreten postoperativer Komplikationen: I=Ja (N=212),
II=Nein (N=773 ) (Log Rank 0.3616).

Abbildung 53 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom Auftreten postoperativer Komplikationen: I=Ja (N=259),
II=Nein (N=441) (Log Rank 0.2968).
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4.2.9  Progression in Abhiingigkeit vom Operateur

Die Patienten wurden entsprechend der Art und Schwere ihrer Tumorerkrankung, der
Erfahrung des Operateurs und nach dem Versicherungsstatus entweder vom Direktor (Chefarzt)
der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, vom Ober-, vom Fach- oder vom Assistenzarzt
operiert. Zur Auswertung lagen die Angaben zum Operateur von 1693 Patienten (98.8% des
beobachteten Gesamtkollektivs; N=1713) vor.

Von den Patienten, die in kurativer Intention wegen eines kolorektalen Karzinoms vom
Direktor der chirurgischen Klinik operiert wurden (N=335), entwickelten 20.3% (N=68) der
Patienten eine Progression der Tumorerkrankung. Bei den vom Oberarzt operierten Patienten
(N=620) lag die Progressionsrate bei 32.7% (N=203) und bei den vom Facharzt Operierten
(N=365) bei 25.5% (N=93). 19.8% (N=74) der Patienten, die in kurativer Intention vom

Assistenzarzt operiert wurden, erlitten einen Tumorprogress (Tabelle 44 und Abbildung 54).

Progression
Operateur Kolorektales Karzinom
N % N % )
Nein Ja 100%

Chefarzt 267 | 797 | 68 | 20.3 | 335

Oberarzt 417 | 67.3 | 203 | 32.7 | 620

Facharzt 272 | 745 | 93 | 25.5 365

Assistent 299 | 802 | 74 | 19.8 | 373

Anteil der Patienten [%]

z 1255 | 74.1 | 438 | 25.9 | 1693

Chefarzt  Oberarzt Facharzt Assistent
Operateur

Tabelle 44 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolo-
rektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom Operateur. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf
die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 54 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der Tumor-
erkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhingigkeit vom Operateur.
Chefarzt (N=335): Patienten ohne (I; N=267; 79.7%) und mit Progression (II; N=68; 20.3%).
Oberarzt (N=620): Patienten ohne (I; N=417; 67.3%) und mit Progression (II; N=203; 32.7%).
Facharzt (N=365): Patienten ohne (I; N=272; 74.5%) und mit Progression (II; N=93; 25.5%).
Assistenzargt (N=373): Patienten ohne (I; N=74; 80.2%) und mit Progression (II; N=74; 19.8 ). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der vom jeweiligen Operateur operierten
Patientengruppe.

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt signifikante Unterschiede im tumorfreien Uberleben nach
kurativer kolorektaler Karzinomresektion in Abhingigkeit vom Operateur (Abbildung 55; Log
Rank <0.001).
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Abbildung 55: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhiingigkeit vom Operateur: I=Assistenzarzt (N=369), II=Chefarzt (N=324),
III=Facharzt (N=361), IV=0berarzt (N=612) (Log Rank <0.0001).

Von den Patienten, die in kurativer Intention wegen eines Kolonkarzinoms vom Direktor der
chirurgischen Klinik operiert wurden (N=210), entwickelten 16.7% (N=35) der Patienten eine
Progression der Tumorerkrankung. Bei den vom Oberarzt operierten Patienten (N=269) lag die
Progressionsrate bei 24.2% (N=65) und bei den vom Facharzt Operierten (N=164) bei 22%
(N=36). 19.1% (N=67) der Patienten, die in kurativer Intention vom Assistenzarzt operiert
wurden (N=350), erlitten einen Tumorprogress (Tabelle 45 und Abbildung 56).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion zeigten 26.4% (N=33) der vom Direktor der
chirurgischen Klinik operierten Patienten (N=125) (Lokalrezidivrate 15.2% (N=19) und 39.3%
(N=351) (Lokalrezidivrate 20.2% (N=71) der vom Oberarzt in kurativer Intention wegen eines
Rektumkarzinoms Operierten eine Progression der malignen Tumorerkrankung. Bei den vom
Facharzt operierten Patienten (N=201) lag die Progressionsrate bei 28.4% (N=57) (Lokal-
rezidivrate 16.4% (N=33) und bei den vom Assistenzarzt Operierten (N=23) bei 30.4% (N=7)
(Lokalrezidivrate 13.0% (N=3) (Tabelle 46 und Abbildung 57).
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Progression
Kolonkarzinom
Operateur N % N % z
Nein Ja 100%

Chefarzt 175 | 833 | 35 | 16.7 | 210

Oberarzt 204 | 758 | 65 | 24.2 | 269

Facharzt 128 | 78.0 | 36 | 22.0 | 164

Assistent 283 | 809 | 67 | 19.1 | 350

Anteil der Patienten [%]

z 790 | 79.6 | 203 | 204 | 993

Chefarzt  Oberarzt Facharzt Assistent
Operateur

Tabelle 45 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Operateur. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 56 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Operateur.
Chefarzt (N=210): Patienten ohne (I; N=175; 83.3%) und mit Progression (II; N=35; 16.7%).
Oberarzt (N=269): Patienten ohne (I; N=204; 75.8%) und mit Progression (II; N=65; 24.2%).
Facharzt (N=164): Patienten ohne (I; N=128; 78.0%) und mit Progression (II; N=36; 22.0%).
Assistenzarzt (N=283): Patienten ohne (I; N=67; 80.9%) und mit Progression (II; N=67; 19.1%). Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der vom jeweiligen Operateur operierten
Patientengruppe.

Opera- Progression 90+
Rektumkarzinom
teur N % N % z
Nein Ja 100%

Chefarzt 92 73.6 | 33 | 264 | 125

Oberarzt 213 | 60.7 | 138 | 39.3 | 351

Facharzt 144 | 71.6 | 57 | 284 | 201

Assistent 16 69.6 7 304 23

Anteil der Patienten [%]

x 465 | 66.4 | 235 | 33.6 | 700

Chefarzt Oberarzt Facharzt Assistent
Operateur

Tabelle 46 (inks): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhiingigkeit vom Operateur. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die
Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 57 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom
Operateur. Chefarzt (N=125): Patienten ohne (I; N=92; 73.6%) und mit Progression (II; N=33;
26.4%), Lokalrezidive (I1lI; N=19; 15.2%). Oberarzt (N=351): Patienten ohne (I; N=213; 60.7%) und
mit Progression (II; N=138; 39.3%), Lokalrezidive (IlI; N=71; 20.2%). Facharzt (N=201): Patienten
ohne (I; N=144; 71.6%) und mit Progression (II; N=57; 28.4%), Lokalrezidive (I1I; N=33; 16.4%).
Assistenzarzt (N=23): Patienten ohne (I; N=16; 69.6%) und mit Progression (II; N=7; 30.4),
Lokalrezidive (III; N=3; 13.0%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der
vom jeweiligen Operateur operierten Patientengruppe.
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Nach kurativer Kolonkarzinomresektion zeigte die Kaplan-Meier-Analyse keine signifikanten
Unterschiede im tumorfreien Uberleben in Abhingigkeit vom Operateur (Abbildung 58; Log
Rank n.s.). Nach kurativer Rektumkarzinomresektion belegte sie aber eine signifikante
Abhingigkeit des rezidivfreien Uberlebens vom Operateur (Abbildung 59; Log Rank 0.0174).
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Abbildung 58 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdngigkeit vom Operateur: I=Chefarzt (N=202), II=Asistenzarzt (N=347),
III=0berarzt (N=263), IV=Facharzt (N=161) (Log Rank 0.1058).

Abbildung 59 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdingigkeit vom Operateur: I=Chefarzt (N=122), II=Facharzt (N=200),
III=Assistenzarzt (N=22), IV=0berarzt (N=349), (Log Rank 0.0174).

4.2.10 Progression in Abhiingigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv-
oder Notfalleingriff

Die Operation der Patienten erfolgte kurativ entweder im Rahmen einer geplanten Elektiv-
operation oder als Notfalleingriff. Ein Notfalleingriff wurde dabei als Notoperation, die aus
klinisch-medizinischen Indikationen wie schwerer gastrointestinaler Blutung, tumorbedingter
Obstruktion, Tumorperforation, Peritonitis oder intraabdominalem AbszeB notwendig war,
definiert. Von den 1691 Patienten fiir die Daten hierzu zur Auswertung vorliegen (98.7% des
Gesamtkollektivs; N=1713) wurden die meisten im Rahmen einer geplanten Elektivoperation
wegen eines kolorektalen Karzinoms kurativ operiert (N=1625, 96.1%). 66 Patienten (3.9%)
wurden einer kurativ intendierten Notfalloperation unterzogen. Der y*-Test der Haufigkeit der
Entwicklung einer Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirurgie zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied in Abhdngigkeit von der
Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder Notfalleingriff. So entwickelten von den wegen
eines kolorektalen Karzinoms elektiv operierten Patienten (N=1625) mit 25.0% (N=407)
signifikant weniger Patienten eine Progression der malignen kolorektalen Tumorerkrankung als
mit 45.5% (N=30) von den notfallmiBig operierten Patienten (N=66) (p<0.05) (Tabelle 47 und
Abbildung 60).
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Progression
Art der Kolorektales Karzinom
Operation N % N v >
Nein Ja 100%

Elektivoperation | 1218 | 75.0 | 407 | 25.0 1625

Notfalloperation 36 54.5 30 45.5 66

Anteil der Patienten [%]

) 1254 | 742 | 437 | 25.8 1691

0
p <0.001 Elektivoperation Notfalloperation
Art der Operation

Tabelle 47 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms in Abhdngigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder
Notfalleingriff (p<0.001). Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der
jeweiligen Zeile.

Abbildung 60 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
kolorektalen Tumorerkrankung in Abhingigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv-
oder Notfalleingriff. Gruppe 1 (Elektiveingriff; N=1625): Patienten ohne (I; N=1218; 75.0%) und mit
Progression (II; N=407; 25.0%). Gruppe 2 (Notfalleingriff: N=66): Patienten ohne (I; N=36; 54.5%)
und mit Progression (II; N=30; 45.5%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in
der jeweiligen Gruppe.

Auch die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens belegt eine signifikante
Abhéngigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder als Notfalleingriff
(Abbildung 61; Log Rank <0.0001).
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Abbildung 61: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit von der Durchfithrung der Operation: I=Elektiveingriff (N=1600),
II=Notfalleingriff (N=64) (Log Rank < 0.0001).
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Die y*-Analyse der Haufigkeit des Auftretens von Tumorprogressionen getrennt nach der
Primirtumorlokalisation liefert einen signifikanten Unterschied in Abhingigkeit von der
Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder als Notfalleingriff sowohl nach kurativer Kolon-
als auch Rektumkarzinomresektion.

So zeigte sich nach kurativer Kolonkarzinomresektion (N=991) bei den elektiv operierten
Patienten (N=934) eine Progression der malignen Tumorerkrankung bei 19.1% (N=178) der
Patienten. Von den notfallmiBig wegen eines Kolonkarzinoms kurativ operierten Patienten
(N=57) entwickelten mit 42.1% (N=24) signifikant mehr Patienten eine Progression (p<0.05)
(Tabelle 48 und Abbildung 62).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion (N=700) entstanden bei Patienten nach elektiver
Operation (N=691) mit 33.1% (N=229) ebenso signifikant weniger Progressionen der malignen
Rektumerkrankung als nach kurativer Notfalloperation (N=9) mit 66.7% (N=6) der Operierten
(p<0.05) (Tabelle 49 und Abbildung 63).

Progression
Art der Kolonkarzinom
Operation N % N % >
Nein Ja 100%

Elektivoperation | 756 80.9 | 178 | 19.1 934

Notfalloperation 33 57.9 24 42.1 57

Anteil der Patienten [%]

z 789 79.6 | 202 | 204 991

0
p <0.001 Elektivoperation Notfalloperation
Art der Operation

Tabelle 48 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdingigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder Notfall-
eingriff (p<0.001). Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen
Zeile.

Abbildung 62 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
Tumorerkrankung des Kolons in Abhiingigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv-
oder Notfalleingriff. Gruppe 1 (Elektiveingriff; N=934): Patienten ohne (I; N=756; 80.9%) und mit
Progression (II; N=178; 19.1%). Gruppe 2 (Notfalleingriff; N=57): Patienten ohne (I; N=33; 57.9%)
und mit Progression (II; N=24; 42.1%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in
der jeweiligen Gruppe.
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90+
Progression
Art der Kolonkarzinom
Operation N % N % z
Nein Ja 100%

Elektivoperation | 462 66.9 | 229 | 33.1 691

Notfalloperation 3 333 6 66.7 9

> 465 66.4 | 235 | 33.6 700

Anteil der Patienten [%]

p=10.034

Elektivoperation Notfalloperation
Art der Operation

Tabelle 49 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder Notfall-
eingriff (p=0.034). Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen
Zeile.

Abbildung 63 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten ohne und mit Progression der malignen
rektalen Tumorerkrankung in Abhdngigkeit von der Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder
Notfalleingriff. Gruppe 1 (Elektivoperation; N=934): Patienten ohne (I; N=756; ) und mit Progres-
sion (II; N=178). Gruppe 2 (Notfalloperation; N=57): Patienten ohne (I; N=33) und mit Progression
(11; N=24). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme in der jeweiligen Gruppe.

Die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens konnte sowohl nach kurativer Kolon-
(Abbildung 64; Log Rank <0.0001) als auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion
(Abbildung 65; Log Rank 0.0182) einen signifikanten Unterschied in Abhdngigkeit von der
Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder als Notfalleingriff zeigen.

0,8

0,6

0,4

Tumorfreies Uberleben
Tumorfreies Uberleben

0,2 0,2—

ot 77111 T O LA s m s o e
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Monate postoperativ Monate postoperativ

Abbildung 64_(links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit von der Durchfiihrung der Operation: I=Elektiveingriff (N=916),
II=Notfalleingriff (N=55) (Log Rank <0.0001).

Abbildung 65 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumarzinoms in Abhiingigkeit von der Durchfiihrung der Operation: I=Elektiveingriff (N=684),
II=Notfalleingriff (N=9) (Log Rank 0.0182).
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4.2.11 Progression in Abhiingigkeit vom Operationszeitraum

Zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 wurden 1713 Patienten in kurativer Intention
wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen im Klinikum GroBhadern operiert. In diesem
Zeitraum unterlagen die Operationstechniken und -verfahren in der kolorektalen Karzinom-
chirurgie Verdnderungen. So wurde beispielsweise im Jahre 1996 im Klinikum GroBhadern die
,.-Total Mesorectal Excision* (TME) (Heald und Ryall 1986; Carlsen et al. 1998, Enker et al.
1995, Moriya et al. 1997) als onkologisches Resektionsverfahren in der Rektumkarzinom-
chirurgie eingefiihrt. Um hauptsichlich diese und andere operationstechnische Neuerungen
zwischen 1990 und Dezember 2002 bei der Analyse des Einflusses auf die Progressions-
entwicklung nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie zu beriicksichtigen, wurde der 13
Jahre umfassende Operationszeitraum in drei Zeitabschnitte unterteilt. Der erste Zeitabschnitt
erstreckt sich dabei von 1990 bis Ende 1994, der zweite von 1995 bis Ende 1998 und der dritte
von 1999 bis Ende 2002 (siehe hierzu auch Tabelle 9, S. 30). Zur Auswertung lagen die
Angaben zum Operationszeitraum von 1713 Patienten (100% des beobachteten Gesamt-
kollektivs; N=1713) vor.

Die y>-Analyse der Progressionsrate nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion belegt
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Operationszeitraum und der Haufigkeit
der Entwicklung einer Progression der malignen Tumorerkrankung. So entwickelten nach
kurativer kolorektaler Tumorresektion in den Jahren 1990 bis Ende 1994 mit 32.5% (N=231)
der Patienten (N=710) noch signifikant mehr der Operierten eine Tumorprogression als in den
Jahren 1995 bis Ende 1998 (N=542) operierte Patienten, bei denen die Progressionsrate auf
25.3% (N=137) zuriickging (p<0.05). Ebenso war die postoperative Progressionsrate bei
Patienten, die in den Jahren 1995 bis Ende 1998 (N=542) operiert wurden mit 25.3% (N=137)
der Operierten noch signifikant hoher als mit 15.4% (N=71) der Patienten, die im nachfolgen-
den Zeitraum von 1999 bis Ende 2002 operiert wurden (N=461) (p<0.05) (Tabelle 50 und
Abbildung 66).
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Operations- Progression .
Kolorektales Karzinom
zeitraum N % N % z
Nein Ja 100%

1990 - 1994 479 67.5 | 231 | 325 710

1995 - 1998 405 74.7 | 137 | 25.3 542

1999 - 2002 390 84.6 | 71 154 461

Anteil der Patienten [%]

z 1274 | 744 | 439 | 256 | 1713

1990-1994 1995-1998 1999-2002
Operationszeitraum

Tabelle 50 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
kolorektalen Karzinoms in Abhiingigkeit vom Operationszeitraum. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 66 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms in Abhdingigkeit vom
Operationszeitraum. 1990 - 1994 (N=710): Patienten ohne (I; N=479; 67.5%) und mit Progression
(I1; N=231; 32.5%). 1995 - 1998 (N=542): Patienten ohne (I; N=405; 74.7%) und mit Progression
(Il; N=137; 25.3%). 1999 - 2002 (N=461): Patienten ohne (I; N=390; 84.6%) und mit Progression
(II; N=71; 15.4%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen
Operationszeitraum.

Die Kaplan-Meier Analyse zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied im tumorfreien
Uberleben nach kolorektaler Karzinomchirurgie in Abhéngigkeit vom Operationszeitraum
Abbildung 67; Log Rank n.s.).
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Abbildung 67: Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines kolorektalen
Karzinoms in Abhdngigkeit vom Operationszeitraum: 1=1990-1994 (N=708), 1I=1995-1998 (N=541),
111=1999-2002 (N=437) (Log Rank 0.1694).
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Nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie entwickelten in den Jahren 1990 bis Ende1994 mit
24.4% (N=98) der Patienten (N=402) mehr der Operierten eine Tumorprogression als im
Zeitraum 1995 bis Ende 1998 operierte Patienten (N=329), bei denen die Progressionsrate auf
21.0% (N=69) sank. Dieser Unterschied war im y>-Test nicht signifikant. Bei Patienten, die im
Zeitraum 1995 bis Ende 1998 operiert wurden (N=329) war die Progressionsrate mit 21.0%
(N=69) aber noch signifikant hoher als mit 13.5% (N=37) der Patienten, die im Zeitraum von
1999 bis Ende 2002 operiert wurden (N=274) (p<0.05) (Tabelle 51 und Abbildung 68).

Auch nach kurativer Rektumkarzinomresektion belegte der x*-Test signifikante Unterschiede in
der Haufigkeit von Tumorprogressionen zwischen den Operationszeitrdumen. So war die
Progressionsrate bei im Zeitraum von 1990 bis Ende 1994 Operierten (N=308) mit 43.2%
(N=133) der Patienten noch signifikant hoher als mit 32.0% (N=68) der Patienten, die sich zwi-
schen 1995 und Ende 1998 einer kurativen Rektumkarzinomresektion unterzogen (N=213)
(p<0.05). Wahrend von den zwischen 1995 und Ende 1998 operierten Patienten (N=213)
32.0% (N=68) eine Progression der malignen rektalen Erkrankung zeigten, entwickelten von
den zwischen 1999 bis Ende 2002 Operierten (N=235) mit 18.2% signifikant weniger eine
Tumorprogression (p<0.05) (Tabelle 52 und Abbildung 69). Auch der Anteil der Patienten mit
Lokalrezidiven nach kurativer Rektumkarzinomresektion unterschied sich zwischen den Opera-
tionszeitrdumen signifikant. So sank die Lokalrezidivrate von 24.4% (N=75) im Operations-
zeitraum von 1990 bis Ende 1994 (N=308) auf 16.4% (N=35) im Operationszeitraum zwischen
1995 und Ende 1998 (N=213) (p=0.029). Im folgenden Operationszeitraum (1999-2002)
(N=213) sank die Lokalrezidivrate noch einmal signifikant auf 8.6% (N=16) gegeniiber 16.4%
(N=35) im vorherigen Operationszeitraum (1995-1998) (N=213) (p=0.018) (Abbildung 69).

90+

] Progression %1

Operations- Kolonkarzinom
zeitraum N % | N % . o
Nein Ja 100% N

1990-1994 | 304 | 75.6 | 98 | 244 | 402 50

40

1995-1998 | 260 | 79.0 | 69 | 21.0 | 329
30+

1999 -2002 | 237 | 86.5| 37 |13.5| 274

Anteil der Patienten [%]

z 801 | 79.7 | 204 | 20.3 | 1005 0+

1990-1994 1995-1998 1999-2002
Operationszeitraum

Tabelle 51 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhiingigkeit vom Operationszeitraum. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils
auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 68 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Kolonkarzinoms in Abhdingigkeit vom Operations-
zeitraum. 1990 - 1994 (N=402): Patienten ohne (I; N=304; 75.6%) und mit Progression (II; N=98;
24.4%). 1995 - 1998 (N=329): Patienten ohne (I; N=260; 79.0%) und mit Progression (II; N=69;
21.0%). 1999 - 2002 (N=274): Patienten ohne (I; N=237; 86.5%) und mit Progression (II; N=37;
13.5%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im jeweiligen Operationszeitraum.
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Operations- Progression
Rektumkarzinom
zeitraum N o N v, 5
Nein Ja 100%

1990 - 1994 | 175 | 56.8 | 133 | 43.2 | 308

1995-1998 | 145 | 68.0 | 68 | 32.0 | 213

1999 -2002 | 153 | 81.8 | 34 | 18.2 | 187

Anteil der Patienten [%]

z 473 | 66.8 | 235 | 33.2 | 708

1990-1994 1995-1998 1999-2002

Operationszeitraum

Tabelle 52 (links): Progression der malignen Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines
Rektumkarzinoms in Abhiingigkeit vom Operationszeitraum. Die Prozentangaben beziehen sich
jeweils auf die Randsumme in der jeweiligen Zeile.

Abbildung 69 (rechts): Prozentualer Anteil der Patienten mit und ohne Progression der malignen
Tumorerkrankung nach kurativer Resektion eines Rektumkarzinoms in Abhdngigkeit vom
Operationszeitraum. 1990 - 1994 (N=308): Patienten ohne (I; N=175; 56.8%) und mit Progression
(II; N=133; 43.2%), Lokalrezidive (III; N=75; 24.4%). 1995 - 1998 (N=213): Patienten ohne (I;
N=145; 68.0%) und mit Progression (II; N=68; 32.0%), Lokalrezidive (III; N=35; 16.4%). 1999 -
2002 (N=187): Patienten ohne (I; N=153; 86.5%) und mit Progression (II; N=34; 18.2%),
Lokalrezidive (III; N=16; 8.6%). Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtsumme im
Jjeweiligen Operationszeitraum.

Die Kaplan-Meier-Analyse des tumorfreien Uberlebens nach kurativer Kolonkarzinom-
resektion ergab keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Operationszeitraum (Abbildung
70; Log Rank n.s.). Nach kurativer Rektumkarzinomresektion konnte die Kaplan-Meier
Analyse aber einen signifikanten Unterschied im tumorfreiem Uberleben zwischen den
Operationszeitrdumen belegen (Abbildung 71; Log Rank 0.0277).
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Abbildung 70 (links): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Kolonkarzinoms in Abhdingigkeit vom Operationszeitraum: 1=1990-1994 (N=402), 1I=1995-1998
(N=328), 11I=1999-2002 (N=255) (Log Rank 0.7655)

Abbildung 71 (rechts): Tumorfreies Uberleben der Patienten nach kurativer Resektion eines
Rektumarzinoms in Abhdngigkeit vom Operationszeitraum: 1=1990-1994 (N=306), 1I=1995-1998
(N=213), 11I=1999-2002 (N=182) (Log Rank 0.0277).
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Tabelle 53 fasst noch einmal die im univariaten Log-Rank-Test als statistisch signifikant

ermittelten Einflussfaktoren auf die Progression nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder

Rektumkarzinomresektion zusammen.

Signifikanz der Unterschiede im

postoperativen tumorfreien Uberleben

(P-Wert: Log-Rank-Test

Variable Merkmal Kolorezktales Kol.on- Rekfum-
Karzinom karzinom karzinom
40
<40 >60
— 0.2356 0.5737 0.6090
>60 <80
>
Alter [Jahre] <§2
= 0.2042 0.6115 n.g.
>67
<65
~65 n.g. n.g. 0.4276
Geschlecht Ménner 0.1378 0.1842 0.7298
Frauen
Primértumor- Kolon
lokalisation Rektum <0.0001 g g
I
UICC-Tumor- I
stadium I <0.0001 <0.0001 <0.0001
(UICC 1997)
v
1
T-Stadium 2
(UICC 1997) 3 <0.0001 <0.0001 <0.0001
4
N-Stadium 0 (0)*
(Anzahl pos.
regionirer 1(1-3)* <0.0001 <0.0001 <0.001
Lymphknoten)*
(UICC 1997) 2 (>3)*
Prioperativer <3
CEA-Wert >3 <10 <0.0001 <0.0001 <0.0001
[ng/ml] >10
Chefarzt
Oberarzt
Operateur <0.0001 0.1058 0.0174
Facharzt
Assistenzarzt
Art der Notfalloperation <0.0001 <0.0001 0.0182
Operation Elektivoperation
Ja 0.0153 0.3616 0.2968
. Nein
Postoperative Anast
Komplika- nasto=1 -y,
tionen mosen- 0.2466 0.0500 0.4279
insuffi- .
. Nein
zienz
Operations- 1990-1994
zeli)traum 1995-1998 0.1694 0.7655 0.0277
1999-2002

Tabelle 53: Synopsis der im univariaten Log-Rank-Test als statistisch signifikant ermittelten
Einflussfaktoren auf das tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektum-
karzinomresektion. ,,n.g.“ steht fiir nicht getestet. Signifikante Ergebnisse sind fett hervorgehoben.




Dissertationsschrift Sven O. Reichart 80

4.2.12 Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse

Die in der univariaten Analyse als signifikant ermittelten Einflussfaktoren auf die Progression
nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie (siche auch Tabelle 53, S. 79) wurden einer
multivariaten Cox-Regressionsanalyse zugefiihrt (Cox 1972). Damit wurde die Unabhéngigkeit
der univariat signifikanten Einflussfaktoren voneinander iiberpriift (Tabelle 54, S. 82).
AuBlerdem wurden die relativen Risiken der als signifikant unabhidngig erkannten Einfluss-
faktoren fiir die Entwicklung einer postoperativen Tumorprogression berechnet (Cox 1972).
Dabei wurde zuerst das Gesamtkollektiv aller am kolorektalen Karzinom kurativ operierten
Patienten (N=1713) nach dieser Methode untersucht und dann das Gesamtkollektiv
subgruppenspezifisch getrennt nach der Primirtumorlokalisation in Kolon- (N=1005) und
Rektumkarzinome (N=708) mit der multivariaten Cox-Regressionsanalyse ausgewertet. Als
abhingige Variable wurde jeweils das postoperative Uberleben eingesetzt und die zu
untersuchenden Variablen (Einflussfaktoren) wurden als kategoriale Kovariaten verwendet
(Tabelle 54, S. 82).

