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Vorwort/Aufgabenstellung

Vor etwa 25 Jahren kam es durch den Viszeralchirurgen, Dr. med. Lutz Helmig, zu den
ersten Klinikgriindungen der Helios Gruppe. Helmig verfolgte mit dem Aufbau der
Kliniken unter privater Fithrung, die Intention, die Behandlungsabldufe und die
Arbeitsmethoden an sich kontinuierlich zu evaluieren und gegebenenfalls zu verbessern.
Das Qualitdtsmanagement war bereits von Beginn an eine Grundvoraussetzung fiir den
funktionierenden Klinikalltag. Mit dieser Einstellung konnte sich das Privatunternehmen
Helios von anfangs 4 Kliniken, auf 130 Kliniken erweitern und damit zum groéBten
privaten  Klinikunternehmen  Europas  werden. [1] Ein  Baustein  des
Qualitditsmanagements stellt das Tumorboard mit der wdchentlich stattfindenden
interdisziplindren Tumorkonferenz dar. [2] Eines der Krankenhduser der Helios Gruppe
ist das HELIOS Amper- Klinikum Dachau.

Die vorliegende Arbeit entstand aus der Fragestellung, inwieweit die Tumorkonferenz,
deren Beschliisse bzw. Therapieumsetzungen im Rahmen des Qualititsmanagements des
HELIOS Amper- Klinikums Dachau, die Lebenserwartung des Patienten beeinflusst hat.
Dabei wurde zunédchst untersucht, ob und wie haufig es zu einer Abweichung des in der
interdisziplindren Tumorkonferenz beschlossenen Therapievorgehens gekommen ist.
Nicht nur die Griinde fiir eventuelle Abweichungen wurden analysiert, sondern auch
inwieweit sich eine Therapieabweichung auf die Uberlebenszeit des Patienten ausgewirkt
hat. Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 476 Patienten mit kolorektalem
Karzinom unterschiedlicher Stadien, im Zeitraum von 2011 bis einschlieBlich 2016. Im
Laufe der Studie kam es unter den 476 Patienten zu 49 Therapieabweichungen.

Zur besseren Lesbarkeit werden im Folgenden sowohl weibliche Patientinnen, als auch

ménnliche Patienten mit der mannlichen Bezeichnung ,,Patienten® zusammengefasst.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Neben dem Mammakarzinom bei Frauen bzw. dem Prostatakarzinom bei Méinnern,
gehort das kolorektale Karzinom zu den hiufigsten Tumorentitdten. Laut der Fallzahlen
des Robert- Koch- Instituts erhalten jdhrlich mehr als 60.000 Patienten im Raum
Deutschland die Diagnose ,,kolorektales Karzinom*. Die Geschlechterverteilung verhélt
sich dabei relativ ausgeglichen. Internationale Statistiken ergaben, dass das kolorektale
Karzinom vorwiegend ein Phinomen der wirtschaftlich etablierten Nationen darstellt.
Trotz der hohen Inzidenzrate, verhalten sich die altersstandardisierten Zahlen der
Neuerkrankungen in Deutschland seit 2003 leicht riickldufig. Erklart wird dieser positive
Trend unter anderem durch die im Jahre 2002 eingefiihrte Vorsorgekoloskopie im
Rahmen der Initiative fiir Krebsfritherkennung. [3-5]

Die 5- Jahres- Uberlebensrate bei Patienten mit kolorektalem Karzinom betrigt derzeit
etwa 50%. [4]

Die Mehrheit der Patienten erkrankt ab dem 70. Lebensjahr; nur ca. ein Zehntel der
Diagnosefille werden vor dem 55. Lebensjahr gestellt. [6, 7]