Da sich das UICC-Tumorstadium (UICC 1997) aus dem TNM-System der UICC (UICC 1997)
ableitet (siche hierzu auch Tabelle 1 und Tabelle 2, S. 14) und somit von diesem unmittelbar
abhingt, wurden die nach den Richtlinien der UICC (UICC 1997) ermittelten T- und N-Stadien
der kolorektalen Karzinome (siche Tabelle 1, S. 14) trotz ihres univariat ermittelten, signifi-
kanten Einflusses auf das tumorfreic Uberleben nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder
Rektumkarzinomresektion in der vorliegenden Auswertung nicht als weitere Variablen
zusitzlich zum UICC-Tumorstadium (UICC 1997) in die multivariate Cox-Regressionsanalyse
zur Uberpriifung der Unabhingigkeit eingegeben. Ein solches Vorgehen wire unsinnig
gewesen, da die multivariate Cox-Regressionsanalyse die Unabhingigkeit der eingegebenen
Variablen voneinander analysiert, welche zwischen T-, N- und UICC-Tumorstadium (UICC
1997) ja von vorneherein nicht gegeben ist. Aullerdem wurde der Risikofaktor UICC-
Tumorstadium (UICC 1997) auf seine Unabhéngigkeit liberpriift, da dieses im Gegensatz zum
T- und N-Stadium (UICC 1997) auch die Patienten, die zunachst Fernmetastasen hatten (UICC
IV) (3.5% (N=60) des beobachteten Gesamtkollektivs (N=1713), welche jedoch im Sinne eines
kurativen Behandlungsansatzes einer ein- oder zweizeitigen RO-Metastasenresektion
unterzogen wurden, beriicksichtigt.

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigt, dass nicht alle in der univariaten Kaplan-
Meier-Analyse des tumorfeien (progressionsfreien) Uberlebens als signifikant ermittelten
Einflussfaktoren auch als signifikant voneinander unabhéngige Faktoren das tumorfreie

Uberleben nach kurativer Resektion von kolorektalen Karzinomen beeinflussen.
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Als voneinander unabhiingige Einflussfaktoren auf das tumorfreie Uberleben und damit die
Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie wurden identifiziert:

Die Primértumorlokalisation im Rektum, das UICC-Tumorstadium (UICC 1997), der
prioperative CEA-Serumwert [ng/ml], der Operateur, die Durchfiihrung der Operation
als Notfalleingriff sowie das Auftreten postoperativer Komplikationen (postoperative
Morbiditit) (Tabelle 54, S. 82).

Auch die nach der Primértumorlokalisation getrennt fiir Kolon- und Rektumkarzinome
durchgefiirte multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigt, dass nicht alle in der Kaplan-Meier
Analyse des tumorfreien Uberlebens als signifikant ermittelten Einflussfaktoren auch als
signifikant voneinander unabhingige Faktoren das tumorfreie Uberleben nach kurativer

Resektion von Kolon- oder Rektumkarzinomen beeinflussen.

Als signifikant voneinander unabhiingige Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben
nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie erwiesen sich:

Das UICC-Tumorstadium (UICC 1997), der prioperative CEA-Serumwert [ng/ml|, sowie
die Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff (Tabelle 54, S. 82).

Nach kurativer Rektumkarzinomchirurgie wurden als signifikant voneinander unabhéngige
Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben ermittelt:

Das UICC-Tumorstadium (UICC 1997) und der prioperative CEA-Serumwert [ng/ml]
(Tabelle 54, S. 82).
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Postoperatives tumorfreies Uberleben
Kolorektales Karzinom Kolonkarzinom Rektumkarzinom
Variablen Relati- P Relati- P Relati- P
in der Glei- Merkmal | Beta ves Beta ves Beta ves
Wert Wert Wert
chung Risiko Risiko Risiko
Tumor- Kolon 0.573 1 0.001
. <0. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
lokalsation Rektum 1.8 & & s & & s
| 1 1 1
UICC-
1I 2.2 2.5 2.1
Tumor- 0.826 <0.001 | 0.932 <0.001 | 0.721 <0.001
) 11T 5.2 6.4 42
stadium
v 11.9 16.4 8.7
Préopera- <3 1 1 1
tiver CEA- >3<10 0.307 14 <0.001 | 0.396 1.5 <0.001 | 0.280 1.3 0.003
Wert ng/ml] >10 1.8 2.2 1.8
Chefarzt
Oberarzt
Operateur Facharat 0.004 n.g. 0.936 n.g. n.g. n.g. 0.005 n.g. 0.951
Asssistenz-
arzt
Art der Elektiv-OP 1 1
) 0.637 0.020 | 0.789 0.012 | 0.249 n.g. 0.671
Operation Notfall-OP 1.9 2.2
Postopera- Nein 1
tive Kompli- 0.234 0.040 n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g.
kationen Ja 1.3
1990-1994
Operations-
) 1995-1998 | n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 0.183 n.g. 0.066
Zeltraum
1999-2002

Tabelle 54: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der relevanten Einflussfaktoren auf das tumorfreie
Uberleben nach kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion mit Angabe des
relativen Risikos fiir die Entwicklung einer postoperativen Tumorprogression. Fiir die Analyse
» Tumorfieies Uberleben Kolorektales Karzinom* stehen Daten von 1452 Patienten (84.8% der
gesamten Studienpopulation) zur Verfiigung. Fiir die Subgruppenanalyse ,, Tumorfieies Uberleben
Kolonkarzinom* stehen Daten von 843 (83.9% der Patienten mit Kolonkarzinom) und fiir die
Subgruppenanalyse ,, Tumorfreies Uberleben Rektumkarzinom* die Daten von 618 Patienten (87.3%
der Patienten mit Rektumkarzinom) zur Verfiigung. Abhiingiger Parameter ist jeweils das
postoperative tumorfreie Uberleben. Signifikante Ergebnisse sind fett hervorgehoben. ,,n.g.“ steht
fiir nicht getestet, da in der univariaten beziehungsweise multivariaten Analyse nicht signifikant.

Wie aus Tabelle 54 zu entnehmen, ist das Risiko eine postoperative Tumorprogression zu
entwickeln fiir Patienten nach kurativer Rektumkarzinomresektion 1.8-fach hoher als fiir

Patienten nach kurativer Kolonkarzinomresektion.
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Nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion haben Patienten mit Tumoren im Stadium
UICC II ein 2.2-fach hoheres Rezidivrisiko als Patienten mit Tumoren im Stadium UICC I. Fiir
Patienten mit Tumoren im Tumorstadium UICC III besteht ein 5.2-fach und fiir Patienten mit
Tumoren im Tumorstadium UICC IV sogar ein 11.9-fach erhdhtes Risiko fiir ein post-peratives
Rezidiv gegeniiber Patienten mit Tumoren im Stadium UICC I (Tabelle 54, S.82).

Nach kurativer Kolonkarzinomresektion haben Patienten mit Tumoren im Stadium UICC II ein
2.5-fach hoheres Risiko fiir eine Progression der malignen Tumorerkrankung als Patienten mit
Tumoren im Stadium UICC I. Fiir Patienten mit Tumoren im Tumorstadium UICC III besteht
ein 6.4-fach und fiir Patienten mit Tumoren im Tumorstadium UICC IV ein 16.4-fach erhdhtes
Risiko fiir eine postoperative Tumorprogression gegeniiber Patienten mit Tumoren im Stadium
UICC I (Tabelle 54, S.82).

Nach kurativer Rektumkarzinomresektion haben Patienten mit Tumoren im Stadium UICC II
ein 2.1-fach hoheres Rezidivrisiko als Patienten mit Tumoren im Stadium UICC I. Fiir
Patienten mit Tumoren im Tumorstadium UICC III besteht ein 4.2-fach und fiir Patienten mit
Tumoren im Tumorstadium UICC IV ein 8.7-fach hoheres Risiko fiir eine postoperative
Tumorprogression gegeniiber Patienten mit Tumoren im Stadium UICC I (Tabelle 54, S.82).
Hinsichtlich des préoperativ ermittelten CEA-Serumwertes [ng/ml] haben Patienten nach
kurativer kolorektaler Karzinomresektion mit préoperativ intermedidr erhdhten CEA-Serum-
werten (>3 <10 ng/ml) ein 1.4-fach hoheres und Patienten mit praoperativ stark erhohten CEA-
Werten (>10 ng/ml) ein 1.8-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer postoperativen
Tumorprogression als Patienten mit praoperativen CEA-Werten im Normbereich (<3 ng/ml).
Nach kurativer Kolonkarzinomresektion haben Patienten mit praoperativ intermedidr erhohten
CEA-Serumwerten (>3 <10 ng/ml) ein 1.5-fach hoheres und Patienten mit préaoperativen CEA-
Werten >10 ng/ml ein 2.2-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer postoperativen
Tumorprogression als Patienten mit praoperativen CEA-Werten im Normbereich (< 3 ng/ml)
(Tabelle 54, S.82). Nach kurativer Rektumkarzinomresektion haben Patienten mit praoperativ
intermedidr erhohten CEA-Serumwerten (>3 <10 ng/ml) ein 1.3-fach hoheres und Patienten mit
stark erhohten priaoperativen CEA-Werten >10 ng/ml ein 1.8-fach héheres Rezidivrisiko als
Patienten mit praoperativen CEA-Werten im Normbereich (< 3 ng/ml) (Tabelle 54, S.82).

Nach kurativer Resektion eines kolorektalen Karzinoms ist das Risiko fiir eine postoperative
Tumorprogression nach Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff 1.9-fach hoher als nach
elektiver Operation (Tabelle 54, S.82).

Patienten, bei denen die kurative Resektion eines Kolonakrzinoms im Rahmen einer Notfall-
operation erfolgte, haben gegeniiber Patienten, die elektiv operiert wurden, ein 2.2-fach héheres
Risiko fiir die Entwicklung einer postoperativen Tumorprogression (Tabelle 54, S.82).

Nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation besteht fiir Patienten mit postoperativen
Komplikationen ein 1.3-fach erhohtes Rezidivrisiko gegeniiber Patienten ohne postoperative
Komplikationen (Tabelle 54, S.82).
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5 DISKUSSION

Das kolorektale Karzinom gehdrt in der westlichen Welt zu den hiufigsten bosartigen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und mit 40 bis 60% aller kolorektalen Karzinome ist
das Rektum am haufigsten betroffen (Parker et al. 1997; Winawer et al. 1997; Sterk 2003, S.
51; Tympner 2006, S. 125). In den Industrieldndern, darunter auch Deutschland, stellt das
kolorektale Karzinom bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste Krebstodesursache dar und
die Operation gilt bislang als die einzige potentiell kurative Behandlungsform (Greenle et al.
2001; Giinther et al. 2001). Obwohl endoskopische Untersuchungen im Rahmen von Vorsorge-
programmen die Inzidenz und das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose verringern
konnen, priasentieren sich viele Patienten immer noch mit fortgeschrittenen Tumorstadien
(Delaney et al. 2002). So entwickeln 3 bis 50% der Patienten mit primédr operablen kolorektalen
Karzinomen trotz wesentlicher Verbesserungen der operativen Techniken und der
adjuvanten/neoadjuvanten Therapieoptionen ein lokales und/oder systemisches Tumorrezidiv
nach kurativer Resektion (Galandiuk et al. 1992; Stipa et al. 1991; Safi und Beyer 1993; Boring
et al. 1993; Castells et al. 2000). Insgesamt versterben damit bis zu 50% der RO-resezierten
Patienten innerhalb von 5 Jahren an den Folgen einer Tumorprogression (Rosen et al. 1998;
Tsavellas et al. 2001). Die berichteten hohen Inzidenz- und Letalitdtsraten mit etwa 300.000
Neuerkrankungen und 200.000 Todesfdllen pro Jahr in den Vereinigten Staaten und Europa
(Gamma et al. 2000), fiihrten zu zahlreichen Forschungsbemiihungen zur optimalen
Versorgung von Patienten mit kolorektalen Karzinomen (Read et al. 2001; Sauer et al. 2001).

Die vorliegende Arbeit analysiert im Rahmen einer klinisch-epidemiologischen Studie
am Patientengut des Klinikums GroBhadern mogliche Einflussfaktoren auf die Entwicklung
einer Tumorprogression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie.

Aus der Identifikation bereits prd- oder frith postoperativ zu erhebender, pradiktiver
Einflussfaktoren auf die postoperative kolorektale Tumorprogression ergibt sich die Moglich-
keit einer individuell auf das Rezidivrisiko des betreffenden Patienten abgestimmten, nach
Risikofaktoren stratifizierten Therapie und Nachsorge (Obrand et al. 1997). Des Weiteren
lassen sich durch eine individuell angepasste Therapie schiddlichen Nebenwirkungen und die
Morbiditidt durch eine nicht indizierte (neo-)adjuvante, chemo- und/oder strahlentherapeu-
tische ,,Ubertherapie bereits durch die alleinige chirurgische R0O-Resektion vom kolorektalen
Karzinom geheilter Patienten verringern (Kraemer et al. 2001). Mit der Kenntnis der Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung lokaler und/oder systemischer Rezidive nach kurativer kolorekta-
ler Karzinomchirurgie und einer nach diesen Risikofaktoren erfolgten Stratifizierung in ,,Hoch-
oder Niedrigrezidivrisikopatienten* mit darauf individuell abgestimmten Nachsorgeprotokollen
wird auch das eigentliche Ziel einer standardisierten Nachsorge besser erreicht. Dies besteht

nidmlich im Wesentlichen darin, nach kurativer Priméroperation Rezidive noch im asymptoma-
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tischen Zustand zu erkennen, um einen groBeren Anteil von Patienten einer rechtzeitigen
kurativen Zweittherapie zufilhren zu kdnnen und damit deren Prognose zu verbessern
(Zellmann 2006, S. 156; Obrand et al.1997). Da die Tumornachsorge kolorektaler Karzinome
kostenintensiv ist, kann eine individualisierte und nach Risikofaktoren stratifizierte Nachsorge
nicht zuletzt erheblich dazu beitragen, Kosten die durch zu kurze Nachsorgeintervalle mit
aufwendigen Untersuchungen bei Patienten mit niedrigem Risiko fiir die Entwicklung einer
postoperativen Progression unnétig entstehen, zu minimieren (Kraemer et al. 2001).

Die genauen Ursachen fiir die Entwicklung eines Tumorrezidivs nach kurativer
kolorektaler Karzinomchirurgie sind unklar. Als Ursachen werden verschiedene Theorien
diskutiert. Im Gesprich sind hierbei unter anderem das Vorhandensein mikroskopischer
Tumorzellaussaat in Lymphgefdllen trotz negativer chirurgischer Resektionsridnder, die
intraoperative Aussaat maligner Tumorzellen, das Vorhandensein von malignen Tumorzellen in
Anastomosen oder unzureichende laterale Tumorresektionsrdnder (Umpleby and Williamson
1987; Rodriguez-Bigas et al. 1992; Porter et al 1998).

Allgemein anerkannte Risikofaktoren fiir das postoperative rezidivfreie Uberleben nach
kurativer kolorektaler Tumoroperation sind die Tiefe der Darmwandpenetration durch den
Primartumor (T-Stadium) (Pilipshen et al. 1984; Nicholls et al. 1985; Jatzko et al. 1999;
Radespiel-Troger et al. 2004), das Ausmall des regiondren Lymphknotenbefalls (N-Stadium)
(Jass et al. 1986; Jatzko et al. 1999; Liang et al. 2004; Radespiel-Troger et al. 2004), das sich
hieraus ableitende Tumorstadium zum Beispiel nach der Klassifikation von Dukes (Dukes
1932) (Griffin et al. 1987; Stipa et al. 1991; Bentzen et al. 1992; Read et al. 2002) oder nach
der Klassifikation der Union International Contre le Cancrum (UICC 1997) (Obrand et al.
1997; Gross 2006, S. 128), die Primirtumorlokalisation im Rektum (Michelassi et al.1990,
Stipa et al. 1991, Obrand und Gordon 1997), das Tumorgrading (Obrand und Gordon 1997),
der Tumoreinbruch in das vendse Gefd3system (Bentzen et al 1992; Obrand und Gordon 1997),
die Infiltration benachbarter Organe durch den Primértumor (Devesa et al. 1988; Michelassi et
al. 1990), die Tumorperforation (Stipa et al 1991; Galandiuk et al. 1992; Bentzen et al. 1992),
die behandelnde Klinik (Konhiduser et al. 1999; Simons et al. 1997), die Operationsmethodik
(Konhiuser et al. 1999), der Chirurg (Hermanek et al. 1994; Porter et al. 1998; Wannemacher
und Herfarth 2000), die Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff (Radespiel-Troger et al.
2004) sowie die Hohe des praoperativen CEA-Serumwertes (Carcinoembryonales Antigen)
(Carriquiry et al. 1999; Wichmann et al. 2000; Veingerl et al. 2001). Ferner werden unter
anderem auch das Patientengeschlecht (McMillan et al. 1995; Verschueren et al. 1997; Nozoe
et al. 2000; Nielsen et al. 2001; Wichmann et al. 2001; McMillan et al. 2002; Bell et al. 2003)
das Patientenalter (Bentzen et al. 1992; Deans et al. 1994) und postoperative Komplikationen
wie die Anastomoseninsuffizienz (Bell et al. 2003) als pradiktive Prognosefaktoren fiir die

metachrone Progression kurativ operierter, kolorektaler Karzinome diskutiert.
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Von den 1713 wegen eines kolorektalen Karzinoms in der chirurgischen Abteilung des
Klinkums GroBhadern kurativ operierten Patienten entwickelten 25.6% (N=439) eine post-
operative Progression der malignen kolorektalen Tumorekrankung. Dabei waren 10.6% der
Rezidive Lokalrezidive und 15.1% systemische Rezidive (Fernmetastasen). Safi und Beyer
stellten nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion bei 1045 Patienten mit 33% eine &hnli-
che Gesamtrezidivrate fest (Safi und Beyer 1993). Obrand und Gordon beobachteten an einem
kleineren Kollektiv von 444 Patienten neben einer vergleichbaren Gesamtrezidivrate nach ku-
rativer kolorektaler Karzinomresektion von 27.9% eine dhnliche Verteilung der Lokalrezidiv-
(11.7%) und Fernmetastasenrate (14.4%) (Obrand und Gordon 1997). Auch die Rate syn- oder
metachron vorliegender, lokaler und systemischer Progressionen lag mit 7% in der vorliegen-
den Analyse nahe an den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen mit Raten von 9% (Obrand und
Gordon 1997) und 4% (Kraemer et al. 2001) lokaler und systemischer Progressionen.
Leberfiliae traten bei 54% (N=236) der Patienten mit Progression (N=439) auf, wihrend der
Anteil der pulmonalen Filiae 38% (N=166) betrug. Die Lokalisation der Fernmetastasen ent-
spricht dabei Literaturangaben, wonach Metastasen kolorektaler Karzinome zu 50 bis 80% in
der Leber (Obrand et al. 1997; Tympner 2006, S. 128; Kreis 2006, S. 162; Klein et al. 2003, S.
55) und zu 10 bis 35% in der Lunge lokalisiert sind (Tympner 2006, S. 128; Kreis 2006, S.
162; Klein et al. 2003, S. 55). Nach kurativer Kolonkarzinomresektion fanden sich bei signifi-
kant mehr der Patienten mit Progression der malignen Tumorerkrankung Leberfiliae als nach
kurativer Rektumkarzinomresektion (60% vs. 49%; p=0.018), wihrend beim Rektumkarzinom
signifikant mehr der Rezidive pulmonale Filiae waren (31% vs. 43%; p=0.01). Auch dies findet
seine Entsprechung in der Literatur. So berichtet Kreis von beim Rektumkarzinom im Ver-
gleich zum Kolonkarzinom hédufigeren Auftreten von Lungenmetastasen (Kreis 2006, S. 162).

Der Median des tumorfreien Uberlebens nach kurativer kolorektaler Karzinom-
resektion betrug beim Patientengut des Klinikums GroBhadern 14.0+19.2 Monate. Die
Ergebnisse zum tumorfreien Uberleben in dieser Arbeit passen damit gut zu den Angaben zum
medianen tumorfreien Uberleben von 12 bis 24 Monaten in anderen Arbeiten (Griffin et al.
1987; Michelassi et al. 1990; Bentzen et al. 1992; Galandiuk et al. 1992; Obrand et al. 1997).
Insbesondere Galandiuk et al. und Obrand et al. beobachteten in ihren retrospektiven Analysen
an Patientenkollektiven von 818 und 444 Patienten mit 17 und 16.7 Monaten der vorliegenden
epidemiologischen Studie #hnliche, mediane tumorfreie Uberlebenszeiten nach kurativer kolo-
rektaler Operation (Galandiuk et al. 1992; Obrand et al. 1997).

71% der Rezidive nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion (71.1% beim Kolon-, 70.6%
beim Rektumkarzinom) traten innerhalb der ersten beiden und 95% (93.6% beim Kolon-,
95.3% beim Rektumkarzinom) innerhalb der ersten fiinf postoperativen Jahre auf. Fiinf Jahre
postoperativ traten nur noch 5% aller Rezidive auf. Lokalrezidive machten 75% der Pro-

gressionen beim Rektumkarzinom innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre aus.
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Unsere Ergebnisse zur zeitlichen Entwicklung kolorektaler Rezidive bestdtigen damit die
Ergebnisse anderer Studien, die Rezidivraten von 70% und 68% innerhalb der ersten beiden
und 90% beziehungsweise 93% innerhalb der ersten vier (Russel et al. 1984; Obrand et al.
1997) sowie 91% innerhalb der ersten 5 postoperativen Jahre (Griffin et al. 1987) nach
kurativer kolorektaler Karzinomoperation angeben. Andere Autoren berichten sogar von
Rezidivraten von bis zu 80% innerhalb der beiden ersten postoperativen Jahre (Steele et al.
1991; Bergmaschi et al. 1996, Schalhorn et al. 2001, S. 228).

Das Uberleben nach Progression der kurativ operierten kolorektalen Karzinom-
erkrankung betrug im Median 15£21.9 Monate. Gross et al. machen fiir die mediane
Uberlebenszeit nach Progression beim kurativ operierten, kolorektalen Malignom mit 11-16
Monaten eine dhnliche Angabe (Gross et al. 2006, S. 131). Andere Autoren berichten von
mittleren Uberlebenszeiten nach Progression von 15-44 Monaten (Michelassi et al. 1990; Stipa
et al. 1991; Rodriguez-Bigas et al. 1992). Interessanterweise zeigte sich in unserer Analyse
jedoch im medianen Uberleben nach Progression ein signifikanter Vorteil fiir Patienten mit
Rezidiv eines Rektum- im Vergleich zu Patienten mit Rezidiv eines Kolonkarzinoms (16.9+1.6
vs. 11.3£0.9 Monate, Log Rank 0.0034). Das signifikant lingere Uberleben nach Progression
beim Rektumkarzinom im Vergleich zum Uberleben nach Progression beim Kolonkarzinom
konnte dabei auf der Tatsache beruhen, dass das Kolonkarzinom wie bereits erwahnt in der
Regel einen systemischen Progress mit vor allem prognostisch sehr ungiinstigen Leber- und
Lungenfiliae zeigt (Obrand et al. 1997; Tympner 2006, S. 128; Kreis 2006, S. 162; Klein et al.
2003, S. 55), wihrend beim Rektumkarzinom das lokale Rezidiv iiberwiegt (Meade et al. 1995;
Cohen et al. 1997; Rodel et al. 2000), welches mdglicherweise nicht so schnell zum Tode fiihrt.
Zimmermann und Molls sowie Kreis et al. beschreiben jedoch entgegen unseren Ergebnissen
(16.9 Monate) eine kiirzere mediane Uberlebensdauer von nur 7 Monaten beim Lokalrezidiv
nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Zimmermann und Molls, 2003; Kreis et al. 2006, S.
179). Mbgliche Unterschiede im Uberleben nach Progression eines Kolon- im Vergleich zum
Rezidiv beim Rektumkarzinom finden bislang in der Literatur kaum Beachtung. Unsere Beo-
bachtungen zum signifikant lingeren Uberleben nach Progression beim Kolon- im Vergleich
zum Rektumkarzinom bediirfen deshalb sicher noch weiterer klinischer Untersuchungen.

Im Gesamtiiberleben fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten nach
kurativer Kolon- (N=1005) und nach kurativer Rektumkarzinomresektion (N=708) (Median:
132.7£8.4 vs. 99.7£12.6 Monate; Log Rank n.s.). Die 5- und 10-Jahresiiberlebensraten nach
kurativer Kolonkarzinomresektion betrugen 70.5% und 52.6%, nach kurativer Rektumkarzi-
nomresektion 63.6% und 45.5% (Log Rank n.s.). Unsere Ergebnisse im Klinkum GroBhadern
reihen sich damit in die Angaben anderer Autoren ein. Diese geben 5-Jahresiiberlebensraten
von 52% nach Kolonkarzinomresektion (mit kurativem Behandlungsansatz allerdings nur in
65% der Fille) (Lehnert et al. 2002) und zwischen 45% und 65% nach kurativer Rektumkarzi-
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nomoperation an (Meade et al. 1995, Cohen et al. 1997, Rddel et al. 2000, Lehnert et al. 2002;
McArdle et al. 2005).

Beim krankheitsspezifischen Gesamtiiberleben fanden wir in unserer Auswertung 5- und 10-
Jahresiiberlebensraten von 79.9% und 71.7% beim Kolonkarzinom sowie 71.7% und 58.8%
beim Rektumkarzinom mit signifikanten Uberlebensvorteilen fiir Patienten nach kurativer
Kolonkarzinomoperation gegeniiber Patienten nach kurativer Rektumkarzinomresektion (Log
Rank 0.001). Zum Vergleich berichten McArdle et al. von dhnlichen krankheitsspezifischen 5-
Jahresiiberlebensraten von 71.7% nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie bei 354
Patienten (McArdle et al. 2005).

Im Kollektiv der Patienten mit Entwicklung einer postoperativen lokalen und/oder systemi-
schen Progression konnte kein signifikanter Unterschied im Median des Gesamtiiberlebens
zwischen Patienten mit kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomoperation (38.7£2.4 vs.
42.0+2.8 Monate; Log Rank n.s.) gefunden werden.

Interessanterweise gibt es in den entwickelten Landern signifikante Unterschiede der
5-Jahresiiberlebensraten (Gatta et al. 2003). So lag im Zeitraum von 1985 bis 1989 die 5-Jah-
resliberlebensrate fiir Patienten mit Kolonkarzinom in den USA bei 60% und bei Patienten mit
Rektumkarzinom bei 57%. Im gleichen Zeitraum betrug die Uberlebensrate nach Kolonkarzi-
nom in Europa lediglich 48% und nach Rektumkarzinom 44%. Diese erheblichen Unterschie-
de im Langzeitiiberleben beruhen aber nicht auf Unterschieden in der operativen Technik, der
postoperativen Behandlung oder der Tumorlokalisation. Die signifikanten Uberlebensvorteile
in den USA sind vielmehr auf einem héheren Anteil von im Rahmen von Polypektomien rese-
zierten Karzinomen zuriickzufiihren (Gatta et al. 2003). In spezialisierten Zentren mit groflen
Fallzahlen werden in Europa inzwischen jedoch auch stadienunabhingig 5-Jahresiiberlebens-
raten von bis zu 80% erreicht (Enker et al. 1995; Carlsen et al. 1998; Wichmann et al. 2001).

Das postoperative Tumorstadium gilt als wichtigster Prognoseparameter fiir das Lang-
zeitliberleben nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion (Chapuis et al. 1985; Hannisdal
und Thorsen 1988; Kune et al. 1990; Jagoditsch et al. 2000; Lehnert et al. 2002; Gross 2006, S.
128; Kreis et al. 2006, S. 162). Einige dieser Arbeitsgruppen isolierten das Tumorstadium
insbesondere als unabhingigen Prognoseparameter fiir das Langzeitiiberleben beim kurativ
resezierten, kolorektalen Malignom (p jeweils <0.001) (Chapuis et al. 1985; Hannisdal und
Thorsen 1988; Jagoditsch et al. 2000; Lehnert et al. 2002).

Wihrend im angloamerikanischen Sprachraum die Klassifikation der Tumorstadien oftmals
noch entsprechend den Empfehlungen von Dukes aus dem Jahre 1932 (Dukes 1932) erfolgt, hat
sich in Europa die Klassifikation der Union International Contre le Cancrum (UICC 1997), die
sich aus der TNM-Klassifikation der UICC (UICC 1997) ableitet, durchgesetzt.

Fiir das kolorektale Karzinom werden dabei stadienabhéngig 5-Jahresiiberlebensraten von 90
bis 100% im Stadium UICC I, 78% im Stadium UICC II, 54% im Stadium UICC III und von
6% im metastasierten Stadium UICC IV angegeben (Sterk 2003, S.90; Gross 2006, S. 128).
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Das postoperative Tumorstadium wurde aber auch als wichtiger priadiktiver Prognoseparameter
fiir die Entwicklung einer lokalen und/oder systemischen Progression nach kurativer kolorekta-
ler Karzinomchirurgie identifiziert und etabliert (Griffin et al. 1987; Devesa et al. 1988; Stipa et
al. 1991; Bentzen et al. 1992; Deans et al 1994; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001;
Read et al. 2002; Gross 2006, S. 128). So stellten Obrand und Gordon einen signifikanten
Zusammenhang zwischen postoperativem Tumorstadium und der Hohe der Rezidivrate nach
kurativer kolorektaler Karzinomresektion fest. Diese Autoren fanden in ihrer Studie stadien-
abhingig Rezidivraten in Héhe von 17% fiir das Tumorstadium Dukes A (UICC I), von 23%
fiir das Tumorstadium Dukes B (UICC II) und von 44% fiir Karzinome im Stadium Dukes C
(UICC ) (p jeweils <0.001) (Obrand und Gordon 1997).

Unsere Analyse bestitigt die Ergebnisse von Obrand und Gordon (Obrand und Gordon 1997).
Auch beim Patientengut des Klinkums GrofBhadern zeigten sich signifikante Unterschiede der
Rezidivraten zwischen den Tumorstadien. So betrug die Rezidivrate im Tumorstadium UICC I
10% und in den lokal fortgeschrittenen Stadien UICC II und UICC III 21% und 39% (Unter-
schied Rezidivrate UICC II zu UICC I und UICC III zu UICC II jeweils p<0.001). Bei Patien-
ten, die zundchst Fernmetastasen hatten (UICC IV) (3.5% (N=60) des beobachteten Gesamt-
kollektivs (N=1713), die jedoch mit kurativem Behandlungsansatz einer ein- oder zweizeitigen
RO-Metastasenresektion unterzogen wurden, entwickelten sogar 77% der Patienten ein Rezidiv
(Unterschied Rezidivrate UICC IV zu UICC III, p<0.001). Ferner gleichen die eigenen Ergeb-
nisse auch denen weiterer Arbeitsgruppen (Devesa et al. 1988; Gordon 1992; Deans et al 1994).
So werden nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome stadienabhingige Rezidivraten
von 0 bis 13% fiir das Tumorstadium UICC I (Dukes A) (Devesa et al. 1988; Deans et al 1994),
von 5.8 bis 37% fiir das Tumorstadium UICC II (Dukes B) und von 12.6 bis 88% fiir das
Tumorstadium UICC III (Dukes C) angegeben (Devesa et al. 1988; Gordon 1992).

Kraemer et al. sowie Bentzen et al. identifizierten das Tumorstadium in multivariaten Analysen
als unabhingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion (p jeweils <0.001) (Bentzen et al. 1992; Kraemer et al. 2001). Des Weiteren
wurde sowohl nach kurativer Kolon- (Read et al. 2002) als auch nach kurativer Rektum-
karzinomresektion (Stipa et al. 1991) das postoperative Tumorstadium als unabhingiger
Risikofaktor fiir die Entstehung von Lokalrezidiven isoliert (p=0.002 und p=0.016).

Auch wir identifizierten das UICC-Tumorstadium (UICC 1997) in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse als unabhingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer
kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion (p jeweils <0.001). Ferner stellten wir fiir
Patienten mit Tumoren im Stadium UICC II nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion ein
2.2-fach hoheres Risiko fiir eine Progression der malignen Tumorerkrankung als fiir Patienten
mit Tumoren im Stadium UICC I fest. Fiir Patienten mit kolorektalen Karzinomen im Tumor-
stadium UICC III ergab sich ein 5.2-fach und fiir Patienten mit Karzinomen im Stadium UICC

IV sogar ein 11.9-fach hoheres Risiko eines postoperativen Rezidivs gegeniiber Patienten mit
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Karzinomen im Stadium UICC I (siche Tabelle , S. 82). Kraemer et al. stellten flir Patienten
mit kurativ operierten, kolorektalen Karzinomen im lokal fortgeschrittenen Stadium Dukes C
(UICC II) mit einem 2.7-fach erhohten Risiko fiir ein postoperatives, lokales und/oder syste-
misches Rezidiv gegeniiber Patienten mit Karzinomen im Stadium Dukes A (UICC I) ein zu
unseren Ergebnissen (5.2) dhnliches, relatives Rezidivrisiko fest (Kraemer et al. 2001).

Die vorliegende Arbeit analysiert zudem den Einfluss des Tumorstadiums auf die
Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie nicht nur im Hinblick auf die
Wiederspiegelung des Tumorstadiums durch die Klassifikation der UICC (UICC-Tumorstadi-
um, UICC 1997), sondern auch unter Beriicksichtigung der Wiedergabe des Tumorstadiums
durch die TNM-Klassifikation der UICC (UICC 1997) (siche Tabelle 1, S. 14). Dabei wurde
insbesondere der Einfluss des T-Stadiums (Tiefe der Darmwandpenetration durch den Primar-
tumor) (UICC 1997) und des N-Stadiums (Anzahl der befallenen regiondren Lymphknoten)
(UICC 1997) auf die Entwicklung einer lokalen und/oder systemischen Progression des
kolorektalen Malignoms nach kurativ intendierter Resektion untersucht.

Zahlreiche Studien haben den direkten Zusammenhang zwischen T- und N-Stadium, tumor-
freier Uberlebenszeit und Rezidivhiufigkeit nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie ein-
deutig nachgewiesen (Pilipshen et al. 1984; Nicholls et al. 1985; Jass et al. 1986; Jatzko et al.
1999; Marks et al. 2000; Radespiel-Troger et al. 2004; Liang et al. 2004, Manfredi et al. 2006).
Auch in unserer Studie fanden wir signifikante Unterschiede der Rezidivraten nach kurativer
kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion in Abhingigkeit vom T-Stadium (UICC
1997) (zum Beispiel Rezidivraten nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation: T1-Stadium:
3%; T2-Stadium 17%; T3-Stadium 30%; T4-Stadium: 49%; Unterschied Rezidivrate T1 zu T2,
T2 zu T3 sowie T3 zu T4 jeweils p<0.001). Des Weiteren wiesen wir das T-Stadium (UICC
1997) auch als signifikanten Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer kolo-
rektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion nach (Log Rank jeweils <0.0001).

Auch in Abhingigkeit von der Anzahl befallener, regiondrer Lymphknoten (N-Stadium) (UICC
1997) fanden wir signifikante Unterschiede der Rezidivraten nach kurativer kolorektaler,
Kolon- oder Rektumkarzinomoperation (zum Beispiel Rezidivraten nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirurgie: NO-Stadium (keine regiondren Lymphknotenmetastasen): 19%; N1-Stadi-
um (1-3 regionidre Lymphknotenmetastasen): 30%; N2-Stadium (mehr als 3 regiondre Lymph-
knotenmetastasen) 67%; Unterschied Rezidivrate NO zu N1 und N1 zu N2 jeweils p<0.001).
Ferner ermittelten wir das N-Stadium (UICC 1997) wie auch das T-Stadium (UICC 1997) in
der univariaten Analyse als signifikanten Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach
kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomchirurgie (Log Rank jeweils <0.0001).
Unsere Ergebnisse passen damit gut zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen. So wiesen
Radespiel-Troger et al. sowohl das T-Stadium (UICC 1997) als auch das N-Stadium (UICC
1997) in univariaten Analysen als Risikofaktoren fiir das rezidivtumorfreie Uberleben nach

kurativer Kolonkarzinomresektion nach (Log Rank jeweils <0.001) (Radespiel-Troger et al.
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2004). Liang et al. bestitigten in einer univariaten Analyse die Tiefe der Darmwandpenetration
(T-Stadium) als Risikofaktor fiir lokale und/oder systemische Rezidive (Log Rank <0.001) und
in einer multivariaten Analyse als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von Fern-
metastasen nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie (p<0.001) (Liang et al. 2004). Ferner
wies diese Arbeitsgruppe auch das Ausmal} des regiondren Lymphknotenbefalls (N-Stadium)
als unabhingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben und das Auftreten lokaler und/oder
systemischer Rezidive nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation nach (p<0.001) (Liang et
al. 2004). Nach kurativer Rektumkarzinomresektion stellten Jass et al. das Ausmal} des regio-
nidren Lymphknotenbefalls (N-Stadium) bei 447 Patienten als unabhéngigen Risikofaktor fiir
das Gesamtiiberleben und die Rezidivrate dar (p<0.001) (Jass et al. 1986). Auch andere
Autoren nennen das Ausmal} des regiondren Lymphknotenbefalls (N-Stadium) fiir Patienten
mit kolorektalem Karzinom neben der hidmatogenen Metastasierung als den wichtigsten
prognostischen Faktor (Hermanek et al. 1995; Bertagnolli et al. 2004; Kitagawa et al. 2004).
Aufgrund der eigenen und der Ergebnisse anderer Arbeiten zur priadiktiven Relevanz des T-
und N-Stadiums fiir die Entwicklung von Rezidiven nach kurativer kolorektaler Karzi-
nomchirurgie (Pilipshen et al. 1984; Nicholls et al. 1985; Jass et al. 1986; Jatzko et al. 1999;
Marks et al. 2000; Radespiel-Troger et al. 2004; Liang et al. 2004) konnte eine mdglichst ge-
naue, bereits praoperative Bestimmung des T- und N-Stadiums eine Abschétzung des Rezidiv-
risikos schon vor der Operation ermoglichen. Ferner hdngt beim kolorektalen Karzinom die
korrekte Indikationsstellung zur prognostisch bedeutsamen, adjuvanten Therapie insbesondere
vom derzeit frithpostoperativ durchgefiihrten Nachweis metastatisch befallener, regionérer
Lymphknoten (N-Stadium) ab (Bembenek et al. 2004; Kitagawa et al. 2004). Beim Rektum-
karzinom spielt ferner schon heute die praoperative Bestimmung des TNM-Stadiums fiir die
Entscheidung zur prioperativen, neoadjuvanten Therapie eine grof3e Rolle (Maier et al. 1999).
Im Rahmen des lokoregiondren Staging des kolorektalen Malignoms kann heute die Penetra-
tionstiefe der Darmwand durch den Priméartumor (T-Stadium) bereits praoperativ sehr zuverlas-
sig beurteilt werden. Studien belegen beim Rektumkarzinom eine pradiktive Genauigkeit der
transrektalen Endosonographie zwischen 64 und 95% mit einem Mittelwert von 89% (Orrom et
al. 1990; Tio et al. 1991; Katsura et al. 1992; Herzog et al. 1993). Wéhrend mit der Computer-
tomographie nur eine pridiktive Genauigkeit von circa 60% erreicht wird (Thompson et al.
1986; Balthazar et al. 1988), betrdgt die praoperative Genauigkeit fiir das T-Staging mit der
Magnetresonanztomographie durchschnittlich bis zu 83% (Okizuka et al. 1993; Joosten et al.
1995). Damit kann das signifikant vom T-Stadium abhéngige Rezidivrisiko (Pilipshen et al.
1984; Nicholls et al. 1985; Radespiel-Troger et al. 2004; Liang et al. 2004), bereits praoperativ
sehr genau abgeschdtzt und Patienten somit schon préoperativ individuell fiir die jeweils
indizierte, operative und adjuvante Therapie ausgewihlt werden.

Fiir die pra- und intraoperative Vorhersage des Lymphknotenstatus gibt es derzeit jedoch noch

keine zuverldssige Methode (Bembenek et al. 2004). Das Staging der lokalen Lymphknoten mit
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endorektalem Ultraschall ist in seiner priadiktiven Genauigkeit mit circa 70% deutlich schlech-
ter als das T-Staging (Maier et al. 1999). Nur in hochspezialisierten Zentren mit erfahrenen
Untersuchern wird eine 70 bis 85% Ubereinstimmung zwischen transrektaler endosonographi-
scher und histopathologischer Klassifikation des Lymphknotenbefalls beim Rektumkarzinom
erzielt (Beynon et al. 1989; Glaser et al. 1990; Kim et al. 1999; Marusch et al. 2002). Auch
Computer- und Magnetresonaztomographie geben mit einer priadiktiven Genauigkeit von 62%
bis 82% (CT) (Maier et al. 1999; Matsuoka et al. 2003) beziehungsweise circa 75% (MRT)
(Okizuka et al. 1993; Joosten et al. 1995) keine zuverldssigen Aussagen iiber eine praoperative,
lymphonodulédre Tumorzellaussaat. Daher liefert heute erst die frithpostoperative, histopatholo-
gische Aufarbeitung des Operationsresektates eine zuverldssige Aussage liber den Lymphkno-
tenstatus (Bembenek et al. 2004). Diese Aussage hangt jedoch sowohl von der Anzahl der vom
Chirurgen resezierten als auch von der Anzahl der vom Pathologen histologisch untersuchten
Lymphknoten ab (Kitagawa et al. 2004), denn zur zuverldssigen Beurteilung des Lymphkno-
tenbefalls sollte eine histopathologische Untersuchung von mindestens 12 resezierten, regioné-
ren Lymphknoten erfolgen (Compton et al. 2002; Tympner 2006, S. 127). Ferner entwickeln
tiber 25% der nodal negativen, kolorektalen Karzinompatienten (UICC I und UICC II) inner-
halb der ersten 5 postoperativen Jahre ein Rezidiv (Jemal et al. 2004) und das Langzeitiiberle-
ben nimmt in Abhdngigkeit von der Anzahl der resezierten ,,negativen®, regiondren Lymph-
knoten zu (Goldstein et al. 2003; Le Voyer et al. 2003). Deshalb konnte das gegenwdrtige,
routineméfige Lymphknotenstaging zu ungenau und unzureichend sein (Mulsow et al. 2003).

Zur Verbesserung des Lymphknotenstagings wurde von Morton et al. das ,,Sentinel-Lymph-
knotenkonzept™ zundchst am malignen Melanom entwickelt (Morton et al. 1992). Dieses
Konzept beruht auf der Annahme, dass es einen oder mehrere Lymphknoten gibt, der die
primdre Lymphe des Prmértumors mit freigesetzten Tumorzellen aufnimmt und filtert. Diese
besitzen somit die hochste Wahrscheinlichkeit im Rahmen der friih lymphogenen Metastasie-
rung Makro- oder Mikrometastasen zu beherbergen. Ist der Sentinel-Lymphknoten frei von
Tumorzellen, weist dies darauf hin, dass nachgeschaltete Lymphknoten ebenfalls tumorfrei
sind. Metastatischer Befall des Sentinel-Lymphknoten ist dagegen ein Hinweis darauf, dass die
nachgeschalteten Lymphknoten ebenfalls befallen sein konnen. Durch gezielte Entnahme des
Sentinel-Lymphknotens kann somit der korrekte Lymphknotenstatus vorhergesagt werden,
ohne dass weitere Lymphknoten entfernt und untersucht werden miissen (Kitagawa et al. 2004).
Zusitzliche immunhistochemische oder molekularbiologische Untersuchungen des Sentinel-
Lymphknotens im Rahmen einer intensivierten, histopathologischen Aufarbeitung konnen
Mikrometastasen (Durchmesser kleiner 2 Mikrometer) und einzelne Tumorzellen nachweisen,
die mit den Routineuntersuchungen der Lymphknoten unentdeckt bleiben (Bilchik et al. 2001;
Bilchik et al. 2002). Mit dieser Technik wird beim Mammakarzinom eine bereits intraoperative
Optimierung des Lymphknotenstagings erreicht, ohne die Patientinnen einer hoéheren

Morbiditét durch zusétzliche chirurgische Maflnahmen auszusetzten (Veronesi et al. 1997).
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Das Sentinel-Lymphknoten-Konzept gilt beim malignen Melanom als etabliert und beim
Mammakarzinom als wichtiges diagnostisches Mittel zur Beurteilung des Lymphknotenstatus
(Kretschmer et al. 2004). Ende der Neunziger Jahre wurde dieses Verfahren erstmalig auch
beim kolorektalen Karzinom untersucht (Joosten et al. 1999). Seitdem wurden einige Studien
zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim kolorektalen Karzinom verdffentlicht (Joosten et al.
1999; Feig et al. 2001; Bilchik und Torcha 2003; Bembenek et al. 2004; Kitagawa et al. 2004).
Insgesamt sind die bislang zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim kolorektalen Karzinom
vorliegenden Studienergebnisse jedoch sehr heterogen, insbesondere was die angegebenen
Sensitivitidten angeht. So werden beim Kolonkarzinom Sensitivitdten zur Detektion des Senti-
nel-Lymphknotens zwischen 40% und 92% berichtet (Joosten et al. 1999; Bilchik und Torcha
2003). Beim Rektumkarzinom liegen Angaben zur Sensitivitit von 40% (Bembenek et al.
2004) und 81% (Kitawaga et al. 2002) vor. Diese Unterschiede sind dabei meist auf die Wer-
tung von im Sentinel-Lymphknoten nachgewiesenen Mikrometastasen oder isolierten Tumor-
zellen als ,,nodal positiv oder ,,negativ* zuriickzufiihren (Bembenek et al. 2004; Bertagnolli et
al. 2004). Bertagnolli et al. werten solche Befunde als ,,nodal negativ* (Bertagnolli et al. 2004).
Andere Arbeitsgruppen hingegen werten zunéchst als ,,nodal negativ* eingestufte Patienten mit
Kolonkarzinom nach dem postoperativen Nachweis von Mikrometastasen im Sentinel-Lymph-
knoten nachtraglich als ,,nodal positiv* auf (,,Upstaging*) (Joosten et al. 1999; Feig et al. 2001;
Bilchik und Torcha 2003). Der Prozentsatz der Patienten mit Kolonkarzinom, die zunédchst mit
den bisherigen Untersuchungsstandards als ,,nodal negativ" und durch den Nachweis von
Mikrometastasen im Rahmen der postoperativ intensivierten Untersuchung des Sentinel-
Lymphknotens nachtriglich als ,,nodal positiv* eingestuft wurden, wird in verschiedenen
Studien mit 13% (Joosten et al. 1999) bis 32% (Bembenek et al. 2004) angegeben. Bembenek
et al. sehen fiir die klinische Praxis bei Bestitigung dieser Ergebnisse in groBeren Unter-
suchungen, durch die Aufwertung von zunichst als ,,nodal negativ*“ (UICC II) eingeschétzten
Patienten zum ,nodal positiven* Status (UICC III) mit der sich dann hieraus ergebenden
Indikation zur adjuvanten (Radio)chemotherapie einen erheblichen Einfluss der Methode der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie auf die Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie und damit
auf die Prognose der Patienten mit kolorektalem Karzinom (Bembenek et al. 2004). Trotz
Hinweisen auf eine Verringerung des Langzeitiiberlebens nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirurgie (Liefers et al. 1998; Clarke et al. 2000) ist die prognostische und
therapeutische Bedeutung des Nachweises von Mikrometastasen oder isolierter Tumorzellen im
Sentinel-Lymphknoten bislang aber noch unklar und muss erst in weiteren prospektiven
Studien untersucht werden (Mulsow et al. 2003; Kitagawa et al. 2004). Yasuda et al. fanden in
diesem Zusammenhang jedenfalls signifikant hohere Rezidivraten in Abhéngigkeit von der
Anzahl mikrometastatisch befallener, regionidrer Lymphknoten (Yasuda et al. 2001).

Ein weiteres Problem der Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist die Rate falsch negativ beurteilter

Sentinel-Lymphknoten. Diese ergibt sich vor allem beim lokal fortgeschrittenen kolorektalen
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Karzinom (UICC II und UICC III) aus der dabei oft vorliegenden Lymphangiosis carcinoma-
tosa und aus der im Vergleich zum lokal begrenzten Karzinom signifikant héheren Anzahl
makroskopisch infiltrierter Lymphknotenmetastasen (UICC III), deren Anfarbbarkeit oder
Radiokolloidmarkierung unmoglich ist, so dass dann ein falsch negativer, anderer Lymph-
knoten als Sentinel-Lymphknoten detektiert wird (Kitagawa et al. 2004). In gréeren Studien
wird die falsch negativ Rate bei der Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit ungefdhr 10% angege-
ben (Saha et al. 2001). Bertagnolli et al. ermittelten in einer Mulicenter-Studie sogar eine falsch
negativ Rate von 54% (Bertagnolli et al. 2004). Da das kolorektale Karzinom haufig erst im
lokal fortgeschrittenen Stadium (UICC II und UICC III) diagnostiziert wird, scheint das
Konzept der Sentinel-Lymphknotenbiopsie aufgrund der Abnahme der Validitdt der Unter-
suchungsergebnisse somit nicht generell beim kolorektalen Karzinom, sondern vor allem beim
kolorektalen Friihkarzinom anwendbar (Bembenek et al. 2004; Kitagawa et al. 2004). Ferner
wiirde ein durch die Methodik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie intraoperativ ermittelter,
negativer Nodalstatus beim kolorektalen Karzinom nicht wie beim Mammakarzinom zu einer
wesentlichen Limitierung des chirurgischen Eingriffs mit konsekutiver Morbiditdtsreduktion
fiihren, da die onkologischen Standardeingriffe beim kolorektalen Karzinom sowieso eine
regionale Lymphonodektomie beinhalten (Bembenk et al. 2004).

Als Fazit fiir die klinische Praxis steht derzeit beim kolorektalen Karzinom keine zuverldssige
Methode zur praoperativen Bestimmung des AusmaBes des regiondren Lymphknotenbefalls
(N-Stadium) und damit eine prioperative Abschéitzung des wie unsere und die Ergebnisse
anderer Studien zeigen, signifikant vom vorliegenden N-Stadium beeinflussten Rezidivrisikos
(Jass et al. 2002; Radespiel-Troger et al. 2004; Liang et al. 2004), zur Verfiigung. Vielmehr
kann bislang die genaue Beurteilung des Lymphknotenstatus sowie die Abschitzung des davon
abhingigen Rezidivrisikos nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome weiterhin erst
durch die histopathologische Untersuchung frithpostoperativ erfolgen. Das Konzept der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie scheint jedoch das frithpostoperative Lymphknotenstaging beim
kolorektalen Karzinom insgesamt zu verbessern (Bembenek et al. 2004). So zeigten Bilchik et
al., dass allein die Anwendung dieser Methode bereits zu einer Erhohung der Anzahl der
untersuchten Lymphknoten im Vergleich zum konventionell untersuchten Kollektiv fiihrte
(Bilchik et al. 2003). Weitere Ergebnisse zur Anwendung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei
Kolonkarzinompatienten sind von einer deutschen Multicenter-Studie zu erwarten (Bembenek
et al. 2004). Bislang fand das Sentinel-Lymphknoten-Konzept jedenfalls keine grof3e
Akzeptanz und Anwendung (Wexner und Sands 2003).

Ein weiterer allgemein anerkannter, bereits praoperativ im Rahmen des Tumorstagings
zu erhebender Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Progression nach kurativer kolorektaler
Karzinomchirugie ist die Lokalisation des Primirtumors im Rektum (Michelassi et al.1990,
Stipa et al. 1991, Obrand und Gordon 1997). Die multivariate Cox-Regressionsanalyse belegt,

dass beim Patientengut des Klinikum GroBhadern die Primértumorlokalisation im Rektum
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einen unabhingigen Risikofaktor fiir das postoperative tumorfreie Uberleben nach kurativer
Karzinomoperation darstellt (p<0.001). Nach unserer epidemiologischen Analyse der Langzeit-
ergebnisse nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome haben Patienten nach kurativer
Rektum- gegeniiber Patienten nach kurativer Kolonkarzinomoperation ein 1.8- fach hdheres
Risiko fiir die Entwicklung eines Rezidivs (siehe Tabelle , S. 82). Dieses Risiko spiegelt sich
auch in der signifikant hoheren Rezidivrate fiir Patienten mit Rektum- im Vergleich zu
Patienten mit Kolonkarzinom (20.3% vs. 33.2%; p<0.001) wieder.

Die nach kurativer Kolonkarzinomresektion hdheren Rezidivraten als nach kurativer Rektum-
karzinomoperation sind vor allem auf die groBere Anzahl der Entwicklung von Lokalrezidiven
nach kurativer Rektumkarzinomoperation zuriickzufithren (Michelassi et al. 1990; Pellicier et
al. 1993; Stipa et al. 1991). So berichten Stipa et al. von signifikant niedrigeren Lokalrezidiv-
raten nach kurativer Kolon- als nach kurativer Rektumkarzinomchirurgie (8.4% vs. 18.3%)
(Stipa et al. 1991). Manfredi et al. beobachteten an 2657 Patienten nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion eine signifikant hohere Lokalrezidivrate bei Karzinomen des rektosigmo-
idalen Uberganges gegeniiber Karzinomen des linken oder rechten Kolons (19.2% vs. 12.0 %)
(Manfredi et al. 2006). Andere Arbeitsgruppen berichten ebenso von der hoéheren Tendenz zu
Lokalrezidiven beim Rektum- sowie zur Fernmetastasierung beim Kolonkarzinom (Cass et al.
1976; Rao et al. 1981). Auch bei den kurativ wegen eines kolorektalen Karzinoms operierten
Patienten des Klinkums GroBhadern war die Lokalrezidivrate nach kurativer Rektumkarzinom-
resektion liber den gesamten 13 Jahre langen Beobachtungszeitraum (1990 bis Ende 2002)
verteilt, signifikant hoher als nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie (17.8% vs. 5.5%,
p<0.001), wihrend beziiglich des Anteils der systemischen Rezidive (Fernmetastasen) kein
signifikanter Unterschied zwischen Kolon- und Rektumkarzinom festzustellen war (14.8% vs.
15.4%; p n.s.). Unsere Beobachtungen passen damit sehr gut zu den Ergebnissen von Obrand
und Gordon. Auch diese Autoren beobachteten beim kurativ operierten Rektumkarzinom
signifikant hohere Lokalrezidivraten als nach kurativer Kolonkarzinomoperation (16.7% vs.
5.4%; p=0.0067), wihrend systemische Fernmetastasen beim Kolon- und Rektumkarzinom
gleich héufig verteilt waren (13.2% vs. 16.7%; p n.s.) (Obrand und Gordon 1997).