1.2 Definition — Kolon- und Rektumkarzinom

Hinsichtlich der genauen Definition von Kolon- und Rektumkarzinom und deren
Abgrenzung voneinander gibt es unterschiedliche Angaben. Das internationale
Dokumentationssystem fasst alle Karzinome, die von der Anokutanlinie bis zu ihrem
Unterrand mit einem starren Rektoskop weniger als 16 cm messen, als Rektumkarzinome
zusammen. Flexible Endoskope erweisen sich fiir eine genaue Messung als ungeeignet.
Ab einer Entfernung groBer als 16 cm von der Anokutanlinie bis zum Unterrand des
Karzinoms, wird von einem Kolonkarzinom gesprochen. [8-10]

Da die Lokalrezidivrate bei einer Entfernung unterhalb von 12 cm ab der Linea
anocutanea signifikant hoher ist [11], wird in Amerika ein Karzinom als Rektumkarzinom
verifiziert, wenn die Entfernung vom Unterrand des Karzinoms bis zur Anokutanlinie

weniger als 12 cm betrégt. [12, 13]



1.3 TNM-Klassifikation

Mit der TNM- Klassifikation wird es in der Onkologie ermoglicht, eine einheitliche
Einteilung der Tumorausbreitung vorzunehmen. Wéhrend ,,T* — fiir ,,Tumor® — die
Ausdehnung bzw. das Verhalten des Primédrtumors beschreibt, gibt ,,N“ — fiir ,,Nodus* —
Auskunft iiber den Befallstatus der regiondren Lymphknoten. Falls es zur Bildung von
Fernmetastasen gekommen ist, kann dies anhand von ,M*“ — filir ,Metastase” —

dokumentiert werden. [14, 15]

Tabelle 1: T- Stadium des kolorektalen Karzinoms [16-19]

T- Tumor | Eigenschaften

Tx Primirtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhaltspunkt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ (nur innerhalb der Darmschleimhaut befinden sich
Krebszellen)

T1 Tumorausbreitung bis in die Submucosa

T2 Tumorausbreitung bis in die Muscularis propria

T3 Tumorausbreitung bis in die Subserosa oder Fettgewebe

T4 Tumorbefall anderer Organe bzw. des Bauchfells

T4a Befall des Bauchfells

T4b Befall anderer Organe

Tabelle 2: N- Stadium des kolorektalen Karzinoms [16-19]

N- Lymphknoten | Eigenschaften

Nx Regionédre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Kein Befall regiondrer Lymphknoten

N1 Befall von 1-3 regiondren Lymphknoten

Nla ein Lymphknoten befallen

N1b 2-3 Lymphknoten befallen

Nlc Tumorkndtchen im Fettgewebe unterhalb der Schleimhaut ohne
regiondre Lymphknoten

N2 Befall von vier oder mehr regiondren Lymphknoten

N2a 4-6 Lymphknoten befallen

N2b sieben oder mehr Lymphknoten befallen

Tabelle 3: M- Stadium des kolorektalen Karzinoms [16-19]

M- Fernmetastasen | Eigenschaften

Mx Metastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhaltspunkt fiir Fernmetastasen
MI Fernmetastasen

Mla Fernmetastasen in einem Organ

M1b Fernmetastasen in mehreren Organen




1.4 Stadieneinteilung nach der UICC — Union International Contre le Cancer

Die ,,Union internationale contre le cancer oder auch ,International Union against
cancer (UICC) bildet auf der Grundlage der TNM- Klassifikation eine weitere
Einteilung in ,,UICC- Stadien“. In Tabelle 4 soll deutlich werden, wie die TNM-

Klassifikation in die UICC- Stadien transformiert werden kann. Auf Basis umfangreicher

Untersuchungen und statistischer Auswertungen, konnte das UICC seine Einteilung

formieren. Mit den UICC- Stadien ist es moglich, eine klare Aussage iiber den

Schweregrad der Tumorerkrankung und der damit verbundenen moglichen Prognose zu

erzielen. [18, 19]

Tabelle 4: UICC- Stadien auf Grundlage von TNM.- Klassifikation [16-19]

UICC- Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
T3
T3a (<1 mm)
ITA T3b (1-5 mm) NO MO
T3c (5-15 mm)
T3d (<15 mm)
11B T4 NO MO
IITA T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) | MO
111B T3-4 N1 (1-3 betroffene LK) | MO
IIC Alle T N2 (>4 betroffene LK) | MO
1\ Alle T Alle N M1




1.5 Grading

Das Grading dient der Einteilung des histologischen Differenzierungsgrads einer
pathologischen = Gewebeneubildung.  Verglichen mit den  physiologischen
Gewebeabschnitten, kann der Malignititsgrad und die damit verbundene
Heilungsprognose  beurteilt ~ werden.  Tabelle 5 zeigt die von  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) aufgestellte Einteilung in vier Malignitétsstufen. Je
hoher die Neoplasie differenziert ist (d.h. ,,G1%), desto besser ist die Prognose fiir den
Patienten. ,,G4“ entspricht der schlechtesten Prognose. [20]

Tabelle 5: Grading (Malignitétsgrad) [15, 21])

Gl Gut/ hoch differenziert

G2 MaiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert (sehr bosartig)

1.6 R- Klassifikation

Tabelle 6: R- Klassifikation [22]

RO Keine Anzeichen auf Residualtumor- weder mikroskopisch noch
makroskopisch

R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar

R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar

Nach operativer Entfernung eines Tumors, gilt es, sicherzustellen, ob der Tumor
vollstidndig reseziert werden konnte. Kénnen nach histologischer und rontgenologischer
Untersuchung keine mikroskopischen oder makroskopischen Tumorreste diagnostiziert
werden, so kann dieser postoperative Zustand als ,,RO- Stadium‘ bezeichnet werden.
Wird histologisch ein mikroskopischer Residualtumor festgestellt, so befindet sich der
Patient im ,,R1- Stadium®. Aus einem makroskopisch nachweisbaren Residualtumor
resultiert ein ,,R2- Stadium®. Bei Vorliegen eines R1- bzw. R2- Stadiums muss fiir ein
kuratives Behandlungsziel erneut operiert werden bzw. eine Bestrahlung oder

Chemotherapie angeschlossen werden. [22]

1.7 Vorgehen der préitherapeutischen Diagnostik

Bevor, bei Verdacht oder bereits verifiziertem kolorektalem Karzinom, eine Therapie

eingeleitet werden kann, wird mithilfe diagnostischer Verfahren die genaue
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Tumorausbreitung bzw. -beschaffenheit gekldrt. Im Zentrum stehen dabei das
endoskopische Verfahren, die bildgebende Diagnostik sowie die Identifikation von

Tumormarker. [8, 23, 24]

1.7.1 Endoskopisches Verfahren

Das endoskopische Verfahren stellt bei einem Kolonkarzinom die bedeutendste Methode
der prdtherapeutischen Diagnostik dar. Diese Untersuchungsmethode erlaubt es, die
Lokalisation des Tumorunterrandes zu beurteilen. Weiterhin ist es moglich, eine
Abschdtzung tliber den Erhalt des Sphinkters zu bilden. Im Zuge der Endoskopie wird
zusitzlich eine Biopsie des verddchtigen Gewebes entnommen. Ist es durch einen
stenosierenden Tumor oder Adhésionen nicht moglich, eine komplette Koloskopie
durchzufithren, muss alternativ mit der bildgebenden Diagnostik gearbeitet werden.
Aufgrund des Risikos eines Zweittumors, sollte die komplette Koloskopie in solchen

Fillen 3 bis 6 Monate postoperativ nachgeholt werden. [8, 23, 24]

1.7.2 Bildgebende Diagnostik

Im Bereich der bildgebenden Diagnostik wird eine abdominelle Sonografie und ein
zweidimensionales Rontgenthoraxbild als Standard angesehen. Liegt der Verdacht einer
Metastasierung vor, wird zusétzlich ein Mehrzeilen- CT ndtig. Das Mehrzeilen- CT bietet
sowohl eine hohe  Sensitivitit, als auch  Spezifitit beziiglich der
Tumorausdehnungsdiagnostik. Zusétzlich kann ein moglicher Lymphknotenbefall
beurteilt werden. Im Falle eines Rektumkarzinoms stellt die Magnetresonanztomografie
ein Verfahren zur Ermittlung der Tiefenausbreitung des Primdrtumors und des
Lymphknotenbefalls dar. Generell wird heute das CT- Abdomen routinemiBig als
Staginguntersuchung vor einer Tumoroperation eines kolorektalen Karzinoms

durchgefiihrt. [25-29]