Das Gesamtiiberleben nach kurativer Rektumkarzinomoperation hat sich in den
vergangenen Jahrzehnten mit 5-Jahresiiberlebensraten zwischen 45% und 65% nur unwesent-
lich verbessert. Diese schlechten Raten sind insbesondere auf das hohe Risiko der Entwicklung
von Lokalrezidiven mit fatalem Einfluss auf das Langzeitergebnis zuriickzufiihren (Meade et
al. 1995; Cohen et al. 1997; Rodel et al. 2000). So betragt die 5-Jahresiiberlebensrate von
Patienten mit lokoregionidrem Rezidiv unter 4% und die mediane Uberlebensdauer liegt bei 7
Monaten, wobei die Lebensqualitit durch die damit verbundene betrichtliche Morbiditét
zudem massiv eingeschrinkt ist (Zimmermann und Molls, 2003; Kreis et al. 2006, S. 179).
Gerade in den beiden letzten Jahrzehnten hat in der operativen Therapie des Rektumkarzinoms

jedoch eine revolutiondre Entwicklung stattgefunden (Bruch et al. 2003). So konnte insbeson-
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dere eine Senkung der Lokalrezidivraten durch die grundlegenden Arbeiten von Heald und
Ryall (Heald und Ryall 1986; MacFarlane et al. 1993; Carlsen et al. 1998), Enker et al. (Enker
et al. 1995) und Moriya et al. (Moriya et al. 1997) mit Einfithrung der ,,Total Mesorectal
Excision* (TME) in die Rektumchirurgie und einer damit erfolgten, verbesserten chirurgischen
Technik erzielt werden. In der konventionellen Rektumchirurgie muss von Lokalrezidivraten
zwischen 15% und 19% ausgegangen werden (McCall et al. 1995; Heriot und Kumar 2002).
Die Etablierung der TME bei Karzinomen im mittleren und unteren Rektumdrittel mit verfei-
nerten Praparationsmethoden im kleinen Becken und dem Effekt einer besseren lokalen Tumor-
kontrolle fiihrte wahrend der letzten Jahre jedoch in einigen Zentren zu Langzeitergebnissen
mit einer zuverldssigen Senkung der 5-Jahres-Lokalrezidivraten auf unter 10% und tumorspezi-
fischen 5-Jahresiiberlebensraten von mehr als 70% bei Patienten mit Rektumkarzinomen im
Stadium UICC II und III (Enker et al. 1995; Carlsen et al 1998; Bruch et al. 2003). Havenga et
al. zeigten im Rahmen einer Multi-Centerstudie, dass durch die Etablierung von standardisier-
ten Operationsverfahren (TME oder D3-Lymphadenektomie) beim Rektumkarzinom ein um
30% verbessertes tumorspezifisches Uberleben (p<0.001) sowie eine um 25% reduzierte Rate
an Lokalrezidiven (p<0.001) gegeniiber Zentren ohne standardisiertes operatives Vorgehen zu
erreichen sind (Havenga et al. 1999). Konhéuser et al. berichten sogar von einer Reduktion der
Lokalrezidivrate um 38% in einer Klinik mit standardisierter ,,En bloc-Resektion* (TME) beim
Rektumkarzinom gegeniiber einer Klinik ohne standardisierte Operationsverfahren (Konhduser
et al. 1999). Nachteile der TME sind erhdhte Anastomoseninsuffizienzraten, verlédngerte
Operationszeiten und vermehrte intraoperative Bluttransfusion (MacFarlane et al. 1993). Eine
Auswabhl bislang vorliegender Langzeitergebnisse mit Lokalrezidiv- und Uberlebensraten nach
kurativer, totaler mesorektaler Resektion ohne adjuvante Therapie gibt Tabelle 55 auf der

folgenden Seite.
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Autor Jahr Patienten [N] | Lokalrezidivrate Uberlebensrate [%]
[7o] 2-3 Jahre | 4-5 Jahre
Enker et al. 1995 246 7.3 - 74.2
Aitken et al. 1996 52 3.0 84.0 -
Arbman et al. 1996 120 8.0 - 68.0
(4 Jahre)
Hill et al. 1998 84 4.0 - 81.0
Heald et al. 1998 405 3.0 - 80.0
Zaheer et al. 1998 514 7.0 - 78.0
Hall et al. 1998 152 11.0 - 68.0
Leong et al. 2000 93 9.5 - 81.0
Tocchi et al. 2001 53 9.0 - 75.0
Law et al. 2001 174 13.8 - 64.0
Kapiteijn et al. 2001 827 8.2 81.8 -
Kneist et al. 2003 81 4.0 91.0 -
(3 Jahre)
Biilow et al. 2003 311 11.0 77.0 -
(3 Jahre)
x=3112 7.7 81.3 75.8

Tabelle 55: Lokalrezidiv- und Uberlebensraten nach totaler mesorektaler Exzision (TME) beim Rek-
tumkarzinom. Modifiziert nach Kneist et al. (Kneist et al. 2003) und Biilow et al. (Biilow et al. 2003).

In der chirurgischen Klinik GroBhadern ist die Lokalrezidivrate nach kurativer Rektumkarzi-
nomoperation wéhrend des 13 Jahre umfassenden Beobachtungszeitraums von 1990 bis 2002
bestindig gesunken (siche Abbildung 69, S. 78). Rektumkarzinompatienten wurden im Klini-
kum GroBhadern wihrend dieses Beobachtungszeitraums noch nicht einer (prdoperativen) neo-
adjuvanten Radiochemotherapie zugefiihrt. Die Durchfiihrung einer (postoperativen) adjuvant-
en Radiochemotherapie nach dem NCI-Protokoll von 1990 (siehe Tabelle 3, S.21) wurde bei
lokal fortgeschrittenen Tumorstadien UICC II und UICC III zwar empfohlen, aber die hierzu
im Klinikum Grofhadern vorliegenden Daten zur tatsidchlichen Anwendung sind unvollstindig.
Bemerkenswerterweise ist aber gerade mit Einfilhrung der TME in der chirurgischen Klinik
GroBhadern im Jahre 1996 eine signifikante Reduktion der Lokalrezidivraten nach kurativer
Rektumkarzinomresektion von zunéchst 24.4% (1990-1994, ohne TME) auf 16.4% (1995-
1998, ab 1996 mit TME) (p=0.029) und dann noch einmal auf 8.6% (1999-2002, mit TME)
(p=0.018) zu verzeichnen, wihrend die Indikation zur postoperativen adjuvanten Radiochemo-
therapie in diesem Zeitraum nahezu unveréndert blieb. Vor allem die im letzten Abschnitt des
Beobachtungszeitraumes (1999-2002) ermittelte Lokalrezidivrate von 8.6%, bei der eine grof3e
Auswirkung der Einfilhrung der Operationstechnik der TME schon zu erwarten ist, pafit sehr
gut zu den berichteten einstelligen Lokalrezidivraten nach kurativer totaler mesorektaler
Resektion (TME) in Tabelle 55. Aus den genannten Griinden ist die signifikante Reduktion der
Lokalrezidivraten nach kurativer Rektumkarzinomchirurgie in der chirurgischen Klinik GroB-
hadern um fast 16% von zunéchst 24.4% (1990-1994) auf 8.6% (1999-2002) (p<0.001) neben
der Durchfiihrung einer postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie insbesondere auf die

Einfiihrung der TME im Jahre 1996 als standardisiertes onkologisches Resektionsverfahren
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beim Rektumkarzinom zuriickzufithren. Zahlreiche Zentren berichten analog zur im Klinikum
GroBhadern erzielten Reduktion der Lokalrezidivraten nach Einfiihrung der TME ebenfalls von
signifikant niedrigeren Raten lokaler Rezidive seit Anwendung der TME ohne eine zusétzliche
adjuvante Therapie (Kapiteijn et al. 2002; Vironen et al. 2002; Wibe et al. 2002; Kneist et al.
2003). Exemplarisch hierfiir stehen die Ergebnisse zweier schwedischer Studien. So geben
Dahlberg et al. eine Reduktion der Lokalrezidivrate von 14% (ohne TME) auf 5% (mit TME)
an (Dahlberg et al. 199). Arbman et al. berichten von einem Riickgang der Lokalrezidivrate
von 14% (ohne TME) auf 6% (mit TME) nach kurativer Rektumkarzinomresektion.

Lippert und Gastinger bestétigten in einer Qualitétssicherungsstudie unter Einschluss von 309
Kliniken aller Versorgungsstufen in Deutschland an einem Kollektiv von 16 983 Rektum-
karzinompatienten die TME ohne neoadjuvante Therapie als einen von anderen Parametern wie
UICC-Tumorstadium (UICC 1997), Patientengeschlecht, Tumorgrading und Exstirpations-
frequenz unabhéngigen prognostischen Faktor. Diese Autoren ermittelten fiir Patienten, die
nicht nach dem onkochirurgischen Prinzip der TME operiert wurden, ein 1.2-fach erhohtes
Risiko fiir Lokalrezidive mit damit einhergehender verkiirzter Gesamtiiberlebensrate gegentiiber
Patienten mit TME (p=0.016) (Lippert und Gastinger 2006). Lippert und Gastinger zeigten aber
auch, dass in Deutschland trotz der beeindruckenden und seit mehrerern Jahren publizierten
Ergebnisse an Versorgungszentren nach TME im Erfassungszeitraum von 200 bis 2001 bei 20
% der Patienten, die in kurativer Intention an einem Rektumkarzinom operiert wurden, auf die
Durchfiihrung einer TME verzichtet worden war. Dies und die von diesen Autoren an Kliniken
aller Versorgungsstufen ermittelte 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 15 % nach radikaler, kurativer
Rektumkarzinomresektion ist damit verglichen mit den Ergebnissen kontrollierter Studien an
Versorgungszentren Ausdruck der noch bestehenden Defizite in der flichendeckenden
Versorgung dieses Patientenklientels in Deutschland (Lippert und Gastinger 2006).

In unserer Auswertung wurde im univariaten Log-Rank-Test allerdings unter Beriicksichti-
gung nicht nur der lokalen, sondern aller lokalen und/oder systemischen Rezidive auch eine
signifikante Abhéingigkeit des tumorfreien Uberlebens nach kurativer Rektumkarzinomresek-
tion von der Durchfiihrung der Operation im jeweiligen Operationszeitraum (1990-1994, 1995-
1998 oder 1999-2002) ermittelt (Log Rank 0.0277). Die multivariate Analyse konnte den
jeweiligen Operationszeitraum jedoch nicht als unabhingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie
Uberleben und die Entwicklung einer lokalen und/oder systemischen Progression nach
kurativer Rektumkarzinomresektion darstellen (p n.s.).

Unsere eigenen sowie die Ergebnisse anderer Studien, die eine signifikante Reduzierung der
Lokalrezidivraten mit Einfilhrung der TME als standardisierten Eingriff beim Rektumkarzi-
nom belegen (Enker et al. 1995; Aitken et al. 1996; Heald et al. 1998; Kneist et al.2003; Biilow
et al. 2003), zeigen, dass in der kolorektalen Chirurgie aktuell vorherrschende, Operationsver-
fahren und -techniken immer auch im Hinblick auf Verdnderungen und Verbesserungen zur

Erreichung besserer Ergebnisse kritisch zu iiberdenken und zu hinterfragen sind.
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Da die Rektumchirurgie und insbesondere die Durchfiihrung der TME technisch
schwierig und anspruchsvoll sind, kommt dem Operateur eine grofe Bedeutung fiir die
Langzeitergebnisse nach kurativer Rektumkarzinomoperation zu (Martling et al. 2002; Lehnert
et al. 2004). So wurde in retrospektiven und prospektiven Analysen neben dem Tumorstadium
als wesentlichem Prognoseparameter, auch der Chirurg als ein préoperativ zu erhebender,
statistisch unabhéngiger Risikofaktor fiir die Tumorprogression und das Langzeitiiberleben
nach kurativer Rektumkarzinomresektion nachgewiesen (Hermanek et al. 1994; Porter et al.
1998; Wannemacher und Herfarth 2000; Stocchi et al. 2001). Insbesondere die Lokalrezidivrate
variierte in Abhéngigkeit vom Operateur zwischen 4% und 55% und die 5-Jahresiiberlebensrate
schwankte zwischen 46% und 79% (Hermanek et al. 1994). Der Chirurg kann vor allem durch
das Vermeiden introperativer Tumorzellaussaat bei iatrogener Tumorperforation oder Tumor-
inzision (Zirngibl et al. 1990; Porter et al. 1998) sowie durch komplette Entfernung des
Mesorektums mit scharfer Préparation im kleinen Becken (TME) die Lokalrezidivraten
wesentlich beeinflussen (Zirngibl et al. 1990; McCall und Wattchow 1997).

Dabei spielt die spezielle Ausbildung des Chirurgen eine wesentliche Rolle. Die Stockholm
Colorectal Cancer Study Group (SCCSG) berichtet von signifikant besseren 5-Jahres-Lokal-
rezidivraten und tumorspezifischen 5-Jahrsiiberlebensraten durch ein zur Einfithrung der TME
im Jahre 1994 gestartetes und bis 1997 durchgefiihrtes, spezielles Schulungsprogramm fiir
Chirurgen (,,the TME project™) (Martling et al. 2005). Dadurch lieen sich im Vergleich zu
zwei von der SCCSG frither durchgefiihrten, prospektiven Studien (Stockholm I Trial,
Cedermark et al. 1995; Stockholm II Trial, Martling et al. 2001) die 5-Jahres-Lokalrezidivraten
von 22% und 19% signifikant auf 8% (p<0.001) senken und die tumorspezifischen 5-Jahres-
iberlebensraten von jeweils 66% signifikant auf 77% (p<0.001) steigern (Martling et al. 2005).
Dorrance et al. konnten den Zusammenhang zwischen spezieller Ausbildung und Lokalrezidiv-
rate sogar in einer multivariaten Analyse darstellen. Diese Arbeitsgruppe zeigte, dass das
Lokalrezidivrisiko nach kurativer Rektumkarzinomresektion bei Allgemeinchirurgen 3.4-fach
hoher ist als bei speziell ausgebildeten ,,kolorektalen Chirurgen* (Dorrance et al. 2000).

Neben der speziellen Ausbildung scheint aber auch die Eingriffshiufigkeit des Operateurs und
die behandelnde Klinik wichtig. So wird seit Einfithrung der TME diskutiert, ob die mit der
TME-Technik erzielbaren niedrigen Lokalrezidivraten und guten Langzeitergebnisse nur in
spezialisierten Zentren mit hohen Fallzahlen (,,hospital volume*) und nur von spezialisierten
Chirurgen mit einer bestimmten Eingriffshiufigkeit (,,surgeon volume®) zu erreichen sind
(Luna-Pérez et al. 1999; Harmon et al. 1999; Hermanek et al. 2000; Wibe et al. 2005).

Martling et al. verglichen bei 652 Patienten die Lokalrezidivraten der Patienten, die von einem
,High-volume team* (mindestens einer der beiden operierenden Chirurgen fiihrte mehr als 12
Rektumeingriffe (TME) pro Jahr durch) operiert wurden mit denen der Patienten, die von
einem ,,Low-volume team* (keiner der beiden operierenden Chirurgen fiihrte mindestens 12

Rektumeingriffe (TME) pro Jahr durch) operiert wurden. Dabei war die Lokalrezidivrate bei
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von einem ,,High-volume team* im Vergleich zu von einem ,,Low-volume team* operierten
Patienten signifikant niedriger (4% vs. 10%, p=0.02). Auch die Fernmetastasenrate war bei von
einem ,,High-volume team‘ operierten Patienten niedriger als bei von einem ,,Low-volume
team‘ Operierten, allerdings war der gefundene Unterschied nicht signifikant (16% vs. 19%; p
n.s.) (Martling et al. 2002). Eine andere Arbeitsgruppe stellte fest, dass die Lokalrezidivrate
umso niedriger ist, je mehr Rektumkarzinome ein Chirurg pro Jahr operiert und je langer er
schon spezialisiert chirurgisch tétig ist (Holm et al. 1997). Wibe et al. analysierten in einer pro-
spektiven Multicenter-Studie die Langzeitergebnisse von 3388 Patienten, die in Norwegen ku-
rativ wegen eines Rektumkarzinoms operiert wurden. Diese Autoren fanden bei Patienten, die
in Kliniken, in der die jahrliche Anzahl der Rektumeingriffe mindestens 30 betrug, signifikant
niedrigere 5-Jahres-Lokalrezidivraten (9.2% vs. 17.5%; p=0.003) und ein 1.9-fach niedrigeres
Lokalrezidivrisiko (p=0.023) im Vergleich zu Patienten, die in Kliniken mit jdhrlichen Fall-
zahlen unter 10 operiert wurden (Wibe et al. 2005). Im Gegensatz dazu geben Dowdall et al.
an, dass auch zwar gut in der TME-Technik geschulte, aber nicht auf die Rektumchirurgie
spezialisierte Allgemeinchirurgen, an nicht spezialisierten Kliniken, wo Rektumeingriffe nur
1% der jahrlichen Gesamtoperationen ausmachen, vergleichbar gute Ergebnisse mit geringen
Fallzahlen (weniger als 15 Rektumeingriffe im Jahr pro Chirurg) erreichen konnen (3-Jahres-
Lokalrezidivrate 3%; 5-Jahresiiberlebensrate 67%) (Dowdall et al. 2002).

Die deutsche Studiengruppe Kolorektales Karzinom (SGKRK) hat die Aspekte spezielle Aus-
bildung, behandelnde Klinik und Eingriffshdufigkeit des Chirurgen eingehend untersucht und
bestdtigte abschlieBend sowohl die behandelnde Klinik als auch den Operateur als unabhéngige
prognostische Faktoren fiir das lokale Rezidiv und fiir das Langzeitiiberleben nach kurativer
Rektumkarzinomchirurgie (Hermanek et al. 1999). Demnach kann in der Rektumchirurgie
durch die Auswahl eines speziell geschulten, erfahrenen Chirurgen, der eine bestimmte
jahrliche Eingriffshaufigkeit vorweisen kann, sowie durch Durchfithrung der Operation in einer
Klinik mit jdhrlich hohen Fallzahlen, bereits praoperativ das Risiko einer postoperativen
lokalen Progression reduziert und damit das Langzeitiiberleben verbessert werden.

Das Universititsklinikum GroBhadern ist unter anderem auch ein spezialisiertes
Versorgungszentrum fiir das kolorektale Karzinom. Im Beobachtungszeitraum von 1990-2002
wurden in der chirurgischen Klinik GroBhadern jdhrlich im Durchschnitt 132 kurativ
intendierte,  kolorektale = Karzinomeingriffe, darunter im  Schnitt 54  kurative
Rektumkarzinomoperationen pro Jahr, durchgefiihrt. Die vorliegende Auswertung konnte nach
kurativer Kolonkarzinomchirurgie keine signifikante Abhingigkeit des tumorfreien Uberlebens
vom Operateur zeigen (Log Rank n.s.). Dies bestitigt die Ergebnisse von Read et al., die nach
kurativer Kolonkarzinomresektion ebenso keinen signifikanten Einfluss des Chirurgen auf die
Lokalrezidivrate angeben (p=0.5) (Read et al. 2002). Nach kurativer kolorektaler (Log Rank
<0.001) und Rektumkarzinomoperation (Log Rank 0.0182) zeigte sich jedoch eine signi-

fikante Abhingigkeit des tumorfreien Uberlebens vom Chirurgen im univariaten Log-Rank-
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Test. Damit wurde belegt, dass der Chirurg signifikant die Entwicklung von lokalen und/oder
systemischen Rezidiven nach kurativer kolorektaler und Rektumkarzinomoperation beeinflusst.
In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Chirurg aber weder als statistisch
unabhiingiger Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler (p n.s.)
noch nach kurativer Rektumkarzinomresektion (p n.s.) identifiziert. Damit kann im Klinikum
GroBhadern der Chirurg nicht als isolierter, wechselwirkungsfreier Risikofaktor fiir das tumor-
freie Uberleben nach kurativer kolorektaler oder Rektumkarzinomresektion angesehen werden,
sondern muss als von anderen ermittelten Einflussfaktoren fiir das tumorfreie Uberleben wie
zum Beispiel der Primirtumorlokalisation oder dem UICC-Tumorstadium (UICC 1997)
abhingiger Risikofaktor betrachtet werden. Dies erscheint fiir die klinische Praxis plausibel, da
zum Beispiel Patienten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen der Stadien UICC II und
UICC III im Klinikum GroBhadern nur vom Chefarzt sowie Oberédrzten und Fachirzten, also
Arzten in fortgeschrittener Ausbildung, operiert werden und somit gerade beim Rektumkarzi-
nom der Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben Chirurg unter anderem eben zum Beispiel
auch vom Risikofaktor UICC-Tumorstadium (UICC 1997) abhingt.

Des Weiteren lagen fiir die vorliegende Analyse zwar Angaben zum Status des operierenden
Chirurgen (Chef-, Ober-, Fach- oder Assistenzarzt), jedoch keine Angaben zur Eingriffshédu-
figkeit des jeweiligen Operateurs vor. Eine Auswertung unter Beriicksichtigung der genauen
Eingriffshdufigkeit des jeweiligen Operatuers konnte demnach nicht vorgenommen werden. Im
Universititsklinikum GroBhadern kann jedoch als einem Versorgungszentrum fiir das
kolorektale Karzinom neben einer hochspezialisierten Ausbildung der Chirugen von einer
ungefdahren Mindestanzahl von jahrlich 12 durchgefiihrten Rektumeingriffen pro Ober-, Fach-
und Chefarzt ausgegangen werden.

Eine neue priaoperative Therapieoption beim Rektumkarzinom ist die schon erwéhnte
neoadjuvante Radiochemotherapie, die vor allem bei den lokal fortgeschrittenen Tumorstadien
UICC II und UICC III befiirwortet wird (Rodel et al. 2000; Onaitis et al. 2001). Fiir die
neoadjuvante Radiochemotherapie gibt es derzeit noch keine einheitlichen Therapieschemata.
Diskutiert wird insbesondere iiber Art der die prioperative Radiotherapie begleitenden
chemotherapeutischen Substanzen, deren Applikationsmodus sowie die zeitliche Zuordnung
der verwendeten Substanzen zur Radiotherapie. In Studien wird von 5-Fluorouracil (5-FU) als
geeignetester Substanz zur neoadjuvanten wie adjuvanten Therapie ausgegangen. Dariiber
hinaus werden neue neoadjuvante Kombinationstherapien mit Substanzen, die ihre Effektivitat
im palliativen Einsatz beim hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinom bewiesen haben
wie Capecitabine (orale 5-FU-Prodrugs) (Dunst et al. 2002; Kim et al. 2002), Cisplatin
(Valentini et al. 1999), Oxaliplatin (Gérard et al. 2003) und monoklonale Antikérper wie
Raltitrexed (Valentini et al. 2001), getestet (Zimmermann und Molls 2003). Der zeitliche
Abstand zwischen prioperativer neoadjuvanter Radiochemotherapie und Operation zur

optimalen prioperativen Tumorremission betrdgt nach Francois et al. (Frangois et al. 1999) 4-8
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Wochen (Kreis et al. 2006, S.176). Kiirzere Intervalle (z.B. Operation innerhalb 1 Woche nach
Radiochemotherapie) bewirken keine Verkleinerung des Tumors, aber vor allem eine
Devitalisierung der Tumorzellen, so dass eine intraoperative Verschleppung zu weniger
pelvinen oder peritonealen Abtropfmetastasen flihrt (Zimmermann und Molls 2003).
Hervorzuheben ist, dass die Indikationsstellung fiir die neoadjuvante Radiochemotherapie beim
Rektumkarzinom in verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich ist (Onaitis et al. 2001; Luna-
Pérez et al. 2001). Des Weiteren fehlt bislang auch weiterhin der Beweis besserer Langzeit-
ergebnisse gegeniiber der konventionellen postoperativen Radiochemotherapie durch eine
randomisierte Multicenter-Studie. Eine retrospektive Analyse deutet sogar darauf hin, dass
auch mit der postoperativen adjuvanten Therapie vergleichbare Ergebnisse erzielbar sind. Die
mit der neoadjuvanten Radiochemotherapie erzielten Langzeitresultate sind daher nur
eingeschrinkt zu beurteilen (Stryker et al. 1996).

Eine 2004 publizierte, randomisierte Studie der German Rectal Cancer Study Group an 402
Patienten belegt jetzt signifikante Vorteile der prdoperativen neoadjuvanten gegeniiber der
postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom
(Sauer et al. 2004). Diese Autoren beschreiben neben weniger Diarrhden (12% vs. 18%) und
weniger Anastomoseninsuffizienzen (4% vs. 12%) auch signifikant weniger Lokalrezidive in
allen drei Rektumdritteln (6% vs. 13%) nach neoadjuvanter im Vergleich zu adjuvanter Radio-
chemotherapie (Sauer et al. 2004). Komplette Tumorremission nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie von lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen wird bei 10% bis 30% der
Patienten beobachtet (Cooper et al. 2000; Molls 2001). So fanden Brown et al. in einer Studie
an 89 Patienten mit neoadjuvant behandeltem Rektumkarzinom eine komplette histopathologi-
sche Remission bei 21 Patienten (24%). Trotz eindeutigem Trend war das tumorspezifische 5-
Jahresiiberleben dieser Patienten aber nicht signifikant besser als bei Patienten ohne komplette
Remission (95% vs. 74%; Log Rank n.s.) (Brown et al. 2003). Durch die Kombination von
préoperativer Radiochemotherapie und TME konnten Kapiteijn et al. in einer Multicenter-
Studie mit 1861 Patienten eine Reduktion der 2-Jahres-Lokalrezidivrate von 8% (nur TME) auf
2% (p<0.001) belegen (Kapiteijn et al. 2001). Die Arbeitsgruppe um Peeters et al. erreichte
durch die Kombination von neoadjuvanter Kurzzeitbestrahlung mit insgesamt 5 x 5 Gy {iber 5-
7 Tage und anschlieBender TME eine signifikante Verringerung der Lokalrezidivraten von
10.9% (nur TME) auf 5.6% (p<0.001) (Peeters et al. 2007). Ein signifikanter Unterschied in der
5-Jahresiiberlebensrate ergab sich trotz der signifikanten Reduktion der Lokalrezidivrate jedoch
nicht (neoadjuvante Radiatio plus TME 63.5% vs. 64.2% (nur TME), p n.s.).

In Ermangelung einer randomisierten Multicenterstudie, die bessere Langzeitergebnisse einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie gegeniiber der konventionellen adjuvanten Radiochemo-
therapie beweist, muss derzeit noch auf die gesicherten Daten zur postoperativen adjuvanten
Radiochemotherapie zuriickgegriffen werden. Diese wurde vor allem durch Studien wie die der
GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group 1985) und Tveit et al. (Tveit et al. 1997) mit dem
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Nachweis der signifikanten Senkung der Lokalrezidivraten (GITSG 11% vs. 24%, p=0.008;
Tveit et al. 12% vs. 30%; p=0.01) und der signifikanten Verbesserung des 5-Jahresiiberlebens
(GITSG 95% vs. 46%, p=0.007; Tveit et al. 64% vs. 50%; p=0.05) gegeniiber einer
unbehandelten Kontrollgruppe als Standardtherapie fiir Rektumkarzinome der Stadien UICC II
und UICC III etabliert (Folprecht und Koéhne 2004). Auch in Deutschland wird noch die
postoperative Radiochemotherapie als Standard fiir Rektumkarzinome des unteren und
mittleren Drittels der Stadien UICC II und UICC III von der Deutschen Krebsgesellschaft
empfohlen (Jungunger 2002; Folprecht und Kéhne 2004). Bei Rektumkarzinomen des oberen
Drittels empfiehlt die Deutsche Krebsgesellschaft in Ermangelung randomisierter Studien eine
adjuvante Behandlung analog zu Patienten mit Kolonkarzinom (siehe S. 15) (Junginger 2002).
Die Autoren des Manuals ,,Gastrointestinale Tumoren* (Tumorzentrum Miinchen) empfehlen
schon jetzt die neoadjuvante Radiochemotherapie fiir Rektumkarzinome im Stadium UICC II
und UICC III des mittleren und unteren Drittels (Kreis et al. 2006, S. 177). Andere Autoren
diskutieren sogar, nicht zuletzt aufgrund der Beobachtung, dass bei Low-risk-Karzinomen des
unteren Rektumdrittels und bei Infiltration des @uBeren Drittels der Submukosa vermehrt
Lymphknotenmetastasen vorhanden sind, die neodjuvante Radiochemotheapie in die Therapie
des frithen Rektumkarzinoms (T1-T2) gegebenenfalls auch nach lokaler chirurgischer Excision
von T1-Tumoren zu integrieren (Nascimbeni et al. 2002; Hiinerbein und Schlag 2007).