1.7.3 Tumormarker

Neben der endoskopischen bzw. der bildgebenden Methode, spielt der Nachweis von
Tumormarkern im Blutserum im Rahmen der prdoperativen Diagnostik ebenfalls eine

Rolle.
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Der wohl wichtigste Tumormarker beim Nachweis eines kolorektalen Karzinoms ist das
,,Carcinoembryonale Antigen* — kurz ,,CEA* genannt. [30] Vor allem im Rahmen der
Nachsorge, kann es bei der Erkennung mdglicher Rezidive helfen. Zusitzlich stellt es bei
Lebermetastasen ein gutes Hilfsmittel zur Prognosestellung dar. Weitere Tumormarker,
wie das ,,CA19-9“ und das ,,CA125%, spielen neben dem ,,CEA* eine eher untergeordnete
Rolle. [31-33]

1.8 Chirurgische Therapie — Operationsmethoden

Abbildung 1: Anatomische Darstellung des kolorektalen Bereichs [34]

Das Operationsverfahren passt sich der Lokalisation des Tumors sowie dessen
Ausbreitung an. Tabelle 7 beschreibt das unterschiedliche Vorgehen der variablen
Tumorlokalisationen. Vor jeder Operation ist auf eine sorgfiltige Darmvorbereitung
durch eine orthograde Darmspiilung mit einer hypertonen Losung zu achten. Ebenfalls
sollte perioperativ antibiotisch abgeschirmt werden. Fiir den Operateur gilt es, bei der
Tumorresektion nach onkologischen Resektionskriterien vorzugehen, damit einer
Zellverschleppung vorgebeugt werden kann. Im Zuge des ,,fast Track- Konzepts* wird
allerdings auf eine Darmspiilung verzichtet. Im Rahmen der Vorgehensweise des
HELIOS Amper- Klinikums Dachau, wird auf eine sorgfiltige Darmspiilung bei allen
Eingriffen am linken Kolon bzw. Rektum geachtet. [35, 36]
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Tabelle 7: Operationsmethoden bei kolorektalen Karzinomen — lokalisationsbezogen [35]

Tumorlokalisation

Operationsvorgehen

Caecum und Colon ascendens

Hemikolektomie rechts mit
Durchtrennung der A. colica dextra und
A. ileocolica

Rechte Flexur und proximales Colon
transversum

Erweiterte Hemikolektomie rechts

Colon transversum- medial

Transversumresektion mit Unterbindung
der A. colica media und A. mesenterica
inferior

Colon transversum distal und linke
Flexur

Erweiterte Hemikolektomie links mit
Durchtrennung der A. colica media und
A. mesenterica inferior

Colon descendens und proximales Sigma

Hemikolektomie links mit
Durchtrennung der A. mesenterica
inferior

Mediales und distales Sigma

Sigmaresektion mit Durchtrennung der
A. mesenterica inferior

Tumor des oberen Rektumdrittels

Anteriore Rektumresektion

Tumor des mittleren Rektumdrittels

Tiefe anteriore Rektumresektion

Tumor des unteren Rektumdrittels

Abdominoperineale Rektumexstirpation
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1.9 Adjuvante und neoadjuvante Therapiemafnahmen

Neben operativen Eingriffen stehen zusétzlich adjuvante bzw. neoadjuvante
Therapiemafinahmen zur Verfligung, die nach einer Operation — adjuvant — oder zur
Reduzierung der Tumorausbreitung vor einer geplanten Operation — neoadjuvant —

durchgefiihrt werden konnen. [8]

1.9.1 Adjuvante Therapie — Indikation

Tabelle 8: Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie beim KRK [35]

UICC- Stadium

Kolonkarzinom

Rektumkarzinom

I

Nach RO- Resektion keine
Indikation einer
adjuvanten Therapie

Nach RO- Resektion keine
Indikation einer
adjuvanten Therapie

evtl. Anus praeter,
Chemotherapie, evtl.
Radiatio

II Adjuvante Chemotherapie | Indikation einer
kann durchgefiihrt werden | kombinierten Radio-
Chemotherapie
I Indikation einer Indikation einer
adjuvanten Chemotherapie | adjuvanten Chemotherapie
v Palliativ: Entlastungs- OP, | Palliativ:

Tumorverkleinerung,
Anlage eines Anus praeter,
Radiatio

Mit der Tabelle 8 werden die Indikationen einer adjuvanten Chemotherapie im Falle eines
kolorektalen Karzinoms aufgeschliisselt. Im UICC- Stadium I liegt weder beim Kolon-,
noch beim Rektumkarzinom eine Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie vor.
Voraussetzung hierflir ist allerdings eine gegliickte RO- Resektion. Bei einem
Kolonkarzinom im UICC Stadium II kann dem Patienten eine adjuvante Chemotherapie
vorgeschlagen werden, sie ist jedoch nicht absolut indiziert. Durch einige randomisierter
Studien lédsst sich zwar kein zwingender Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie
begriinden [37-39], allerdings konnte durch eine der gréBten Studien in diesem Bereich -
der ,,QUASAR- Studie* - gezeigt werden, dass eine adjuvante Chemotherapie beim
Kolonkarzinom im UICC Stadium II einen positiven Effekt fiir den Patienten erzielen
kann. [40-43]

Bei einem Rektumkarzinom mit einem UICC- Stadium II sollte eine kombinierte Radio-
Chemotherapie durchgefiihrt werden. [35]

Weiterhin sollte bei einem Kolon- bzw. Rektumkarzinom im Stadium III eine adjuvante

Chemotherapie obligat zum Einsatz kommen. [44-49]
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Im UICC- Stadium IV wird ein palliatives Therapieverfahren eingeleitet. Im Vordergrund
steht hier die Verlangsamung des Tumorwachstums durch eine Verkleinerungsoperation
des Tumors, durch ein chemotherapeutisches Verfahren oder einer Bestrahlung des
Tumorgebietes. Falls sich im UICC- Stadium IV die Fernmetastasen und der Primértumor
allerdings als resektabel darstellen, kann auch eine kurative Therapie forciert werden. [8,

35]

1.9.2 Neoadjuvante Therapie — Indikation

Bei manchen Rektumkarzinomen kann es sinnvoll sein, mit einer neoadjuvanten Therapie
zu beginnen. Sinnvoll erweist es sich vor allem bei Karzinomen des unteren und mittleren
Rektumdrittels bei einem UICC- Stadium II bzw. III. Im UICC- Stadium I wird von einer
neoadjuvanten Therapie abgeraten. [50, 51] Im Zuge der neoadjuvanten Therapie wird
mithilfe einer Radiochemotherapie versucht, eine Verkleinerung des Tumors zu erreichen,
mit der Intention, eine Operabilitit des Karzinoms zu gewihrleisten und die Operation,
im besten Fall, sowohl mit einer RO- Rescktion, als auch mit einer
SchlieBmuskelerhaltung zu beenden. Zudem soll das Risiko eines Lokalrezidivs
gemindert werden. Bei Patienten im Stadium IV besteht in den Tumorkonferenzen
zumeist ein hohes Diskussionspotenzial, da im Stadium IV verschiedenste Konzepte
miteinander konkurrieren und der beste Behandlungspfad auf den Patienten abgestimmt
werden muss. Im Vordergrund stehen die neoadjuvante Chemotherapie,
Radiochemotherapie und das ,,Liver- first- Prinzip“. Im Falle einer Peritonealkarzinose
haben Konzepte wie die CRS (Zytoreduktion), HIPEC (hypertherme intraoperative
Chemotherapie), PIPAC (Pressurized Intra- Peritoneal Aerosol Chemotherapy) oder
NIPS (Neoadjuvant intraperitoneal systemic chemotherapy) einen Platz im Therapieplan
gefunden, obwohl sie teilweise noch nicht in den S3- Leitlinien berticksichtigt werden.
Trotzdem darf nicht auBler Acht gelassen werden, dass die S3- Leitlinien die Basis der