Insgesamt zeigen die vorgestellten Ergebnisse, dass die Kombination unterschiedlicher
Therapieoptionen beim Rektumkarzinom zu einer beachtlichen Prognoseverbesserung beitra-
gen kann. Ob die neoadjuvante Radiochemotherapie insbesondere durch die Verbesserung der
Lokalrezidivraten auch zu einer signifikanten Verbesserung der Uberlebensraten beitragen
kann, ist derzeit jedoch noch unklar. So ist bekannt, dass die prioperative Radiochemotherapie
durch akute oder chronische Nebenwirkungen wie vor allem die prdoperative Schddigung des
Diinndarms die Mortalitit erhdhen und damit die Uberlebensraten ungiinstig beeinflussen kann
(Cedermark 1990; Lehnert et al. 1998, Colorectal Cancer Collaborative Group 2001). Ferner
wird das Gesamtiiberleben beim Rektumkarzinom hauptsiachlich durch die systemische Fern-
metastasierung determiniert (Koen et al. 2007). Durch neue Bestrahlungstechniken (Mehr-
feldertechnik, Lagerung des Patienten in Bauchlage auf einem Lochbrett zur Diinn-
darmverlagerung) lassen sich schidliche Nebenwirkungen aber zunehmend minimieren
(Gallagher et al. 1986; Pahlman Swedish Rectal Cancer Trial. 1997). Kienle et al. zeigten, dass
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie signifikant weniger abgeschilferte vitale Tumorzellen
in der Zirkulation (40% vs. 56%) beziechungsweise im Knochenmark (17% vs. 33%) nachweis-
bar sind als bei Patienten ohne neoadjuvante Therapie (Kienle et al. 2003). Aufgrund dieser und
der guten lokalen Ergebnisse riickt in Zukunft auch die Frage nach Beeinflussung der
metachronen Fernmetastasierung durch die neoadjuvante Radiochemotherapie noch stérker in

den Vordergrund (Zimmermann und Molls 2003).
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Bei der vorliegenden Analyse der Einflussfaktoren auf die Progression nach
kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie wurde auch das Patientenalter als moglicher
Risikofaktor untersucht. Die Weltbevolkerung war noch nie so alt wie heute. Die Region mit
der éltesten Bevdlkerung und dem schnellsten AlterungsprozefS auf der Welt ist Europa
(Osterkamp 2005). In Deutschland betrug der Anteil der iiber 65-Jahrigen im Jahre 2000 etwa
17% (14 Millionen) und in einer Prognose hat das Statistische Bundesamt den Anteil der {iber
65-Jahrigen fir das Jahr 2050 in Deutschland auf knapp 30% (23 Millionen) bei einer
Gesamtbevolkerung von 75 Millionen sowie den Anteil der iiber 80-Jdhrigen auf 12% (9
Millionen) geschitzt (Statistisches Bundesamt 2003; Osterkamp 2005). Im Jahre 1998 betrug
das durchschnittliche Sterbealter der Deutschen bei Frauen bereits 80.5 und bei Ménnern 74.4
Jahre (Federal Statistical Office Germany 2000). Bedingt durch den stetig wachsenden Anteil
dlterer Menschen (60 Jahre und élter) und Hochbetagter (iiber 80 Jahre) an der Gesamt-
bevolkerung Nordamerikas und Westeuropas sowie der hoheren Inzidenz gastrointestinaler
Karzinome bei élteren Menschen kommt es folglich auch zur Zunahme ,,alter* Patienten (60
Jahre und ilter) mit kolorektalen Karzinomen (Houry et al. 1994; Kruschewski et al. 2002).
Wiéhrend noch bis vor etwa 50 Jahren die Abdominalchirurgie fiir dltere Patienten als sehr
gefdhrlich galt (Brooks 1937; Rankin und Johnson 1939) wird heute beim kolorektalen
Malignom bei élteren Patienten das gleiche chirurgische Vorgehen wie bei jlingeren Patienten
befiirwortet (Payne et al. 1986; Spivak et al. 1996). Aullerdem spielte bisher das
chronologische Alter bei der Risikoeinschitzung fiir die Durchfiihrung einer Operation neben
der Dringlichkeit, der Komorbiditit, der Andsthesie und der notwendigen Intensivbehandlung
eine vorrangige Rolle. Da sich jedoch in den letzten Jahren die Operationstechniken, die
Andésthesie sowie die intensivtherapeutischen Moglichkeiten stindig verbessert haben, wird die
Gewichtung des chronologischen Patientenalters bei der Indikationsstellung zu groflen
onkologischen Eingriffen gegenwirtig neu liberdacht (Senninger und Anthoni 2005).
Zahlreiche Arbeitsgruppen untersuchten das Patientenalter im Hinblick auf die Kurz- und
Langzeitprognose nach kurativer Resektion maligner Erkrankungen des Kolons und des
Rektums (Payne et al. 1986; Morel et al 1989; Mulcahy et al. 1994; Houry et al. 1994; Edna
und Bjerkeset 1998; Barrier et al. 2003; Lemmens et al. 2005). Besondere Beriicksichtigung
fand dabei der Zusammenhang zwischen Patientenalter, damit einhergehender Morbiditdt und
der Mortalititsrate nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion. Da 75% der Patienten mit
kolorektalem Malignom 65 Jahre und ilter sind (Coleman et al. 1991) haben eine Vielzahl der
Betroffenen neben der kolorektalen Karzinomerkrankung aufgrund ihres Alters chronische
Begleiterkrankungen (Komorbiditdten) wie vor allem kardiovaskuldre, respiratorische und
Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus) (De Marco et al. 2000). Diese Komorbiditdten
flieBen bei der prioperativen Einschdtzung des Operationsrisikos anhand der Klassifikation des
korperlichen Zustands nach der American Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation;
ASAT-ASA V) (Owens et al. 1978) mit in die Entscheidung zur Operation ein.
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Viele Studien gelangen zu dem Ergebnis, dass die kolorektale Karzinomchirurgie bei élteren
Patienten mit einer im Vergleich zu jiingeren Patienten signifikant hoheren Mortalitétsrate
assoziiert ist (Boyd et al. 1980; Greenburg et al. 1985; Edna und Bjerkeset 1998; Violi et al.
1998). Generell wird von Mortalitdtsraten von 6 bis 20% bei dlteren Patienten (&lter 65 Jahre)
nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation berichtet (Greenburg et al. 1985, Payne et al.
1986; Irvin 1986; Spivak et al. 1996; Edna und Bjerkeset 1998). Edna und Bjerkeset stellten in
einer retrospektiven Studie an 503 Patienten eine mit dem Alter signifikant zunehmende
Mortalitdt innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage nach kurativer kolorektaler Karzinom-
operation fest. Dabei betrug die Mortalititsrate der unter 65-Jahrigen 0.7%, die der 65-79-
Jahrigen 6% und die der tiber 80-Jahrigen 16% (p<0.001) (Edna und Bjerkeset 1998). Barrier et
al. fanden jedoch in einer aktuelleren Studie keine signifikanten Unterschiede der Mortalitétsra-
ten innerhalb der ersten 30 Tage nach kurativer Rektumkarzinomoperation zwischen tiber und
unter 80-Jahrigen (8% vs. 4%; p n.s.). Insgesamt zeigten sich bei dem von Barrier et al.
untersuchten Kollektiv in der Gruppe der liber 80-Jdhrigen aber signifikant mehr Patienten, die
mit hohen ASA-Klassen (ASA III und 1V) klassifiziert und die notfallmiBig operiert wurden
als bei den unter 80-jéhrigen Patienten (ASA III und IV: 33% vs. 16%; p<0.001) (Notfallopera-
tion: 20% vs. 7%, p<0.001). Der Zusammenhang zwischen priaoperativem Gesundheitszustand
und postoperativer Mortalitit (Bader 1986; Morel et al. 1989; Hosking et al. 1989) ist genauso
wie die niedrigere Mortalitdtsrate nach elektiver Operation (Boyd et al. 1980; Irvin 1986;
Waldron et al. 1986; Spivak et al. 1996; Lehnert et al. 2002) hinldnglich nachgewiesen worden.
So konnten Barrier et al. nach Stratifizierung der Patienten nach der ASA-Klasse und der
Durchfiihrung der Operation als Elektiv- oder Notfalleingriff in der mutivariaten Anlyse keine
signifikanten Unterschiede der Mortalitdtsraten zwischen unter und iiber 80-Jahrigen belegen.
Es zeigten sich auch keine signifikant schlechteren krankheitsspezifischen 5-Jahresiiberlebens-
raten der liber 80-Jahrigen im Vergleich zu den unter 80- Jihrigen nach kurativer Rektumkarzi-
nomresektion (50% vs. 59%; Log Rank n.s.). Damit zeigten Barrier et al., dass die Langzeit-
prognose flir iiber 80-jahrige Patienten mit Rektumkarzinom nicht signifikant schlechter als fiir
unter 80-Jahrige ist und dass das chronologische Patientenalter fiir sich alleine keinen Risi-
kofaktor flir die postoperative Mortalitdt darstellt. Vielmehr gelangen diese Autoren zu dem
Schluss, dass das chronologische Patientenalter erst in Verbindung mit aus préexistenten
Komorbidititen resultierender, hoherer ASA-Klassifizierung (,,biologisches Patientenalter*)
und der Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff das postoperative Mortalitdtsrisiko
erhoht. Auch andere Autoren wie Houry et al. belegten bei liber 80-jahrigen Patienten eine
altersunabhéngige aber von den priexistenten Komorbidititen (ASA-Klassifizierung)
signifikant beeinflusste Mortalitétsrate (p=0.05) nach kurativer kolorektaler Karzinomoperation
(Houry et al. 1994). Ebenso identifizierten Hosking et al. in uni- und multivariaten Analysen
bei iiber 90-jdhrigen eine signifikante Abhingigkeit der Kurz- (innerhalb der ersten 30

postoperativen Tage) und Langzeitmortalitdt nach chirurgischen Eingriffen von der ASA-
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Klasse (p<0.001) (Hosking et al. 1989). Auch Arbeitsguppen wie die um Mulcahy und um
Payne bestétigen, dass dltere Patienten (&lter 65 Jahre) keine signifikanten Nachteile im
tumorbedingten (krankheitsspezifischen) Uberleben nach kurativer Resektion kolorektaler
Malignome haben. So fanden sich nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie keine
signifikanten Unterschiede im krankheitsspezifischen 5-Jahresiiberleben zwischen {iber und
unter 70-jahrigen (59% vs. 68%; Log Rank n.s.; Mulcahy et al. 1994) und zwischen iiber und
unter 75-jahrigen Patienten (50% vs. 55%; Log Rank n.s.; Payne et al. 1986).

Auch fiir das rezidivfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie konnten die
meisten der Studien das chronologische Patientenalter nicht als Risikofaktor darstellen (Griffin
et al. 1987; Pellicier et al. 1993; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Read et al
2002). So zeigten zum Beispiel Kraemer et al. in einer retrospektiven Analyse der
Nachsorgedaten eines mit der Grofe des in dieser Dissertationsschrift untersuchten (N=1713),
vergleichbaren Kollektivs von 2088 Patienten, dal das chronologische Patientenalter allein
keinen signifikanten Risikofaktor fiir metachrone, lokale und/oder systemische Tumorrezidive
nach kurativer Resektion kolorektaler Malignome darstellt (Kraemer et al. 2001). Diese
Arbeitsgruppe stellte bei ihren Studienpatienten zwischen den Altersgruppen der unter 40-
Jahrigen, der 41 bis 60-Jahrigen, der 61 bis 80- und der iiber 81-Jdhrigen keine signifikanten
Unterschiede im tumorfreien Uberleben nach kurativer Resektion maligner Tumoren des
Kolons oder Rektums fest (Log Rank n.s.). Auch die Studie von Obrand und Gordon belegt
eine altersunabhingige Entwicklung von Tumorrezidiven nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion (Obrand und Gordon 1997). Nur einige wenige Autoren konnten das
Patientenalter als unabhiingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer
Resektion des kolorektalen Malignoms identifizierten (Bentzen et al. 1992; Deans et al. 1994).
Unsere epidemiologischen Untersuchungen am Patientengut des Klinikums GroBhadern, bele-
gen die postulierten Studienergebnisse, wonach das Patientenalter allein keinen Risikofaktor
fiir Rezidive nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie darstellt (Griffin et al. 1987,
Pellicier et al. 1993; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Read et al 2002). So
stellten wir zwar unter Beriicksichtigung des Altersmedians in einer Subgruppenanalyse bei
Patienten jlinger oder gleich 67 Jahre (N=915; 53.4%) mit 27.9% (N=255) im Vergleich zu
dlteren Patienten iiber 67 Jahre (N=798; 46.6%) mit 23.1% (N=184) eine signifikant hohere
Progressionsrate nach kolorektaler Karzinomresektion fest (p<0.05). Die Kaplan-Meier-Analy-
se belegte jedoch keine signifikanten Unterschiede im tumorfreien Uberleben nach kurativer
kolorektaler Karzinomchirurgie zwischen diesen beiden Altersgruppen (Log Rank n.s.). Auch
zwischen Patienten der Altersgruppen der unter oder 40-Jéhrigen, der 41 bis 60-Jéhrigen, der
61 bis 80 und der tiber 81-Jdhrigen fanden wir analog zur Studie von Kraemer et al. (Kracmer
et al. 2001) keine signifikanten altersabhiingigen Unterschiede im tumorfreien Uberleben nach

kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumkarzinomresektion (Log Rank jeweils n.s.).
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Aufgrund unserer und der Ergebnisse anderer Arbeiten einer altersunabhiangigen Entwicklung
lokaler und/oder systemischer Rezidive nach kurativer Resektion von Karzinomen des Kolons
oder Rektums (Griffin et al. 1987; Pellicier et al. 1993; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et
al. 2001; Read et al 2002) sowie der vielfach belegten guten Langzeitprognose nach
kolorektaler Karzinomchirurgie bei élteren (dlter 65 Jahre) (Payne et al. 1986; Mulcahy et al.
1994; Barrier et al. 2003) Patienten, darf die Einschédtzung des Operations- und Rezidivrisikos
mit der daraus resultierenden Entscheidung zur chirurgisch-onkologischen Karzinomresektion
niemals nur allein vom chronologischen Patientenalter abhéngen. Stattdessen muss die
Entscheidung zur radikalen, kolorektalen Karzinomresektion vielmehr nach den préexistenten
Komorbidititen wie vor allem bei steigendem Alter gehduft vorliegenden kardiovaskuldren,
respiratorischen und Erkrankungen des Stoffwechsels (Diabetes mellitus), also vielmehr nach
dem préoperativen, biologischen Patientenalter (ASA-Klassifizierung) erfolgen (Houry et al.
1994; Barrier et al. 2003; Senninger und Anthoni 2005). Dies erscheint nicht zuletzt deswegen
sinnvoll, da gegenwirtig ein 90-Jadhriger in Deutschland eine Lebenserwartung von 5-Jahren,
ein 80-Jahriger von 8 Jahren und ein 70-Jahriger von 15 Jahren hat (Senninger und Anthoni
2005).

Einige Arbeitsgruppen geben einen geschlechtsabhingigen Unterschied in der
Entwicklung von lokalen und/oder systemischen Rezidiven nach kurativer kolorektaler Karzi-
nomresektion an (Verschueren et al. 1997; McMillan et al. 1995; Nozoe et al. 2000; Nielsen et
al. 2001; McMillan et al. 2002). In unserer epidemiologischen Studie wurde deshalb auch das
Patientengeschlecht als moglicher, bereits prdoperativ zu erhebender Einflussfaktor auf die
Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirugie analysiert. Das Gesamtrisiko im
Laufe des Lebens an einem Malignom zu erkranken betrdgt bei Ménnern fast 45% und bei
Frauen 38% (Jemal et al. 2003). Neben dieser unterschiedlichen Verteilung des Lebenszeitrisi-
kos fiir die Entstehung von malignen Erkrankungen wurde das Geschlecht in einigen Arbeiten
iber die Langzeitergebnisse nach operativer Therapie auch als unabhéngiger Prognoseparame-
ter mit signifikanten Vorteilen fiir weibliche Patienten ermittelt (Chapuis et al. 1985; Petrek et
al. 1985; Griffin et al. 1987; Kune et al. 1990; Wolters et al. 1996; Wichmann et al. 2001).
Beim kolorektalen Karzinom stellten zum Beispiel Wolters et al. eine 5-Jahresiiberlebensrate
von 55% bei Frauen gegeniiber 44% bei Ménnern fest (Wolters et al. 1996). In unserer Arbeit
zur Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Progression nach kurativer kolorektaler Karzi-
nomresektion betrug die 5-Jahresiiberlebensrate bei Mannern 65.5% und bei Frauen 71.7% (p
n.s.) Ahnlich gute Ergebnisse im Langzeitiiberleben werden auch von anderen Arbeitsgruppen
beobachtet (Rddel et al. 2000). Dabei resultieren die guten Ergebnisse dieser Arbeitsgruppen
und der vorliegenden Arbeit vor allem daraus, dass nur die Uberlebensdaten von Patienten mit
histologisch gesicherter kurativer Resektion (R0O) ausgewertet wurden, wihrend andere
Autoren, die schlechtere Ergebnisse im Langzeitiiberleben beobachteten, auch das Uberleben

von Patienten nach palliativer Operation mit in die Uberlebensanalyse aufnahmen.
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Wichmann et al. fanden in ihrer Studie an 894 Patienten signifikante Vorteile fiir Frauen
gegeniiber gleichaltrigen Minnern sowohl im krankheitsspezfischen tumorfreien als auch
Gesamtiiberleben nach kurativer Resektion rektaler Karzinome (Wichmann et al. 2001). Des
Weiteren beobachteten Verschueren et al. in einer Studie von 158 Patienten signifikant weniger
Lokalrezidive bei Frauen (9%) als bei Ménnern (27%), was bei dem dabei beobachteten
Patientenkollektiv zu einer signifikant besseren 5-Jahresiiberlebensrate bei weiblichen (69%)
gegeniiber ménnlichen Patienten (60%) fiihrte. Diese Autoren machen vor allem die anatomi-
schen, geschlechtsspezifischen Unterschiede im Bereich des Beckens fiir ihre Beobachtungen
verantwortlich (Verschueren et al. 1997). Aber nicht alle Autoren teilen diesen anatomischen
Erklarungsansatz, da auch im ménnlichen Becken eine kurative, radikale Resektion des
Rektumkarzinoms durchgefiihrt werden kann (Griffin et al. 1987; Gennari et al. 2000). Auch
Wichmann et al. schlieBen eine anatomisch bedingte, chirurgisch inkomplette Resektion bei
Minnern als Erkldrung fiir die beobachteten Geschlechtsunterschiede in Threr Arbeit aus, da sie
bei der Analyse des postoperativen Uberlebens nach kurativer Rektumkarzinomoperation nur
die Uberlebensdaten von Patienten mit histologisch gesicherter kurativer Resektion (RO)
verwendeten (Wichmann et al. 2001).

Als einer der mdglichen Faktoren, die ein signifikant lingeres Uberleben weiblicher Patienten
mit kolorektalen Karzinomen begiinstigen, wurde unter anderem das Vorhandensein eines noch
nicht entdeckten (eventuell hormonellen) Faktors postuliert, der das bessere Uberleben
weiblicher Patienten mit kolorektalem Karzinom bedingen soll (Chu et al.1994). Andere
Autoren wiederum beobachteten eine bei Ménnern gegeniiber Frauen stirker ausgeprigte,
persistierende inflammatorische Reaktion, die mit hdheren Rezidiv- und schlechteren Uber-
lebensraten nach kolorektaler Operation einhergeht (McMillan et al. 1995; Nozoe et al. 2000;
Nielsen et al. 2001; McMillan et al. 2002).

Wichmann et al. nehmen an, dass ihre beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede im
tumorfreien und Gesamtiiberleben nach kurativer Rektumkarzinomoperation unter anderem auf
einer von weiblichen Sexualhormonen gesteuerten, besseren peri- und postoperativen Immun-
funktion bei Frauen beruhen. Demnach konnten weibliche Sexualhormone einen protektiven
immunologischen Effekt auf das tumorfreie und Langzeitiiberleben von Frauen haben
(Wichmann et al. 2001). Der Einfluss weiblicher Hormone auf endokrine Funktionsabldufe ist
bei postmenopausalen Patientinnen aber relativ gering. Aufgrund der Altersverteilung der
Patienten in ihrem untersuchten Kollektiv (der Altersmittelwert der weiblichen Patienten betrug
65.3 Jahre) folgern Wichmann et al., dass die immunologischen Vorteile fiir Frauen am chesten
durch das Fehlen beziehungsweise die niedrigere Konzentration des mannlichen Geschlechts-
hormons Testosteron bedingt sind und dass Testosteron somit eine groflere Bedeutung fiir die
peri- und postoperativ verdnderte Immunfunktion hat als mogliche protektive Effekte
weiblicher Geschlechtshormone. Weibliche Geschlechtshormone scheinen somit nicht allein

fiir die berichteten besseren Langzeitergebnisse nach kurativer Resektion von kolorektalen
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Karzinomen (Godwin und Brown 1975) verantwortlich zu sein (Wichmann et al. 2001). Eine
mogliche Erkldrung dafiir, dass signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede im tumor-
freien und Gesamtiiberleben nur nach kurativer Resektion von Rektumkarzinomen und nicht
nach kurativer Kolonkarzinomchirurgie beobachtet wurden, sechen Wichmann et al. im schon
vor liber einem Jahrzehnt publizierten, immunhistochemische Nachweis von spezifischen
Steroidhormonrezeptoren im menschlichen Gastrointestinaltrakt sowie in Kolonkarzinomen
(Dornschneider et al. 1990). Uber diese Steroidhormonrezeptoren kénnten weibliche Hormone
einen protektiven immunologischen Effekt vermitteln. Der Einfluss weiblicher und ménnlicher
Sexulahormone auf das geschlechtsspezifische tumorfreie und Gesamtiiberleben nach kolo-
rektaler Karzinomoperation bedarf allerdings noch weiterer experimenteller und klinischer
Untersuchungen (Wichmann et al. 2001).

Die Arbeitsgruppe um Bell et al. ermittelte in einer multivariaten Analyse ein 2.4-fach erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Lokalrezidivs nach kurativer Rektumresektion bei Ménnern
gegeniiber Frauen (p=0.038) (Bell et al. 2003). Obrand und Gordon konnten das Geschlecht je-
doch nicht als praoperativen, priadiktiven Einflussfaktor fiir die Entstehung eines Rezidivs nach
kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie isolieren (Obrand et al. 1997). So fanden Obrand und
Gordon in ihrer Studie an 444 Patienten keinen signifikanten Unterschied der Rezidivraten von
Minnern gegeniiber Frauen nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion (28.2% vs. 27.5%;
p n.s.). Radespiel-Troger et al. fanden bei 641 Patienten keine signifikanten Unterschiede der
rezidivfreien 3- und 5-Jahresiiberlebensraten zwischen kurativ wegen eines kolorektalen Karzi-
noms operierten Méannern und Frauen (83% vs. 83% und 80% vs. 79%; Log Rank jeweils n.s.).
Zahlreiche andere Arbeitsgruppen konnten ebenso keinen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Patientengeschlecht und der Entwicklung einer Tumorpogression nach
kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie nachweisen (Griffin et al. 1987; Bentzen et al. 1992;
Pellicier et al. 1993; Deans et al. 1994; Kraemer et al. 2001; Read et al. 2002).

Auch die hier vorgelegte Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Progression nach
kurativer Resektion des kolorektalen Karzinoms belegt keine signifikanten Geschlechtsunter-
schiede der metachronen lokalen und/oder systemischen Rezidivraten (Rezidivrate Ménner
26.8% vs. Rezidivrate Frauen 24.1%; p n.s.). AuBBerdem fand sich weder ein signifikanter
Unterschied im tumorfreien (Log Rank n.s.) noch im Gesamtiiberleben zwischen Méannern und
Frauen (Log Rank n.s.). Auch die Auswertung des krankheitsspezifischen tumorfreien und
Gesamtiiberlebens liefert keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (Log Rank
n.s.). Die hier vorliegende aktuelle Auswertung untermauert somit die Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen, die im Patientengeschlecht keinen préoperativen, pradiktiven Risikofaktor fiir
die Entwicklung lokaler und/oder systemischer Tumorrezidive nach kurativer kolorektaler
Karzinomoperation finden konnten (Griffin et al. 1987; Bentzen et al. 1992; Pellicier et al.
1993; Deans et al. 1994; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Read et al. 2002).
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Die multivariate Cox-Regressionsanlyse der prospektiv erhobenen Nachsorgedaten
belegt, dass auch der prdoperative CEA-Serumwert (Carcinoembryonales Antigen) einen
unabhiingigen Risikofaktor fiir das postoperative tumorfreie Uberleben nach kurativer
kolorektaler Operation darstellt (p<<0.001).

Das Carcinoembryonale Antigen ist ein Glycoprotein, das von iiber 90% der kolorektalen
Adenokarzinome produziert wird, und das, wenn es praoperativ liber die Norm erhdht ist, mit
dem Tumorstadium korreliert, dessen Bestimmung aber aufgrund unzureichender Sensitivitit
von circa 60 bis 95% und Spezifitidt von circa 50 bis 94% (Barrillari et al. 1992) nicht als
Screeningparameter filir kolorektale Karzinome geeignet ist (McCall et al. 1994). Der CEA-
Serumwert wird aber schon seit liber 30 Jahren insbesondere als wichtiger Tumormarker und
Referenzwert flir die friihzeitige Diagnose von Rezidiven im Rahmen der Tumornachsorge
nach kurativer Resektion von kolorektalen Karzinomen angesehen (Wichmann et al. 2000;
Anthony et al. 2004). Nach den Ergebnissen einiger Arbeitsgruppen hat ein liber 5 ng/ml
erhohter postoperativer CEA-Wert einen positiven Vorhersagewert von 70 bis 80% fiir ein
Tumorrezidiv (Graffner et al. 1985; Moertel et al. 1993; Mc Call et al. 1994). Zellmann et al.
machen die Rezidivwahrscheinlichkeit jedoch nicht an einem bestimmten CEA-Wert fest,
sondern beziehen die Wahrscheinlichkeit fiir eine Tumorprogression vielmehr auf einen
individuellen, prd- oder 2-3 Wochen postoperativ erhobenen CEA-Basiswert des einzelnen
Patienten. Dabei spricht ausgehend vom individuellen Basiswert ein CEA-Anstieg um 100%
(unter Beibehaltung des identischen Tests zur CEA-Bestimmung) mit einer 99%-igen
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv (Zellmann et al. 2006; S. 159).

Die Bedeutung der Hohe des préoperativen CEA-Wertes als pradiktivem Prognoseparameter
fiir das tumorfreie Uberleben und die Entwicklung von Tumorrezidiven nach kurativ resezier-
ten kolorektalen Karzinomen ist bislang jedoch nur in wenigen Arbeiten untersucht worden. So
fanden Marchena et al. signifikant kiirzere tumorfreie Uberlebenszeiten nach kurativer kolorek-
taler Karzinomoperation fiir Patienten mit praoperativen CEA-Werten >5 ng/ml im Vergleich
zu Patienten mit CEAWerten <5 ng/ml (Log Rank 0.04; N=398 Patienten). Wichmann et al.
beobachteten in einer retrospektiven Analyse von 1375 Patienten nach kurativer Resektion von
kolorektalen Karzinomen im Tumorstadium UICC I (Dukes A) bei Patienten mit Rezidiven im
Mittel signifikant hohere pridoperative CEA-Serumwerte als bei Patienten, die rezidivfrei
blieben (5.3£1.8 vs. 3.5+0.6 ng/ml; p<0.05) (Wichmann et al. 2002). Auch in unserer Analyse
der kurativ wegen eines kolorektalen Karzinoms im Klinikum GroB3hadern operierten Patienten
der Tumorstadien UICC I bis UICC IV waren die prioperativen CEA-Serumwerte im Mittel
bei Patienten, die eine Progression der malignen Tumorerkrankung entwickelten, signifikant
hoher als bei Patienten, die rezidivfrei blieben (8.8+2.5 vs. 5.5£2.1 ng/ml; p=0.002).

Chu et al. beobachteten in ihrer Arbeit zur prognostischen Signifikanz des Carcinoembryonalen
Antigens nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion (N=425 Patienten; Stadium UICC I-

IIT) bei Patienten mit einem innerhalb von 1-3 Monaten postoperativ erhobenem CEA-Wert <5
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ng/ml eine Rezidivrate von 18%, bei Patienten mit postoperativen CEA-Werten >5 <10 ng/ml
von 66%, und bei Patienten mit postoperativ stark erhohten CEA-Werten >10 ng/ml eine
Rezidivrate von 63% (Chu et al. 1991). Im Vergleich dazu wurden in der vorliegenden Arbeit,
die im Gegensatz zu dieser Analyse von Chu et al. geringfiigig unterschiedlich klassifizierte
und préoperativ erhobene CEA-Werte analysiert, dhnliche Rezidivraten nur in der Gruppe der
Patienten mit niedrigen CEA-Werten im Normbereich beobachtet (CEA-Wert <5 ng/ml;
Rezidivrate:18% vs. CEA-Wert <3 ng/ml; Rezidivrate: 21%). Fiir Patienten mit intermedidr (>3
<10 ng/ml) und stark erhohten CEA-Werten (>10 ng/ml) stellten wir erheblich niedrigere
Rezidivraten nach kurativer kolorektaler Chirurgie als in der Analyse von Chu et al. fest (CEA-
Wert >3 <10 ng/ml; Rezidivrate: 29.5% vs. CEA-Wert >5 <10 ng/ml; Rezidivrate: 66% und
CEA-Werte >10 ng/ml; Rezidivrate 39.1% vs. 63%) (Chu et al. 1991). Chu et al. beobachteten
in ithrer Arbeit Patienten, die zwischen 1978 und 1986 wegen eines kolorektalen Karzinoms
kurativ operiert wurden, wihrend die aktuelle Dissertation Daten von zwischen 1990 und 2002
operierten Patienten analysiert. Dariiber hinaus scheint ein erhohter CEA-Spiegel mit
schlechterer Resektabilitdt und ausgedehnterem Tumorbefall zu korrellieren (Marchena et al.
2003). Deshalb sind unsere Ergebnisse mit weitaus niedrigeren Rezidivraten in Abhdngigkeit
vom CEA-Wert bei Patienten mit praoperativ intermedidr (>3 <10 ng/ml) und stark erhéhten
CEA-Werten (>10 ng/ml) gegeniiber der Arbeit von Chu et al. wohl auch auf neue Operations-
techniken (zum Beispiel TME beim Rektumkarzinom) und der zunehmenden Einfithrung
multimodaler Therapieverfahren wie (neo-)adjuvanter Radio-(chemo)therapie in den letzten
Jahren zuriickzufiihren. Die Vergleichbarkeit der ermittelten CEA-Werte zur Rezidivrisiko-
abschitzung und -diagnostik wird dariiber hinaus auch durch die oftmals unterschiedlich
verwendeten Methoden zur CEA-Bestimmung erschwert (Barilarri et al. 1992).

Auch die Bedeutung des praoperativen CEA-Wertes fiir die Langzeitprognose kurativ wegen
eines kolorektalen Karzinoms operierter Patienten wird nur in wenigen Arbeiten diskutiert
(Chu et al. 1991; Marchena et al. 2003; Turoldo et al. 2002; Turoldo et al. 2003). Diese
Autoren stellen fest, dass bei iiber die Norm erhohten CEA-Werten (>5ng/ml) in den Stadien
UICC II und UICC III (Dukes B und Dukes C) von einem signifikant schlechteren Langzeit-
iberleben ausgegangen werden muss. Weiterhin konnten Dixon et al. bei einer kleinen Gruppe
von 105 Patienten zeigen, dass massiv erhohte praoperative CEA-Werte (>275 ng/ml) bei
Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen (Stadium UICC IV) ein signifikant schlechteres
medianes Uberleben prognostizieren (39 Tage (N=12 Patienten) vs. 287 Tage (N=45
Patienten). Bereits Chu et al. isolierten die Hohe sowohl des pridoperativen als auch des
postoperativen CEA-Wertes in einer multivariaten Analyse als unabhingigen Prognose-
parameter beim kolorektalen Karzinom (Chu et al. 1991).

Hinsichtlich des mit dem préoperativ ermittelten CEA-Serumwert [ng/ml] einhergehenden
postoperativen Rezidivrisikos, zeigt unsere Auswertung weiterhin, dass Patienten mit préaopera-

tiv intermedidr erhohten CEA-Serumwerten (>3 <10 ng/ml) ein 1.4-fach hoheres und Patienten
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mit prdoperativ stark erhohten CEA-Werten (>10 ng/ml) ein 1.8-fach hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer Tumorprogression nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion gegen-
tiber Patienten mit prdoperativen CEA-Werten im Normbereich (<3 ng/ml) haben (siche
Tabelle , S. 82). Dies steht in gutem Einklang zu einer Arbeit von Carriquiry et al., die ein 3.7-
fach erhohtes relatives Risiko fiir Patienten mit {iber 5 ng/ml erhohten CEA-Werten gegen-iiber
Patienten mit praoperativen CEA-Werten <5 ng/ml feststellten (Carriquiry et al. 1999).
Des Weiteren bestdtigt unsere subgruppenspezifisch durchgefiihrte, multivariate Analyse, dass
ein erhdhter pridoperativer CEA-Serumwert sowohl einen unabhdngigen Risikofaktor fiir das
postoperative tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler (p<0.0001) als auch nach kura-
tiver Kolon- (p<0.001) und Rektumkarzinomresektion (p<0.0001) darstellt. Wir konnten somit
zeigen, dass die pridoperative Bestimmung der CEA-Serumwerte nicht nur einen wichtigen
Stellenwert fiir die friihzeitige postoperative Entdeckung von Rezidiven durch den Vergleich
mit Nachsorgebefunden hat (Wichmann et al. 2000), sondern auch fiir die priadiktive Rezdiv-
risiko- und Prognoseabschitzung im Rahmen der Priméroperation von grofler Bedeutung ist.
Der signifikante Zusammenhang zwischen priaoperativen CEA-Serumwerten und der Entwick-
lung von postoperativen Rezidiven muss sicher weiteren Untersuchungen zugefiihrt werden.
Neben den etablierten Risikofaktoren fiir das rezidivfreie Uberleben nach kurativer
kolorektaler Karzinomoperation (UICC-Tumorstadium (UICC 1997); Griffin et al. 1987;
Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001), Primdrtumorlokalisation im Rektum
(Michelassi et al.1990, Stipa et al. 1991, Obrand und Gordon 1997), Hohe des prédoperativen
CEA-Serumwertes (Carriquiry et al. 1999; Wichmann et al. 2000; Veingerl et al. 2001),
Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff (Merkel et al. 2001; Radespiel-Troger et al.
2004) belegt die multivariate Analyse der prospektiv erhobenen Nachsorgedaten, dass auch die
postoperative Morbiditit einen pridiktiven, unabhingigen Risikofaktor fiir das tumorfreie
Uberleben nach kurativer kolorektaler Operation darstellt.
Die Uberlebensanalyse unter Beriicksichtigung der postoperativen Morbiditit nach kurativer
Resektion kolorektaler Karzinome zeigt, dass das tumorfreie Uberleben signifikant mit dem
Auftreten postoperativer Komplikationen korrelliert ist. Als postoperative Morbiditdt wurden
revisionsbediirftige und nicht revisionsbediirftige Komplikationen erfasst. Hierzu zéhlen
Wundheilungsstérungen im Operationsgebiet sowie im Bereich der Anastomose (zum Beispiel
Anastomoseninsuffizienzen) oder des Drainagekanals. Auflerdem wurden Nachblutungen,
Passagestorungen (Ileus/Subileus), systemische und lokale Infektionen, kardiale, pulmonale
und cerebrale Dysfunktionen dokumentiert. Die kumulative Inzidenz dieser klinisch relevanten
postoperativen Komplikationen betrug 27.7% (475 von 1712 Patienten).
Die Bedeutung der postoperativen Morbiditét ist in der konventionellen, kolorektalen Karzi-
nomchirurgie bisher vor allem unter Beriicksichtigung der Anastomoseninsuffizienz (hier: 141
Patienten; 8.2%) untersucht worden. So zeigten Bell et al. und andere Arbeitsgruppen (Petersen

et al. 1998; Kressner et al. 2002, Ptok et al. 2007), dass es nach Anastomosenheilungsstérungen
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zu signifikant mehr Lokalrezidiven kommt, und dass die Anastomoseninsuffizienz einen
unabhéngigen Risikofaktor fiir das Auftreten von Lokalrezidiven nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion darstellt (Bell et al. 2003). Die Auswertung unserer Daten konnte eine
signifikante Beeinflussung des Auftretens einer Tumorprogression durch Anastomosen-
insuffizienz nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie jedoch nicht belegen. Insbesondere
fand sich auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Anastomoseninsuffizienz und
tumorfreiem Uberleben (Log Rank n.s.). Erstaunlicherweise stellt aber die postoperative
Gesamtmorbiditit (Inzidenz 27.7%) nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie in unserer
multivariaten Analyse einen unabhingigen Risikofaktor fiir das postoperative tumorfreie
Uberleben mit 1.3-fach erhohtem Risiko fiir Rezidive gegeniiber Patienten ohne postoperative
Komplikationen dar (p=0.04). Wir kénnen somit zeigen, dass neben der Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt durch postoperative Komplikationen auch eine erhebliche Prognose-
verschlechterung durch Rezidive zu befiirchten ist.

Aufgrund des von uns ermittelten, signifikanten Einflusses postoperativer Komplikationen auf
das Rezidivrisiko nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie, muss deren Inzidenz weitest-
gehend reduziert werden. Hierzu muss bei der Einschétzung des Operationsrisikos eine addqua-
te Risikostratifizierung zum Beispiel nach der ASA-Klassifikation (Owens et al. 1978) erfol-
gen. Nur Patienten, die prioperativ mit der gleichen ASA-Klasse eingeschétzt werden, konnen
beziiglich eines hoheren Risikos postoperativer Komplikationen mit damit einhergehendem,
hoherem Rezidivrisiko nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie miteinander verglichen
werden (Barrier et al. 2003). Ferner sollte zur Reduzierung der Inzidenz von Komplikationen
nach kolorektaler Karzinomresektion eine moglichst komplikationsarme Operationstechnik mit
kurzer Operationszeit und geringem perioperativen Blutverlust gewéhlt werden (Horzic und
Kopljar 2005). Hierzu konnte der Einsatz minimalinvasiver Operationsverfahren hilfreich sein.
So werden beim Kolonkarzinom Vorteile in der peri- und postoperativen Frithphase wie zum
Beispiel signifikant weniger perioperativer Blutverlust (p<0.001) (Senagore et al. 1993; Kiran
et al. 2004), Riickgang von Wundinfektionen, verkiirzte Rekonvaleszenz und Hospitalisierung
nach laparoskopischer gegeniiber offener Resektion angegeben (Franklin et al. 1996;
Kockerling et al. 1998; Young-Fadok et al. 2000). Komplikationen wie Anastomosen-
insuffizienz und Ileus wiirden durch laparoskopische Operationsverfahren beim Kolonkarzinom
dagegen kaum beeinflusst (Birlehner et al. 2000). Insgesamt belegt die gegenwértige
Studienlage sogar eine dhnliche Inzidenz der postoperativen Gesamtmorbiditit beim
Kolonkarzinom nach laparoskopischer und konventioneller Resektion (Senagore et al. 1993;
Liberman et al. 1996; Bemelman et al. 2000; Young-Fadok et al. 2000).

Generell ist aber bekannt, dass es durch operatives Trauma beim Menschen zu einer
signifikanten Depression der Immunfunktion kommen kann. Dies kann nicht nur zu einer
erhohten Inzidenz septischer Komplikationen, sondern auch zur Manifestation lokaler oder

systemischer Tumorzellabsiedlungen fiihren (Lennard et al. 1985; Janeway 1993; Desborough
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2000; Mokart et al. 2002). So konnten Nagtegaal et al. belegen, dass die Beeintrachtigung der
Immunantwort fiir die Entstehung von Lokalrezidiven und Fernmetastasen von signifikanter
Relevanz beim Rektumkarzinom ist (Nagtegaal et al. 2001). Ferner haben experimentelle
onkologische Arbeiten gezeigt, dass operatives Trauma auch einen direkten Einfluss auf die
Metastasierung von Kolonkarzinomzellen hat (Tsuchyia et al. 2003). Die Bedeutung des
operativen Traumas flir die Immunfunktion sowie die Prognose nach kurativer Resektion von
kolorektalen Karzinomen ist fiir die Etablierung der Laparoskopie in der onkologischen
Chirurgie von grofler Relevanz. Bislang hierzu vorliegende Studien deuten nédmlich auf eine
geringere Immundysfunktion nach minimal invasiver Chirurgie hin (Bruch et al. 2003). Die
langfristige prognostische Relevanz der immunologischen Vorteile nach minimalinvasiven
gegeniiber konventionellen chirurgischen Eingriffen ist bislang jedoch nicht bekannt. Auch ist,
im Gegensatz zu den friihpostoperativen Resultaten, die Gleichwertigkeit der laparoskopischen
und konventionellen, kolorektalen Karzinomchirurgie beziiglich onkologischer Langzeit-
ergebnisse wie S-Jahresiiberlebensraten und rezidivfreie Uberlebenszeit bei kurativen
Resektionen nicht an ausreichend groBlen Patientenzahlen belegt (Hiinerbein et al. 2003).
Deshalb sind minimalinvasive Operationsverfahren noch nicht als Standard in der kolorektalen
Karzinomchirurgie etabliert und auBerhalb von Studien nicht zu propagieren (Bruch und
Schiedeck 2003; Hiinerbein et al. 2003). So werden Daten aus den USA zufolge derzeit
weniger als 3% der Kolonresektionen laparoskopisch durchgefiihrt (Lo and Ahmed 2003).
Erste Studien deuten jedenfalls auf keine signifikanten Unterschiede der stadienunabhdngigen
2-Jahres-Rezidiv- (28% vs. 21%; p n.s.) und -liberlebensraten (46% vs. 46%; p n.s.) zwischen
laparoskopischer und konventioneller, kolorektaler Karzinomresektion hin (Hartley et al.
2000).

Die hier vorliegende Dissertationsschrift analysiert des Weiteren auch den Einfluss der
Durchfiihrung der kurativ intendierten Kolon- oder Rektumkarzinomresektion als Elektiv-
(hier: N=1625; 96.1% des Gesamtkollektivs) oder Notfalleingriff (hier: N=66; 3.9% des
Gesamtkollektivs) auf die postoperative Entwicklung einer lokalen und/oder systemischen
Progression. Ein Notfalleingriff wurde dabei als Notoperation, die aus klinisch-medizinischen
Indikationen wie schwerer gastrointestinaler Blutung, tumorbedingter Obstruktion, Tumor-
perforation, Peritonitis oder intraabdominalem Abszel notwendig war, definiert. Die Rate
kolorektaler Notoperationen wird in der Literatur mit circa 8 bis 24% angegeben (Runkel et al.
1998; Merkel et al. 2001; Jestin et al. 2005).

In unserer Untersuchung zeigten sich signifikant hohere Rezidivraten nach notfallméBig durch-
geflihrter, kurativer kolorektaler, Kolon- oder Rektumoperation als nach Elektiveingriffen
(kolorektales Karzinom: 46% vs. 25% (p<0.001); Kolonkarzinom: 42% vs. 19% (p<0.001);
Rektumkarzinom: 67% vs. 33% (p=0.034). Des Weiteren wurde die notfallmaBige Durchfiih-
rung der Karzinomresektion Uberleben in der univariaten Analyse als Risikofaktor fiir das

tumorfreie sowohl nach kurativer kolorektaler (Log Rank <0.0001), Kolon- (Log Rank
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<0.0001) als auch Rektumkarzinomchirurgie (Log Rank 0.0182) identifiziert. Nach kurativer
kolorektaler (p=0.02) und Kolonkarzinomresektion (p=0.012) belegt die multivariate Cox-
Regressionsanalyse, dass die Durchfiihrung der kurativ intendierten Operation als Notfall-
eingriff einen unabhiingigen Risikofaktor fiir das progressionsfreie Uberleben mit 1.9-fach
(kolorektales Karzinom) und 2.2-fach (Kolonkarzinom) héherem Risiko fiir die Entwicklung
eines postoperativen, malignen Rezidivs gegeniiber Patienten nach Elektiveingriffen darstellt.
Eine Notoperation gilt als moglicher Prognosefaktor beim kurativ resezierten kolorektalen
Karzinom (Newland et al. 1995). Jestin et al. beobachteten eine signifikant hohere Mortalitéts-
rate innerhalb der ersten 30 Tage nach notfallméBiger gegeniiber elektiver Kolonkarzinom-
resektion (10% vs. 3%; p<0.001) (Jestin et al. 2005). Auch andere Arbeitsgruppen stellten eine
signifikante Abhéngigkeit der postoperativen Morbiditidt und Mortalitdt von der Durchfiihrung
der Resektion des kolorektalen Malignoms als Notfalleingriff (Waldron et al. 1986; Irvin 1988;
Morel et al. 1989; Spivak et al. 1996; Edna und Bjerkeset 1998) sowie signifikant niedrigere 5-
Jahresiiberlebensraten nach kolorektalen Not- gegeniiber Elektivoperationen (47% vs. 68%;
p=0.002; Runkel et al. 1998) (30% vs. 52%; p<0.001; Jestin et al. 2005) fest.

Die Angaben zu hoheren Mortalitéts- und Rezidivraten sowie der schlechteren Langzeitprogno-
se nach Durchfilhrung der kolorektalen Karzinomresektion als Notfalloperation gegeniiber
Elektiveingriffen sind vor allem auf die die Notoperation bedingende, koexistente Faktoren wie
insbesondere ein fortgeschrittenes Tumorstadium, das eine kurative Resektion nicht in allen
Fillen zuldBt, zurlickzufithren (Smothers et al. 2003; Radespiel-Troger et al. 2004). So erfolgt
eine kolorektale Notfalloperation vor allem bei durch fortgeschrittene Tumorstadien bedingter,
schwerer gastrointestinaler Blutung, tumorbedingter Obstruktion, Tumorperforation und sich
daraus entwickelnder Peritonitis. Neben dem Tumorstadium an sich (Griffin et al. 1987;
Bentzen et al. 1992; Obrand und Gordon 1997; Kraemer et al. 2001; Gross 2006, S. 128)
werden jedoch insbesondere auch die Tumorperforation (Stipa et al. 1991; Galandiuk et al.
1992; Bentzen et al. 1992) und die Tumorinvasion in Blut- oder lymphatische Gefilie
(Michelassi et al. 1990; Bentzen et al 1992; Sternberg et al. 1999; Radespiel-Troger et al. 2004)
in verschiedenen Studien als unabhdngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Tumor-
rezidiven nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion beschrieben. Auch in unserem
eigenen, mit kurativer Intention operierten Patientenkollektiv, prisentierte sich mit 97% der
Grossteil der notfallmédBig operierten Patienten (3.9% des Gesamtkollektivs) mit kolorektalen
Karzinomen der fortgeschrittenen Stadien UICC II (52% der notfallmidBig Operierten), UICC
IIT (39% der notfallméBig Operierten) und UICC IV (6% der notfallméBig Operierten).

Ein weiterer hdufiger Grund fiir die Indikation zur Notfalloperation ist die hohe Altersstruktur
und die mit dem hohen Alter gehduft einhergehende Komorbiditit kolorektaler Karzinom-
patienten (Smothers et al. 2003). So beobachteten viele Autoren bedingt durch die gehduft
vorliegenden Begleiterkrankungen, jedoch nicht durch das chronologische Alter an sich, eine

signifikant hohere Rate von kurativ intendierten, kolorektalen Notoperationen bei &lteren (dlter
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70 Jahre) im Vergleich zu jlingeren (jiinger 70 Jahre) Patienten (Mulcahy et al. 1994; Edna und
Bjerkeset 1998; Barrier et al. 2003).

Analog zu unseren Ergebnissen identifizierten Radespiel-Troger et al. bei einem Kollektiv von
641 Patienten die notfallmidfige Durchfiihrung der Resektion eines Kolonkarzinoms als signifi-
kanten Risikofaktor fiir das tumorfreie Uberleben (Log Rank <0.0001) und die Entwicklung
postoperativer Rezidive (Radespiel-Troger et al. 2004). Merkel et al. beschreiben neben einer
signifikant hoheren Rate systemischer Fernmetastasen nach kurativer, notfallméaBig
durchgefiihrter gegeniiber elektiver Kolonkarzinomresektion (38.1% vs. 12.4%; p=0.003) ein
3-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Fernmetastasen nach Notfalleingriffen (Merkel
et al. 2001). Unsere eigenen Analysen zeigen mit einem 2.2-fach hoheren Risiko fiir die
Entwicklung von lokalen und/oder Fernmetastasen nach kurativen Not- gegeniiber
Elektivoperationen beim Kolonkarzinom ein dhnliches Ergebnis.

Zur Senkung der im Vergleich zu kolorektalen Elektivoperationen signifikant hoheren
Mortalitdts- und Rezidivraten nach notfallméfBigen Eingriffen (Mulcahy et al. 1994; Edna und
Bjerkeset 1998; Barrier et al. 2003; Radespiel-Troger et al. 2004), die vor allem durch fortge-
schrittene Tumorstadien sowie deren Komplikationen indiziert sind, muss beim kolorektalen
Malignom moglichst elektiv operiert werden. Denn eine kolorektale Notoperation ist nichts
anderes als der Beweis eines unzureichenden Vorsorgescreenings (Smothers et al. 2003).
Deshalb spielt beim kolorektalen Karzinom die Fritherkennung nicht nur zur Verringerung der
Inzidenz und Mortalitdt (Mandel et al. 2000), sondern auch zur Reduzierung bei Notfall-
operationen signifikant erhohter Rezidivraten und damit zur Verbesserung der Langzeit-
prognose eine entscheidende Rolle (Edna und Bjerkeset 1998; Barrier et al. 2003; Smothers et
al. 2003).

Zum Vorsorgescreening des kolorektalen Karzinoms kommen derzeit insbesondere der ,,Fékale
Okkultblut-Test* (FOBT) sowie die Koloskopie zum Einsatz. Der FOBT ist sehr kosteneffektiv
(Mandel et al. 2000), hat aber eine niedrige Sensitivitit und Spezifitit. Fiir den FOBT werden
Sensitivitdten von 24% fiir fortgeschrittene Neoplasien (Liebermann et al. 2001) und 33 bis
50% fiir invasive Krebsstufen (Allison et al. 1990; Ahlquist et al. 1993) sowie eine Spezifitit
von 93% (Liebermann et al. 2001) angegeben. Der FOBT ist vor allem nicht sehr sensitiv fiir
die Detektion kleiner, nicht blutender Polypen. Dennoch wird durch den FOBT von einer signi-
fikanten Reduktion der Mortalitétsraten beim kolorektalen Karzinom bei jahrlicher Testung um
23 bis 33% (Mandel et al. 1993; Mandel et al. 2000) und bei Testung in halbjéhrlichen
Abstinden um 15 bis 21% (Hardcastle et al. 1996; Kronborg et al. 1996; Mandel et al. 2000)
berichtet. Bei jéhrlicher fakaler Okkultblut-Testung sinkt das kolorektale Karzinomrisiko um
20%, bei Testung in halbjdhrlichen Abstdnden um 17% (Mandel et al. 2000). Diese Ergebnisse
sind vor allem auf die Detektion und die friithzeitige endoskopische Entfernung karzinomatdse

Vorstufen enthaltender, kolorektaler Adenome zuriickzufiihren (Mandel et al. 2000).



Dissertationsschrift Sven O. Reichart 117

Die Koloskopie gilt mit einer Sensitivitdt von iiber 90% (Hosokawa et al. 2003; Leaper et al.
2004) und einer Spezifitit von 100% fiir kolorektale Adenome (Cotton et al. 2004) als Gold-
standard fiir das weiterfiihrende Screening bei positiven FOBT-Befunden (Hakama et al. 2005).
So ist zum Beispiel in Nordamerika fiir das Screening des kolorektalen Karzinoms zunéchst nur
der FOBT oder die Sigmoidoskopie und die Koloskopie erst fiir FOBT-positive oder Risiko-
patienten vorgesehen (Hakama et al. 2005). Im Gegensatz dazu gehdrt in Deutschland seit dem
1. Oktober 2002 die Vorsorgekoloskopie fiir Personen mit vollendetem 55. Lebensjahr zum
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen (Kolligs 2006, S. 122). Damit ist
Deutschland das erste Land weltweit, in dem die Vorsorgekoloskopie in einem nationalen
Krebsfritherkennungsprogramm enthalten ist (Sieg 2003). Die DGVS empfiehlt bei Nicht-Ri-
sikopersonen die Koloskopie erstmals spdtestens mit 55 Jahren und diese bei unauffilligem Be-
fund und fehlenden Risikofaktoren im Abstand von 10 Jahren zu wiederholen (Schmiegel et al.
2000). Jiingst belegte eine deutsche Fall-Kontroll-Studie eine Risikoreduktion kolorektaler Kar-
zinome von 60 bis 72% durch endoskopische Vorsorgeuntersuchungen (Brenner et al. 2001).
Eine neue Methode der Koloskopie ist die virtuelle CT-Koloskopie auch als Kolonographie
bezeichnet (Wessling et al. 2005). Die Spezifitit dieser Methode betrigt bis zu 91% (Vogl et al.
2002). In Multi-Centerstudien zeigte sich jedoch eine erhebliche Variation der Sensitivitdt. So
geben Pickhardt et al. fiir die CT-Kolonographie Sensitivititen fiir kolorektale Adenome der
Durchmessergrofle 6-9 mm und {iber 10 mm von jeweils 94% an (Pickhardt et al. 2003),
wihrend Cotton et al. weitaus schlechtere Sensitivitétsraten von 39% fiir Adenome der Durch-
messergroflie 6-9 mm und von 55% fiir Adenome iiber 10 mm beobachteten (Cotton et al.
2004). Ferner besteht eine gegeniiber der konventionellen Koloskopie eingeschriankte Detektion
von flachen Ulzerationen und Adenomen unter 6 mm (Vogl et al. 2002; Wessling et al. 2005).
Das Tumorinduktionsrisiko durch die Strahlenexposition bei der virtuellen Darmspiegelung
wird fiir tiber 50-J4hrige mit 0.02% bei einem Risiko durch die natiirliche Strahlenbelastung in
Deutschland von 0.006% angegeben (Wessling et al. 2005). Dariiberhinaus deuten Studien die
Moglichkeit einer weiteren Verringerung der effektiven Strahlendosis mit einer Senkung des
Tumorinduktionsrisikos auf 0.0025% an (Wessling et al. 2003).

Vor allem aufgrund der zwischen einzelnen Kliniken stark variierenden Sensitivitdten ist die
virtuelle Darmdarstellung derzeit noch nicht fiir den breiten Einsatz geeignet, sondern sollte nur
in ausgewiesenen Zentren angewendet werden (Cotton et al. 2004; Wessling et al. 2005). Schon
heute kann die CT-Kolonographie jedoch komplementir bei unvollstdndiger oder abgelehnter
konventioneller Koloskopie eingesetzt werden und bietet eine Alternative bei Hochrisiko-
Endoskopien wie insbesondere bei Patienten unter antikoagulativer Therapie mit erhdhtem Blu-
tungsrisiko (Wessling et al. 2005). Gerade auch asymptomatische Patienten konnten von einer
primdr durchgefiihrten, virtuellen Kolonographie ohne Risiko von Komplikationen wie Blu-
tungen oder Perforationen profitieren. Bei Patienten mit erhohtem kolorektalem Karzinom-

risiko sollte aber eine konventionelle Koloskopie mit dem Vorteil der Moglichkeit der Biopsie-
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entnahme und der priventiven Entfernung von Adenomen in gleicher Sitzung erfolgen (Wess-
ling et al. 2005).

Das Problem aller bisherigen Fritherkennungsverfahren des kolorektalen Karzinoms ist die
geringe Akzeptanz der Bevolkerung. So nutzt derzeit, obwohl bekannt ist, dass durch Entdek-
kung und Entfernung von Kolonadenomen die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms um 70 bis
90% gesenkt werden kann, bundesweit nur jede vierte Frau und jeder sechste Mann iiber 50
Jahren die jdhrliche, kostenlose Vorsorgeuntersuchung. Deshalb werden in Deutschland weni-
ger als 10% aller kolorektalen Karzinome im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen diagnosti-
ziert (Wessling et al. 2005). Derzeit erfordert auch die CT-Kolonographie noch die abfiihrende
Darmvorbereitung analog zur konventionellen Koloskopie. Fiir die Akzeptanz einer Darmvor-
sorgeuntersuchung wire es aber sehr wichtig, wenn die als der unangenehmste Teil der Unter-
suchung empfundenen Abfiihrmalnahmen entfallen oder deutlich reduziert werden konnten.
Neue Studiendaten deuten an, dass bei der CT-Kolonographie durch eine 48 Stunden vor der
Untersuchung durchgefiihrte, spezielle Stuhlmarkierungstechnik mit oraler Zufuhr von
verdiinntem Kontrastmittel (,,fecal tagging*), auf die vollstindige Darmreinigung verzichtet
werden kann, da Stuhlreste bei der Auswertung hyperdens imponieren und so schneller von
Adenomen differenziert werden konnen (Iannacone et al. 2004). Dies konnte gegeniiber der
konventionellen Koloskopie zu einer besseren Akzeptanz der CT-Vorsorgekolonographie fiih-
ren (Wessling et al. 2005). Ferner konnte schon in naher Zukunft eine im Magnetresonanzto-
mographen ohne Rontgenbelastung durchgefiihrte, virtuelle Koloskopie die Detektion kolo-
rektaler Polypen weiter verbessern (Vogl et al. 2002).

Insgesamt hat im Gegensatz zum Nachweis der signifikanten Abhéngigkeit der
postoperativen Morbiditdit und Mortalitdit von der Durchfiihrung der kurativ intendierten
Resektion des kolorektalen Malignoms als Notfalleingriff (Waldron et al. 1986; Irvin 1988;
Morel et al. 1989; Spivak et al. 1996; Edna und Bjerkeset 1998) die Relevanz der Durch-
fihrung der kolorektalen Karzinomresektion als Notoperation fiir die Entwicklung
postoperativer Tumorrezidive in der Literatur bislang erst wenig Aufmerksamkeit gefunden

und muss daher sicher noch detaillierter in weiteren Studien untersucht werden.

Die Identifizierung bereits pri- oder frithpostoperativ zu erhebender Risikofaktoren fiir
eine postoperative lokale und/oder systemische Progression nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion kann wesentlich dazu beitragen Patienten nach bestimmtem Risiko fiir
postoperative Rezidive zu selektionieren um sie dann individuell angepasst, (neo)adjuvant zu
therapieren beziehungsweise nachzusorgen. Dadurch konnen bereits bestehende, standardi-
sierte Nachsorgeprotokolle modifiziert und Rezidive zu einem Zeitpunkt, zu dem eine effektive
erneute Behandlung noch moglich ist, therapiert werden (Galandiuk et al. 1992; Obrand et al.
1997). So hat heute auch das gefiirchtete Lokalrezidiv des Rektumkarzinoms die Aussicht auf

Heilung mit guten Langzeitergebnissen, wenn es frith diagnostiziert und RO-reseziert werden
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kann (Lehnert et al. 2004). Dabei haben in der Behandlung lokaler Rezidive des Rektumkarzi-
noms trotz fehlender randomisierter Studien multimodale Therapiekonzepte bestehend aus
einer praoperativen Radiochemotherapie mit anschlieBender Rezidivresektion weite Verbrei-
tung erlangt und die lokale Resektabilitidt des Lokalrezidivs deutlich verbessert (Wiig et al.
2002; Hahnloser et al. 2003; Wiggers et al. 2003). So werden nach multimodaler Therapie mit
kompletter RO-Resektion des Lokalrezidivs beim Rektumkarzinom S5-Jahresiiberlebensraten
von 25 bis 37% erreicht (Schumpelick und Braun 1995; Hahnloser et al. 2003). Die operative
Therapie des Lokalrezidivs beim Rektumkarzinom hat aber nach wie vor eine hohe Morbiditét
von bis zu 82% (Mannaerts et al. 2001) wéhrend die Mortalitdt mit circa 0.3 bis 3% (Hahn-
loser et al. 2003; Wiggers et al. 2003) heute akzeptabel erscheint. Ferner beziehen sich die
berichtet guten Langzeitergebnisse nach kurativer Resektion lokaler Rezidive des Rektumkarzi-
noms auf eine Zeit, in der Rektumkarzinome oft nicht bewusst nach TME-Prinzipien operiert
wurden und in der auch die adjuvante oder neoadjuvante Radiochemotherapie in der multimo-
dalen Primirtumorbehandlung weniger hdufig als heute zum Einsatz kam. So bleibt die kiinfti-
ge Anwendbarkeit der Radiochemotherapie zur Verbesserung der Lokalrezidivbehandlung des
rektalen Malignoms unklar, da Primartumore der Stadien UICC II und UICC III entsprechend
den Leitlinien zum Beispiel der DGVS (Jungunger 2002) schon im Rahmen der Primértherapie
multimodal behandelt werden. Inwieweit sich dann noch ein Behandlungsspielraum in der
Rezidivtherapie ergibt und ob in Zukunft Rezidive nach TME-Prinzipien und mit multimodalen
Konzepten primér behandelter Rektumkarzinome noch in gleichem Mafe und mit unveréndert
guter Langzeitprognose operabel sind, ist derzeit somit noch nicht beurteilbar (Hahnloser et al.
2003; Lehnert et al. 2004).

Auch Patienten mit isolierter, syn- oder im Rahmen der Nachsorge detektierter, metachroner,
kolorektaler Fernmetastasierung der Leber oder Lunge erreichen unter der bei frither Diagnose
besser erreichbaren Voraussetzung einer RO-Metastasenresektion (Fusai und Davidson 2003)
und bei Fehlen weiterer extrahepatischer oder extrapulmonaler Metastasen sowie kurativ ope-
rablem Primértumor 5-Jahresiiberlebensraten zwischen 20 und 45% (Malafosse et al. 2001;
Lucena 2005). Bis zu 20% der Patienten préasentieren sich mit synchronen Lebermetastasen
zum Diagnosezeitpunkt (Benoist et al. 2005) wihrend 20 bis 60% der Patienten hepatire
(Scheele 1993; Fusai und Davidson 2003) und 10 bis 25% der Patienten pulmonale Fernmetas-
tasen nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion entwickeln (Fusai und Davidson 2003).
Dabei sind konventionell chirurgische oder neue Formen der Metastasenresektion wie die
Radiofrequenzablation (Rossi et al. 2006) durchfiihrbar. Durch neue, systemisch oder lokal
applizierte, neoadjuvante Chemotherapieregime konnen auch primér aufgrund ihrer Grofe
nichtresektable, kolorektale Leber- und Lungenmetastasen soweit verkleinert werden, dass eine
kurative Resektion moglich wird (Frena et al. 2004; Selzner et al. 2006). Auch wiederholte

Rezidivresektionen hepatérer und pulmonaler Metastasen sind mit guten Langzeitergebnissen
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moglich (Shah et al. 2006). Allerdings kénnen zum Beispiel nur circa 10 bis 20% aller kolo-
rektalen Lebermetastasen kurativ reseziert werden (Frena et al. 2004; Lohe et al. 2006, S. 68).
Die Relevanz der Nachsorge und insbesondere die prognostische Bedeutung des CEA-
Monitorings nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome fiir das Gesamtiiberleben
werden in der Literatur widerspriichlich diskutiert. So berichten viele Autoren von einer
signifikant fritheren Detektion von Rezidiven zu einem oft noch asymptomatischen Zeitpunkt
und einer damit verbundenen signifikant hoheren Rate mdglicher kurativer R0-Rezidiv-
resektionen mit verbessertem Langzeitliberleben durch intensivierte Nachsorgeprotokolle im
Vergleich zu konventionellen, minimalen oder gar keinen Nachsorgeregimen (Quentmeier et al.
1990; de Azevedo et al. 1992; Bruinviels et al. 1994; Kjeldsen et al. 1997; Pietra et al. 1998).
Andere Arbeitsgruppen wiesen die CEA-Bestimmung nach kurativer kolorektaler Resektion
sowohl in Monozenter-Studien (Fantini und De Cosse 1990; Pietra et al. 1998) als auch in Meta-
Analysen als sensitivstes Kriterium zur friihzeitigen Entdeckung einer Rezidivierung und als
geeignete Mallnahme zur Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensraten nach (Bruinvels et al.
1994; Rosen et al. 1998), wihrend andere Arbeitsgruppen weder eine verbesserte Rate
moglicher kurativer RO-Rezidivresektionen noch eine damit verbundene Verbesserung des
Langzeitiiberlebens durch verschiedene Nachsorgeregime feststellten (Minton et al. 1985;
Isbister 1988; Ballantyne und Modlin 1988; Moertel et al. 1993; Ohlsson et al. 1995).
Pietra et al. verglichen in einer randomisierten Monocenter-Studie die Langzeitergebnisse von
Patienten, die nach einem konventionellen Nachsorgeprotokoll nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion in halbjéhrlichen Abstinden im ersten und in jdhrlichen Abstinden ab dem
zweiten bis flinften postoperativen Jahr nachuntersucht wurden, mit Patienten, die einer intensi-
vierten Nachsorge zugefiihrt wurden (Pietra et al. 1998). Dabei sah die intensivierte Nachsorge
Untersuchungen in dreimonatigen Abstidnden fiir die ersten beiden und in halbjéhrlichen Ab-
stainden ab dem zweiten bis fiinften postoperativen Jahr vor (Pietra et al. 1998). Die Nachsorge-
intervalle und die zum jeweiligen Nachsorgetermin vorgesehenen Untersuchungen im Rahmen
des intensivierten Follow-Up in der Studie von Pietra et al. entsprechen dabei exakt dem
aktuellen Nachsorgeprotokoll der chirurgischen Klink Gro3hadern fiir kolorektale Karzinome
(siehe S. 164-165 im Anhang), so dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Pietra et al. auf
das Klinikum GroB3hadern wahrscheinlich ist. Pietra et al. beobachteten nach kurativer kolorek-
taler Karzinomchirurgie bei Patienten unter intensivierter Nachsorge eine signifikant hohere
Detektionsrate isolierter Lokalrezidive (19% vs. 8%; p<0.05) und eine signifikant friihere
Detektion (10.3+2.7 vs. 20.2+6.1 Monate; p<0.0003) von Lokalrezidiven im Vergleich zu
Patienten, bei denen die Nachsorge nach dem konventionellen Protokoll durchgefiihrt wurde. In
der Gruppe der nach intensiviertem Protokoll nachgesorgten Patienten erfolgte die Detektion
lokaler Rezidive weit haufiger noch im asymptomatischen Zustand (92% vs. 60%; p<0.05), so
dass sich hieraus eine signifikant hohere Rate noch moglicher, kurativer RO-Rezidivresektionen

eines Lokalrezidivs (65% vs. 10%; p<0.01) mit signifikant besserer 5-Jahresiiberlebensrate
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gegeniiber konventionell nachgesorgten Patienten (73.1% vs. 58.3%; Log Rank <0.02) ergab.
Bei der intensivierten Nachsorge fiihrte vor allem ein Anstieg des CEA-Wertes zur
Rezidivdiagnose (46% der Fille), wihrend bei der reguldren Nachsorge hauptséchlich
Symptome (83% der Félle) Rezidivboten waren (Pietra et al. 1998).

Literaturangaben zur Rate ermoglichter RO-Rezidivresektionen durch die im Rahmen der
Nachsorge aufgefallenen erhohten CEA-Werte nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion
betragen 15 bis 50% aller Patienten mit lokalen und/oder systemischen Rezidiven (Béhm et al.
1991; Stipa et al. 1991; Barrilari et al. 1992; Rodriguez-Bigas 1992; Schwenk and Stock 1994).
Hochgerechnet bedeutet dies, dass letztlich sogar unter der Annahme des CEA-Anstiegs als
sensitivstem Rezidivkriterium nur 3 bis 10% aller Patienten mit kolorektalen Karzinomen
iiberhaupt von einem reguldren oder intensivierten Nachsorgeprogramm profitieren, was die
Notwendigkeit individualisierter Nachsorgeprotokolle unterstreicht (Bohm et al. 1991;
Schuppisser 1991; Schwenk et al. 1994). Wichmann et al. bestitigten diese Angaben. Sie
stellten nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion bereits durch im Rahmen der Nachsorge
aufgefallenen erhohten CEA-Werte bei 47% der Rezidivpatienten (23% des beobachteten
Kollektivs) und somit 11% aller Patienten das Rezidiv fest. Somit konnten theoretisch 11%
aller wegen eines kolorektalen Karzinoms Operierten durch die CEA-Bestimmung im Rahmen
der Nachsorge profitieren. Letztlich war aber nur noch bei 2.3% aller Patienten, die erhohte
CEA-Werte aufwiesen, eine RO-Resektion noch moglich (Wichmann et al. 2000 und
Wichmann et al. 2003).

Wenn man die berichteten Prozentangaben zum moglichen Benefit eines Follow-Up mit 3 bis
10% aller kolorektalen Malignompatienten (Bohm et al. 1991; Schuppisser 1991; Schwenk et
al. 1994; Wichmann et al. 2002) jedoch in Relation zu den hohen Inzidenzzahlen kolorektaler
Karzinome mit etwa 300.000 und 73.000 Neuerkrankten pro Jahr in den Vereinigten Staaten
und der BRD (Gamma et al. 2000; Lehnert et al. 2004, Deutsches Arzteblatt 2008) stellt,
bedeutet dies, dass jahrlich in den USA immerhin bis zu 30.000 und in Deutschland iiber 7.000
Patienten von reguliren beziehungsweise intensivierten Nachsorgeprogrammen mit
insbesondere regelmdfiger CEA-Bestimmung mit einer besseren Prognose beim kolorektalen
Karzinom profitieren konnen. Eine weitere wichtige Berechtigung erfahrt die Nachsorge
kolorektaler Karzinome nicht zuletzt auch in der psychosozialen Betreuung des Patienten
(Schwenk und Stock 1994).

Aufgrund der Ergebnisse zur prognostischen Relevanz der CEA-Bestimmung im Rahmen der
Nachsorge kolorektaler Karzinome sprechen sich einige Projektgruppenmitglieder des
Tumorzentrums Miinchen im Klinkum GroBhadern fiir eine gegeniiber den Nachsorge-
empfehlungen der DGVS, die eine CEA-Bestimmung in sechsmonatigen Abstinden in den
ersten beiden Jahren und danach bis zum fiinften postoperativen Jahr in jdhrlichen Abstinden
vorsieht (Junginger 2002), intensivierte CEA-Bestimmung aus (Zellmann et al. 2006, S. 157-
158). Diese Arbeitsgruppe schliefft sich insofern den Empfehlungen der American Society of
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Clinical Oncology (ASCO) zur Nachsorge kolorektaler Karzinome an, die eine CEA-
Bestimmung in dreimonatigen Abstéinden zumindest in den ersten beiden postoperativen Jahren
vorsieht (ASCO 1997). Die aktuellen Nachsorgeempfehlungen des Tumorzentrums Miinchen
folgen daher grundsétzlich den DGVS-Empfehlungen, schlieBen sich aber beziiglich der
Intervalle zur CEA-Bestimmung auch den engmaschigeren ASCO-Empfehlungen an (Zellmann
etal. S. 159) (siche Anhang S. 164-165).

AbschlieBend muss in der Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit eine
engmaschige Tumornachsorge vor allem in den ersten beiden postoperativen Jahren
durchgefiihrt werden, da mit 71% die Mehrheit der Rezidive nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre auftritt. Vor allem beim
Rektumkarzinom muss die Nachsorge in diesem Zeitraum auf die Entdeckung von
Lokalrezidiven ausgerichtet sein, da diese nach unseren Ergebnissen 75% der Progressionen
innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre ausmachen. Eine intensive Tumornachsorge
sollte bis zum fiinften postopertiven Jahr erfolgen. Des Weiteren sollte nach kurativer
Kolonkarzinomoperation eine Risikostratifizierung fiir die Entwicklung lokaler und/oder
systemischer Rezidive nach den von uns ermittelten, unabhéngigen Risikofaktoren fiir das
postoperative tumorfreie Uberleben wie dem UICC-Tumorstadium (UICC 1997), dem
praoperativen CEA-Serumwert sowie der Durchfithrung der Operation als Notfalleingriff
erfolgen. Nach kurativer Rektumkarzinomoperation sollte nach unseren Ergebnissen die
Rezidivrisikostratifizierung nach dem UICC-Tumorstadium (UICC 1997) und dem
prdoperativen CEA-Serumwert als unabhingige Risikofaktoren fiir das postoperative
tumorfreie Uberleben vorgenommen werden. Ferner zeigen unsere Ergebnisse, dass auch die
postoperative Gesamtmorbiditdt nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion neben der
Priméirtumorlokalisation im Rektum, dem UICC-Tumorstadium (UICC 1997), dem pri-
operativen CEA-Serumwert und der Durchfilhrung der Operation als Notfalleingriff
unabhiingige Risikofaktoren fiir das postoperative tumorfreie Uberleben nach kurativer
kolorektaler Karzinomresektion darstellen. Deshalb sollte beim kurativ operierten kolorektalen
Karzinom die Rezidivrisikostratifizierung neben den von uns beschriebenen, unabhingigen
Risikofaktoren fiir das postoperative tumorfreie Uberleben auch nach der postoperativen

Gesamtmorbiditit erfolgen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Maligne Erkrankungen des Kolons und des Rektums zdhlen zu den fiihrenden krebsbedingten
Todesursachen in Westeuropa und den Vereinigten Staaten (Landis et al. 1999). In Deutschland
ist das kolorektale Karzinom bei beiden Geschlechtern die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache (Giinther et al. 2001). Das kolorektale Karzinom gilt jedoch als einzige,
potentiell heilbare, bosartige Neubildung des Magen-Darm-Traktes (Giinther et al. 2001). So
erfolgt bei mehr als zwei Drittel der betroffenen Patienten die primdre Tumoroperation mit
kurativer Intention. Trotzdem versterben etwa 50% der operierten Patienten innerhalb von 5
Jahren an einer lokalen oder systemischen, metachronen Progression der malignen
Grunderkrankung (Rosen et al. 1998; Tsavellas et al. 2001). Die klinisch-onkologische
Forschung bemiiht sich daher um die Identifikation von relevanten und gegebenenfalls
modulierbaren, préd-, peri- und postoperativen Risikofaktoren fiir den rezidivtumorfreien
Verlauf nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome (Gamma et al. 2000).

Die hier durchgefiihrte, klinisch-epidemiologische Untersuchung moglicher Einflussfaktoren
auf die Progression nach kurativer Resektion kolorektaler Karzinome am Patientengut des
Klinikums GroBhadern, hat mehrere pradiktive Risikofaktoren fiir die Entstehung
postoperativer Tumorrezidive eindeutig identifiziert. So wurde mit Hilfe der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse gezeigt, dass die Primirtumorlokalisation im Rektum, das UICC-
Tumorstadium (UICC 1997), der praoperative CEA-Serumwert (Carcinoembryonales Antigen),
die Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff sowie das Auftreten postoperativer
Komplikationen (postoperative Morbiditit) unabhingige Risikofaktoren fiir das postoperative
tumorfreie Uberleben nach kurativer kolorektaler Karzinomresektion darstellen.

Nach kurativer Kolonkarzinomoperation erwiesen sich das UICC-Tumorstadium (UICC 1997),
der praoperative CEA-Serumwert sowie die Durchfiihrung der Operation als Notfalleingriff als
unabhiingige Risikofaktoren fiir das postoperative tumorfreie Uberleben.

Nach kurativer Rektumkarzinomoperation konnten das UICC-Tumorstadium (UICC 1997) und
der priaoperative CEA-Serumwert als unabhingige Risikofaktoren fiir das postoperative
tumorfreie Uberleben identifiziert werden.

Das Patientenalter und das Patientengeschlecht hatten keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von Tumorrezidiven nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie. Auch nach
kurativer Kolon- oder Rektumkarzinomoperation konnte weder das Patientenalter noch das
Patientengeschlecht als signifikanter Risikofaktor fiir das postoperative tumorfreie Uberleben
ermittelt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen die in der Literatur etablierten
Risikofaktoren fiir die Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie in einem

groflen Patientenkollektiv aus einem Versorgungszentrum. Aulerdem wurde belegt, dass durch
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postoperative Komplikationen auch ein erhohtes Risiko fiir postoperative Tumorrezidive und
damit eine erhebliche Prognoseverschlechterung zu befiirchten ist. Die Bedeutung
postoperativer Komplikationen fiir das tumorfreie Uberleben nach kurativer Resektion
kolorektaler Malignome ist bislang vor allem wunter isolierter Beriicksichtigung der
Anastomoseninsuffizienz analysiert worden.
Es wurde ferner in dieser klinisch-epidemiologischen Studie am Patientengut des Klinikums
Grohadern gezeigt, dass mit 71% die Mehrheit der Rezidive nach kurativer kolorektaler
Karzinomresektion innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre auftritt, wihrend zwischen
dem zweiten bis zum filinften postoperativen Jahr noch 25% und fiinf Jahre nach der kurativen
kolorektalen Priméroperation nur noch 5% der Progressionen beobachtet werden.
Die Lokalrezidivrate nach kurativer Rektumkarzinomresektion in dem in drei Operationszeit-
rdume (1990-1994, 1995-1998 und 1999-2002) eingeteilten Beobachtungszeitraum sank von
zundchst 24.4% (1990-1994) auf 16.4% (1995-1998) und dann noch einmal auf 8.6% (1999-
2002). Die deutliche, signifikante Reduzierung der Lokalrezidivraten beim Rektumkarzinom ist
im Klinikum GroBhadern insbesondere auf die Etablierung neuer Operationstechniken wie die
der ,,Totalen Mesorektalen Excision” (TME), die im Jahre 1996 als standardisierter Eingriff in
der chirurgischen Klinik GroBhadern eingefiihrt wurde, zuriickzufiihren.
Aufgrund der hier vorgelegten Ergebnisse muss eine engmaschige Tumornachsorge
insbesondere in den ersten beiden postoperativen Jahren durchgefiihrt werden. Vor allem beim
Rektumkarzinom muss die Nachsorge in diesem Zeitraum auf die Entdeckung von Lokal-
rezidiven ausgerichtet sein, da diese nach unseren Ergebnissen 75% der Progressionen
innerhalb der ersten beiden postoperativen Jahre ausmachen. Eine intensive Tumornachsorge
sollte bei kolorektalen Karzinomen bis zum flinften postoperativen Jahr erfolgen.
Dartiber hinaus ergibt sich aus dem Wissen iiber die in dieser Arbeit eindeutig identifizierten,
pradiktiven Risikofaktoren fiir die Progression nach kurativer kolorektaler Karzinomchirurgie
die Moglichkeit von individuell angepassten, nach diesen Risikofaktoren stratifizierten,
adjuvanten Therapie- und Nachsorgeregimen und somit auch das Potential einer kosten-
effektiven Nachsorge (Obrand et al. 1997; Kraemer et al. 2001; Liang et al. 2004). AuBlerdem
kann die Kenntnis dieser Risikofaktoren helfen, Rezidive im Rahmen individualisierter
Nachsorgeprotokolle schon im asymptomatischen Zustand zu einem Zeitpunkt, zu dem eine
effektive, erneute Behandlung noch moglich ist, zu diagnostizieren und zu therapieren
(Galandiuk et al. 1992; Kjeldsen et al. 1997; Pietra et al. 1998).

Letztendlich kann diese Arbeit somit zur Verbesserung der Langzeitprognose nach

kurativer Operation kolorektaler Karzinome beitragen.
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10 ANHANG

10.1 DOKUMENTATIONSBOGEN ,,ERSTERHEBUNG COLOREKTALE CARCINOME*

Ersterhebung Colorektale Carcinome Teill
prioperativ
Patientendaten: Geschlecht: 1= mannlich aroBes Etikett
2= weiblich
Geburtsname: Name, Vorname:
Telefon: Geb.-Datum:
. Strafle:
Station:
Dok. Arzt: PLZ, Ort:
Hausarzt/ Hausarzt:
Einweisender Name:
Arzt: Strafie:
PLZ, Ort:
Telefon:
Diagnose: 1= Colon-Ca. 2= Sigma-Ca. 3= Rektum-Ca.
Einweisung: I= Primértherapie 2= Weiterbehandlung 3= Rezidiv
Tumoranamnese: 1= nein 2= Rektum-Ca. wann/Stadium/Therapie?
3= Colon-Ca.
5= sonstiges Ca.
Erstdiagnose: gestellt (Monat/Jahr) /
Familienanamnese: 1= negativ 2= colorektales Ca. wer/was?
Symptomatik: nein ja
Anderung von Farbe oder Form des Stuhls 1 2
Blut im/am Stuhl 1 2
Gewichtsverlust I 2
Ileussymptomatik 1 2
Keine Symptome (Zufallsbefund) 1 2
Routinevorsorge (als Anlass der Diagnose) 3
Stuhlinkontinenz: 1=nein 2= partiell 3= ausgeprigt
Hémoccult: 1= nicht 2=0.B. 4= pathologisch
durchgefiihrt
Zeitangaben: erste Symptome vor Monaten
begleit. Darm- 1= keine 3= familare Polyposis 5= M.Crohn
erkrankungen: 4= Colitis ulcerosa 8=Adenom anderer Stelle
9= Sonstiges was?
bekannt seit / (Monat/Jahr)
sexuelle keine préop. erektile Dysfunktion
Funktionsstérung: préop. Schmerzen

préiop. ?sonstige sexuelle Funktionsstdrungen?

Klinikum GroBhadern
Chirurgische Klinik Version 3/03 bitte wenden




Dissertationsschrift Sven O. Reichart

157

Metastasensuche

Lebermetastasen:

Endoskopie:

Tumorlokalisation:

Stenosegrad:

synchrones
Carcinom:

Endosonographie:
pritherapeutisch

CT:
pritherapeutisch

MRT:
pritherapeutisch

priop. Biopsie:
priop. Therapie:

Voroperationen:

Darm-Reinigung:

Haupttherapie:

nicht 0.B. verdéchtig Metastase
durchgefiihrt
Lunge (Rontgen/ CT/ MRT) 1 2 3 4
Abdomen (Sonographie/CT/MRT) 1 2 3 4
Knochen (Szinti, Rontgen usw.) 1 2 3 4
1= nein 2= unklar
3= solitér
6= multipel
I=nein 2= Rektoskopie 3= partielle Kolo. 4= totale Koloskopie
endoskopisch
nicht durchgefithrt 01
kein Tumornachweis 02
Coecum 03
Colon ascendens 04
Rechte Colonflexur 05
Colon transversum 06
linke Colonflexur 07
Colon descendens 08
Sigma 09
Rektum (12 - 16 cm) 10
Rektum (08 - 12 cm) 11
Rektum (1.dent - 8 cm) 12
Analkanal (bis 1. dent) 13
Hohe rektoskopisch bei cm
1= gering 2= mittelgradig (1/3-3/4) 3= subtotal 4= total
1= nein 2= colorektales Ca. 3= sonstiges Malignom
I=nein 2=ja
1=uT0 2=uTlI 3=uT2 4=uT3 5=uT4
1= kein Lymphknotenbefall 2= Lymphknotenbefall
1=nein 2=ja
1=cT0  2=cTIl 3=cT2 4=cT3 5=cT4
1= kein Lymphknotenbefall 2= Lymphknotenbefall
1= nein 2=ja
1=cT0 2=cTlI 3=cT2 4=cT3 5=cT4
1= kein Lymphknotenbefall 2= Lymphknotenbefall
1= keine 2= kein Anhalt fiir Ca. 3= Ca. moglich 4= Ca. gesichert
1= keine 2= Radiatio-Dosis:
3= Cytostatika und zwar:
4= Kryotherapie
5= Radiatio und Cytostatika
6= Laserung
1= keine 2= nur Probelap. 3= Anus praeter
6= Hartmann 7= sonstige abd. Vorop.
8= priop. Endoskop. Tumorabtragung
1= keine 2= durchgefiihrt

1= Tumor-OP elektiv

2= Tumor-OP Notfall
3=kein resezierendes Vorgehen, sondern
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Markl Druck

Ersterhebung Colorektale Carcinome

Teil 2
OP-Protokoll

Op-Datum:
Diagnose: [ Rezidiv

Operation:

Operateur/Assistenten:

OP-Vorbereitung

1 = Darm sauber

2 =Darm verschmutzt--> intraoperative Spiilung
2 = mit Appendektomie
3 = mit Colotomie

Indikation 4 = mit lleotomie

1 = elektiver Eingriff
2 = Notfall-Eingriff =wegen Blutung

3 =wegen lleus

4 =wegen Perforation
Tumorausdehnung:

1 = kein Primér-Tumor gefunden

2 = Tumor auf die Darmwand begrenzt

3 = makroskopisch Serosainfiltration

4 = Tumoreinbruch Nachbargewebe

S = Infiltration weiterer Organe

Synchrones Zweit-/Drittkarzinom:

I = nein 2=ja
1 = Entfernung mit gleicher Uperation
2 = gesonderte synchrone OP.
3 = spitere zweite OP geplant
7 = sonstiges
Perforation
1 = nein 2 = Perforation ohne Peritonitis
Fistel 3 = Perforation mit Peritonitis
1 = nein 4 = Fistel zur Harnblase
5 = Fistel zum Darm
6 = Fistel zum
Peritonealkarzinose
1 = nein = ja
sonstiger Befund
1= nein 2=ja
Turnbull:
I = nein I = Darmlumenligatur

2 = prélimindre Gefalligatur
3 = Tumormanipulation

(z.B. mobilisiert)
Bitte Resektionsgrenzen und Grenzlympknoten einzeichnen

Schnellschnitt
RO R1

2 = Nachresektion
Grenzlymphknoten
makroskopisch 0.B. verdichtig
SS negativ positiv

Klinikum Gro8hadern

Chirurgische Klinik Version 7/96

Name, Vorname: kleines Etikett
Geb.-Datum:

Station:

Anus praeter
nein I = lleostoma 1 = doppellaufig

2 = Colostomie 2 = endstandig

Anastomosen-Technik:
1 = End-zu-End

1= temporir
2= permanent

Naht:

! ants Dichtigkeits-
2 = Seit-zu-Seit = emr'elh.xg. o priifung:
3 = anders 3 = zweireihig, modifiziert | _ ja
4 = zweireihig 2= nein
5 = Stapler
Anastomosentiefe: cm
Stapler

1 = komplett inkomplett -->
2 = neuer Stapler
5 = Handnaht

2 = Hartmann

6 = Exstirpation

IntraoPeratlve Sonographle

= nicht durchgefiihrt
2 = suspekt
Leberfiliae Leberbefall
Anzahl  re. li. 1= 0 %
0 0 2= <25%
1 1 3=26-50%
2 2 4=51-75%
3 3 S= >75%
4 4
>5 >5

OP-Erweiterung
1 =Leberresektion

2 =Port (Hepatika)

10 =IORT

11 =Chemotherapie

12 =Sonstige Erweiterung

Komplikationen:
z.B. Tumor erffnet, Ureter verletzt, Milzblutung

Bluttransfusion

1 =nein 2 = Eigenblut Konserven
2 = Fremdblut Konserven

Radikalitdt Begriindung

1=RO

2=R2

Unterschrift

-> Akte
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Ersterhebung Colorektale Carcinome

Patient:

Patho-Nr.:

Tumornachweis

Begleitende
Neubildungen/
Prakanzerosen

Tumorwachstum

Tumorumfang

Tumordurchmesser

luminale
Resektionsriander

laterale

Resektionsriander

Histologie

Klinikum GroBhadern

Teil 3
Histologie

Name, Vorname:
Geb.-Datum:

Station:

kleines Etikett

1= Tumornachweis
2= im Operationspraparat kein Carcinom mehr nachweisbar

1=keine 2= tubuldres Adenom
3= villoses Adenom
4= mehrere Adenome
6= Colitis, M.Crohn
7= Polyposis coli

5

= sonstige Neubildung:

1= polypds-exophytisch
2= uiceros

3= diffus infiltrierend
4= sonstiges

1= lokaler Wandabschnitt
2= hemizirkuldr
3= zirkulir

cm

1= tumorfrei
2= Resektionsrand: Tumor
3= beide Rinder: Tumor

kleinster Abstand zum Tumor cm

1= tumorfrei

4= Tumorinfiltration

kleinster Abstand zum Tumor cm

I.Tumor 2. Tumor 3. Tumor
1= Adenom mit schweren Zellatypien 1 1
2= Adenom mit infiltriecrendem Adeno-Karzinom 2 2
3= muzinodses Adeno-Karzinom 3 3
4= Adenokarzinom 4 4
9= Siegelring-Karzinom 9 9
10= Plattenepithelkarzinom 10 10
13= Adeno-squamdses Karzinom 13 13
15= undifferenziertes Karzinom 15 15
16= kleinzelliges Carzinom (oat-cell) auch unklassifiziert 16 16
17= Carcinoid 17 17
18= Sarkom 18 18
19= sonstiges 19 19

Chirurgische Klinik ~ Version 3/03

bitte wenden
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Grading 1. Tumor 2. Tumor 3. Tumor
1=G1 1=GI 1=GI1
2=GI-II 2=GI-II 2=GI-II
3=G1II 3=GII 3=Gl
4= G II-I11 4=G -1l 4=G -1
5=GH 5= G Ul 5=GIII
7=GIV 7=GIV 7=GIV

Lokale Tumor- 1. Tumor 2, Tumor 3. Tumor

ausbreitung (pT) 1=pTO (keine Evidenz fiir Primértumor) 1=pTO 1=pT0
2=pTis (prdinvasives Karzinom) 2=pTis 2=pTis
3=pT!1 (Mucosa und Submucosa propria) 3=pTl1 3=pT1
4= pT2 (Tumorausdehnung auf Muscularis propria) 4=pT2 4=pT2
5=pT3 (Tumorausdehnung bis Subserosa bzw. perirektales Gewebe) 5= pT3 5=pT3
6=pT4 Infiltration anderer Organe Strukturen 6=pT4 6=pT4

Infiltration von:

Lymphangiosis 1= nein

carcinomatosa 2=ja

regionire 1.Tumor 2. Tumor 3. Tumor

Lymphknoten (pN) 1=pNX (histologisch keine Lymphknoten oder < 12 LK nachweisbar) 1= pNX 1= pNX
2=pNO (histologisch kein Lymphknotenbefall von mind. 12 LK) 2=pN0 2=pNO
3=pN1 (Metastasen in 1 — 3 pericolischen/ perirektalen LK) 3=pNlI 3=pNI1
4= pN2 (Metastasen in 4 oder mehr pericolischen/ perirektalen LK) 4=pN2 4=pN2

Befallene Anzahl

Lymphknoten befallener LK untersuchter LK

gesamt /

resezierte 1= M1 (auch paraaortale Lymphknoten)

Fernmetastasen (pM)| 2=Mo0
3= Mx

Fernmetastasen 2= tumorfrei

Resektionsrand 1= Tumerinfiltration

Unterschrift

Ausfiillhinweise:

entsprechendes bitte ankreuzen,
in die grauen Felder Werte oder Klartext (z.B. bei sonstiges,
T4 infiltrierte Organe bzw. bei N3 den Gefilstamm) eintragen
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Teil 4

Ersterhebung Colorektale Carcinome ———

Geb.-Datum:

Station:

Name, Vorname:

Kleines Etikett

Tumormarker CEA: CA19-9 AFP Sonstige (welche)

(préoperativ):

Wundheilung 1= per priman 2= sekundar

Komplikationen 2=keine  1=ja

post.-operativ tiefer Wundinfekt/ Platzbauch etc.
klinisch: Anastomoseninsuffizienz
endoskopisch: Anastomoseninsuffizienz
op.-gesichert: Anastomoseninsuffizienz
Drainagekanalsekretion/ -Infektion
lokale Peritonitis

diftuse Peritonitis

Heus (> 5 Tage)

Nachblutung

Sepsis

Sonstige Infektionen
Pneumonie

Harnwegsinfekt

sonstige

Reoperation:

OP. Nahtinsuffizienz, Ubernihung
OP. wg. Peritonitis (Lavage, Drainage)
Heus-OP

andere operative Revision
Organversagen:

renale Insuffizienz

respiratorische Insuffizienz
cerebrale Insuffizienz
Leber-Versagen
Herz-Kreislauf-Versagen
Gerinnungsveragen

sonstige Komplikationen:
Herzinfarkt

Lungenembolie

Magenblutung

sonstige Komplikation

n
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

—_— = = —

1
1
1

1

e
=
RN NNRNE

IS}

Klartext zu Infektionen

NN N

[SS I SO I ST 0O B S I NS ]

Klartext Komplikationen

W W N

Therapie der postop|. 1=keine 2= Re-Operation (siehe auch oben= operative Revision)

Komplikationen 4= endoskopische Therapie/ Klebung
3= konservativ/ medikamentds

Anus praeter 1= nein 2=ja
Sekundr:

Exitus: 1= nein ja, Todesursache:
2= Sepsis, Peritonitis
3=resp. Insuffizienz, Pneumonie, Embolie
4= myokardiale Komplikation
Todesdatum

Klinikum GroBhadern
Chirurgische Klinik

r . A~ ina

7= sonstige Todesursache (Klartext)

bitte wenden
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Endgiiltiges
Tumor-Stadium
(UICC):

Fernmetastasen

Residualtumor

Nachbehandlung:

Entlassung/
Verlegung

Entlassungsdatum:

Tumorpaf3-Nr.

Bemerkungen

Unterschrift

1.Tumor

1=1a

2=1b

3=1la
4= [Ib
S5=1lla
6= I11b
8=1V

(T1, NO, MO)
(T2, NO, M0)
(T3, NO, M0)
(T4, N0, M0)
(alle N1, M0)
(alle N2, M0)
(alle M1)

2. Tumor
1

=R UV R S VA 5

3. Tumor
1

(VLI SN L I N ]

-l

[3)

(=]

I
XX
5=

wo ?

o

=

I
=
N8}

(kein Residualtumor)
(mikroskopischer Tumorrest)
(makroskopischer Tumorrest)

Sanierung geplant

1= keine

2= Radiatio (kurativ/paliativ) Dosis:

3= Chemotherapie mit

4= Kryotherapie

5= kombinierte Radio-Chemotherapie mit

Gy

1= ambulante Weiterbehandlung

2= Verlegung in Innere Abteilung

3= Verlegung in auswirtige Chirurgie
4= Verlegung in ein Sanatorium
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10.2 ERSTES POSTOPERATIVES HAUSARZTANSCHREIBEN UND
EMPFEHLUNGEN ZUR NACHSORGE VON KOLOREKTALEN KARZINOMEN

Ludwig Maximilians Universitat KI. GroRhadern LMu

Chirurgische Klinik und Poliklinik Ludwig

Direktor: Prof. Dr. med. K.-W. Jauch Maximilians—
Universitat___
Miinchen_____

Chirurgische Kiinik und Poliklinik - Gro8hadern Marchioninistrae 15 -
D-81377 Mlnchen
81377 Miinchen
Marchioninistr. 15
Durchwahi: (089) 7095 -3564
Zentrale: 7095-0 Funk 1249

Munchen, den 05.10.2004

Empfehlungen zur Nachsorge von colorektalen Karzinomen (R0O-Resektion)

die Tumornachsorge operierter Patienten bietet eine vielschichtige Problematik und enthalt u.a. auch
chirurgische Aspekte. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die wegen eines colorektalen Carcinoms in
kurativer Absicht operiert wurden. Das Nachsorgeprogramm hat hier zum Ziel, evtl. Tumorrezidive
oder Metastasen friihzeitig, d.h. vor dem Auftreten von Symptomen, zu entdecken. Dies ist insofern
von Bedeutung, als bei etwa zwei Drittel dieser asymptomatischen Patienten neu auftretende Tumore
wiederum durch Resektion behandeit werden konnen, wohingegen dies nur fur ein Drittel der
symptomatischen Patienten zutrifit. Haufig sind erneute Operationen mit kurativem Ansatz
durchfuhrbar, sodass durch die Resektionstherapie eine bedeutende Verlangerung der
Lebenserwartung und eine Verbesserung der Lebensqulitat zu erzielen ist.

Aus den genannten Griinden sind wir Chirurgen ebenso wie Sie als Hausarzt an einer systematischen
Tumornachsorge der bei uns operierten Kranken interessiert. Auf Grund langjéhriger, dank Ihrer
Mithilfe erméglichter Datenerhebungen empfehlen wir dazu ein gegeniiber unserem bisherigen
Schema reduziertes, gegeniiber den Leitlinien der Tumorzentren intensiviertes
Nachsorgeprogramm. (s. beiliegende Erlduterung). Das Auftreten von Tumorprogression erfordert
dann selbstverstandlich eine Umstellung vom standardisierten auf ein individuelles, symptom-
orientiertes Untersuchungs- und Behandlungskonzept.

Wir méchten uns erlauben, lhren Patienten termingerecht an die Nachsorgeuntersuchungen zu
erinnern und ihn zu bitten, sich dazu in Ihrer Praxis vorzustellen. Wir waren Ihnen dankbar, wenn Sie
uns dann jeweils {ber das Ergebnis Inhrer Untersuchungen unterrichten wiirden. Dazu gehen Ihnen
jeweils gesonderte Erhebungsbégen zu, deren Ausfiillung und Ricksendung lhnen nur geringe Mihe
machen wird.

Da es sich bei unseren Bemithungen um sehr spezielle Fragestellungen handelt, kénnen und sollen
sie die Beteiligung am zentralen Dokumentationskonzept der KVB nicht ersetzen.

Wir hoffen, dass wir mit unseren Bemiihungen die Zusammenarbeit mit lhnen intensivieren kénnen

und stehen lhnen flr weitere Informationen jederzeit zur Verfigung.

Mit kollegialen Empfehiungen

(Prof. Dr. K.W. Jauch)
Direktor der Klinik

L
Postanschrift Offentliche Verkehrsmittel: h
D-81366 Miinchen U-Bahn: Linie 6 Klinikum GroRhadern u

Bus: Linien 34, 35 und 266

N
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Nachsorgeempfehlung nach Colon-Karzinom UICC | (R0)
(d.h. pT1/T2 NO MO)

Jahr nach Primarther. 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5.Jahr
Monate n. Priméarther. |3 | 6 1912|1518 (21|24 30 36 42 48 54 60
Anamnese [ ® ® ° ° °
Kérperl. Untersuchung L [d [ 4 [ [ L
CEA, CA-19/9 ® [ O ° ° ° ° ®
Oberbauch-Sono Ll [ L [ L L
Coloskopie (0) . 0 °
R&-Thorax ® ° )
Zusatzuntersuchungen | Nach individuellem Beschwerdebild u. Befunden, (z.B. bei CEA-Anstieg,
z.B. CT Abdomen, CT | unklarem Sonographie-Befund)

Thorax, MR, PET,

Endosonographie

Nachsorgeempfehlung nach Colon-Karzinom UICC Ii, Il
und IV (jeweils R0) sowie fiir neoadiuvant vorbehandelte Patienten

Jahr nach Primarther. 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5.Jahr
Monate n. Primarther. | 3 | 6 | 9|12 {15[18[21|24| |30| |36] |42| 48| |54 | |60
Anamnese [ [ ] ] [ ] [} ® [ ] [ [ J [ J
Kérperl. Untersuchung o [ L ° ® ® ° ° [ ®
CEA, CA-19/9 o o (oo (0|00 0 ° ° ° ° ° °
Oberbauch-Sono o ° ° D ° ° ° ®
Coloskopie (®)? ° ° °
R&-Thorax [ ] [ [ 0 [
Zusatzuntersuchungen | Nach individuellem Beschwerdebild u. Befunden (bei CEA-Anstieg,

z.B. CT Abdomen, CT | unklarem Sonographie-Befund)

Thorax, MR, PET|

Endosonographie

a) Coloskopie 3-6 Monate postop.: Nur bei endoskopischer Abtragung oder falls préop. keine Abkldrung des
gesamten Colons erfolgen konnte. Bei gleichzeitig vorliegenden Polypen entsprechend haufigere Kontrollen je

nach Histologie.

Besonderheiten bei HNPCC (Hereditéres non polypdses Colorektales Karzinom):

1.bei Patienten ohne subtotale Kolektomie:

alle zwei Jahre Coloskopie, wenn kein Adenomnachweis in der Voruntersuchung,

bei Adenomnachweis: jéhrliche coloskop. Kontrollen!

2. nach subtotaler Kolektomie: alle zwei Jahre Rektoskopie.

Fiir alle Patienten: jihrliche Urinzytologie und gynékologische Untersuchung, Gastroskopie
alle zwei Jahre.

Nachsorgempfehlung nach dem 5. Jahr:
Coloskopie alle 3 Jahre zum Ausschlufl eines metachronen Karzinoms; weitere

apparative Untersuchungen sind indiziert, da der Einsatz moderner OP-Methoden
sowie neoadiuvanter/adiuvanter Therapieverfahren eine protrahierte Entwicklung der
lokalen und/oder systemischen Tumorprogression vermuten lif}t.
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Nachsorgeempfehlung nach Rektum-/Sigma-Karzinom
UICC | (RO) (d.h. T1/T2 NO MO, ohne neoadiuvante Therapie)

Jahr nach Priméarther. 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4. Jahr 5.Jahr
Monate n. Primarther. |3| 6 [9]12]15]18|21] 24 30 36 42 48 54 60
Anamnese ° ® ® ® ° ® O
Korperl. Untersuchung L o [ ® [ [ O
CEA, CA-19/9 ° [ [ [ ® ° ° °
Oberbauch-Sono [ ® ® O e ° ®
Rekto- ° O O ® O ® °
/Sigmoidoskopie

evtl.. Endosono

Coloskopie (®)? 0 °
R6-Thorax [ ® Y
CT-Becken (®)” (9)” ()"

Zusatzuntersuchungen | Nach individuellem Beschwerdebild u. Befunden (z.B. bei CEA-Anstieg, un-
z.B. CT Abdomen, CT | klarem Sonographie-Befund)

Thorax, MR, PET

Nachsorgeempfehlung nach Rektum/-Sigma-Karzinom
UICC II, lll und IV (jeweils RO)

sowie fiir neoadiuvant vorbehandelte Patienten (Préfix ,,y“)

Jahr nach Primarther. 1.Jahr 2.Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5.Jahr
Monate n. Primarther. | 3| 6 |9[12[15(18[21|24 30 36 42 48 54 60
Anamnese ] [ 1] ® ® ® ° O ® ®
Korperl. Untersuchung [ L [ . ° [ ° ° o [
CEA, CA-19/9 o o o/ 0o 0|00 ° ° ® ® O O
Oberbauch-Sono L4 ® [J ® ® [ ) [ °
Rekto-/Sigmoidoskopie L] o L L o L L] ®
evil.. Endosono

Coloskopie (®)” ° D
Ro6-Thorax [ ® ® ° ®
CT-Becken [ ° ® ®

Zusatzuntersuchungen | Nach individuellem Beschwerdebild u. Befunden (z.B. bei CEA-Anstieg, un-
z.B. CT Abdomen, CT | klarem Sonographie-Befund)

Thorax, MR, PET
a) Coloskopie 3-6 Monate postop.: Nur falls préop. keine Abkldrung des gesamten Colons erfolgen konnte.
Bei gleichzeitig vorliegenden Polypen entsprechend hiufigere Kontrollen je nach Histologie.

b) fir Patienten mit abdomino-perinealer Exstirpation.

Besonderheiten bei HNPCC (Hereditéres non polypdses Colorektales Karzinom):

1.bei Patienten ohne subtotale Kolektomie:

alle zwei Jahre Coloskopie, wenn kein Adenomnachweis in der Voruntersuchung,

bei Adenomnachweis: jahrliche coloskop. Kontrollen!

2. nach subtotaler Kolektomie: alle zwei Jahre Rektoskopie.

Fiir alle Patienten: jihrliche Urinzytologie und gynikologische Untersuchung, Gastroskopie
alle zwei Jahre.

Nachsorgempfehlung nach dem 5. Jahr:
Coloskopie alle 3 Jahre zum Ausschlufl eines metachronen Karzinoms; weitere

apparative Untersuchungen sind indiziert, da der Einsatz moderner OP-Methoden
sowie neoadiuvanter/adiuvanter Therapieverfahren eine protrahierte Entwicklung der
lokalen und/oder systemischen Tumorprogression vermuten Lift.
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10.3

BLANKO-BOGEN ZUR NACHSORGE-DIAGNOSTIK KOLOREKTALER
KARZINOME

NACHSORGE-DIAGNOSTIK: Rektum-/Sigma-Colon-Karzinom

Ihr Patient:
Diagnose:

Anamnese:
(z.B. adjuvante Therapie, Schmerzen, Stuhlverhalten, Anusprobleme,...)

Korperliche Untersuchung:

(z.B. AZ, Abdomen, Nierenlager, ggf. Perineum/ Palpation d. Stomas,....)
Labor
CEA:..... ng/ml Normalwert (Ref.bereich): -
CA199:..... u/ml Normalwert (Ref.bereich). -
Oberbauchsonographie:
auffallig: .. ..o
Rektoskopie / Endosonographie:
auffillige ... ... i
Coloskopie:
auffallign. ... ...
Ro6 Thorax / CT Thorax:
auffallig:. ... ... .
CT Abdomen / Becken:
auffallige. . ... oo
auffillige. .. ...
auffallign. ... i

Pat-Nr.

oB. [ ]

0.B. D

oB. [_]
0.B. D

oB. [_]
oB. [ ]
oB. [_]
oB. [_]

Letzter Kontakt mit dem Patienten:
(falls verstorben, ggf. Todesdatum eintragen)

.20

NUR BEI ERNEUT AKTIVEM TUMORLEIDEN ANZUGEBEN:
Rezidiv:
(ggf. Therapie)

Metastase(n):

(gef. Therapie)

zwischenzeitlich Zweit-Tumor?
(ggf. Therapie)

Verdacht / sicher

Verdacht / sicher

ja/nein
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10.4 BLANKO NACHFOLGENDER HAUSARZTANSCHREIBEN ZUR NACHSORGE

Luchwig Maximilians Universitat K. Groidhadern - LMU
Chirargische Klinik und Poliklinik Tudwiz
Direktor: Prof. Dr. med. K- Jauch ATaximiliang —
Lniveesicdr
Minchen
h K. urd = GioShodm n s choreol12Ee 13

=19 T Kunchen
SIAT Mechen
Mmarchion . 15

e B0UHA, Anreds] g;rz:.:l_rl: iz ;ugf ﬁ‘
[ | 7020 Fua
i 0 HEL Mame

Jal 0 HeL Srasse

Liiﬂ.’l.ﬁﬂ_ﬂﬂl..lt;tﬁ.’l.ﬂ.':'uH.ﬂ-.“l L . Miinchen, den &

Betrifft: <<CRC:t5080_Fat_Titel=> ==CRC:15040_MNachname>== <<CRC: 15050 _“Yornames== geb. <<CRLC::
t5010_Geburtsdatum==»

24CRCEAE0_HA_Anrede?=>

lhr Patientwurde am <<CRC::t1000_0OF_Catum>>= in unserer Klinik wegen eines <<CRC::10010>7> operiert.
(2=CRC:t1120%5)

Zur Sichemng des Operationsergebnisses haben sich regelmikige Kontrolluntersuchungen als sinnwvoll
epiesan. Die ndchste Machsorgeuntersuchung wire im kommenden Monat durchzufihren.
(=. beiliegender Diagnostik-Boagen).

Ihr o.g. Patient wurde mit gleicher Post an den Machsorgetermin erinnert und aufgeforder, sich in Thrar
Fraxis worzustellen.

Wirwdren lhnen dankbar, vwenn Sie die erhobenen Befunde (bitte bei den Tumormakern unter Angabe
und unter Beibehaltung der Methodik) in den Diagnostik-Bogen eintragen und unz mit dem beiliegen- den
Freiumschlag zuschicken wiirden.

Zuzdtzlich empfiehlt sich ein entsprechender Eintrag im Tumorpal (Mr. <<CRC; 3490 Tumorpak_Mr.=>
Ihres Patienten.

Wir bedanken uns im Woraus fir lhre Bemdhungen und verbleiben mit freundlichen Griken

Frof. Dr. KW, Jauch
Cireltor der Klinik Azsistenzarst

Sollten sich durch lhre Befunde spezielle Probleme ergeben, stehen wir lhnen selbstverstindlich zur
Werfigung, ebensa fir den Fall, dass einzelne derwon uns empfohlenan Kontrolluntersuchungen fir Sie
aus apparativen, organisatorischen oder sonstigen Grinden nicht durchfihrbar sind

[ L. , Tel.: 029,55095- oder dber die Zentrale F095-0 anfunken lassen, DifMi 9 - 11
Uhr, ] =

P b o 11 iimienllche verkehesm liel: h

0-E1355 Iinchen U-Bahn: Urie 5 Kinlkam Crodtadem

Bus: Unien 55, 255 urd 25 [* —— ]
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