Therapieplanung darstellen. [8, 35, 52-60]
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1.10 Nachsorge

Einer kurativen Therapie des kolorektalen Karzinoms schlief3t sich in den meisten Féllen

eine ,,Nachsorge* an. [§]

1.10.1 Grundlagen und Ziele

Einige Studien haben gezeigt, dass innerhalb von fiinf Jahren nach Beendigung der
kurativen Therapie eines kolorektalen Karzinoms, das Risiko fiir ein Rezidiv,
Fernmetastasen oder einen Zweittumor signifikant erhdht ist. [61-67]

Zusitzlich wurde deutlich, dass das Risiko stieg, je hoher das Tumorstadium war. [68, 69]
Der Nachsorgezyklus wird einer kurativen Therapie mit der Intention angeschlossen,
Rezidive, Metastasen bzw. Zweittumoren frithzeitig zu erkennen, um eine Heilung oder

zumindest eine Verldngerung der Lebenszeit zu gewihrleisten. [70]

1.10.2 Indikation

Im UICC- Stadium I liegt keine Indikation eines kompletten Nachsorgeprozederes vor.
Durch Studien wurde gezeigt, dass die Prognose in diesem Stadium so gut ist und das
Rezidivrisiko so gering, dass eine regelmiBige Koloskopie als ausreichend angesehen
werden kann. 8, 71, 72]

Im UICC- Stadium II und III hingegen ist aufgrund des weitaus hoheren Rezidivrisikos

eine umfassende Nachsorge indiziert. [8, 73-77]

1.10.3 Bestandteile des Nachsorgeprozederes

Zum Nachsorgeprozedere gehoren Standardmethoden, wie eine regelmifige
Anamneseerhebung und eine korperliche Untersuchung. [78, 79] Zusitzlich wird das Blut
auf das Carcinoembryonale Antigen untersucht. Die Koloskopie und die
Abdomensonografie spielen ebenfalls eine wichtige Rolle im Bereich der Nachsorge. Mit
der Abdomensonografie ist es auf eine kostengiinstige und zugleich schnelle Art und
Weise moglich, eventuelle Lebermetastasen nachzuweisen. Allerdings konnte im Zuge
einiger Studien noch nicht gesichert werden, ob die Abdomensonografie mit der

Computertomografie beziiglich der Lebermetastasensuche gleichzusetzen ist. [80-82]
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Speziell bei der Nachsorge eines Rektumkarzinoms, empfiehlt sich eine Rektoskopie,
eine Rontgen- Thoraxaufnahme, sowie eine Spiralcomputertomografie. Auf Basis der
Untersuchungsergebnisse konnen dann Aussagen iiber eine eventuelle Tumorfreiheit, ein

Rezidiv, Stable Disease bzw. einen Progress der Tumorerkrankung getroffen werden. [8]
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Fragestellung

Nicht immer konnte die in der Tumorkonferenz beschlossene Therapie auch tatséchlich
durchgefiihrt werden. Welche Griinde zu einer Abweichung der zuvor festgelegten
Therapie fiihrten und in wie weit eine Abweichung die Uberlebenszeit des Patienten
beeinflusst, ist Gegenstand dieser Arbeit.

Vor der Aufnahme der retrospektiven Studie, wurde die geplante Arbeit von der
Ethikkomission bei der Ludwig- Maximilians- Universitét, unter dem Vorsitzenden, Prof.

Dr. W. Eisenmenger, als ethisch- rechtlich unbedenklich eingestuft und damit genehmigt.

2.2 Patienten

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 476 Patienten des HELIOS
Amper- Klinikums Dachau im Zeitraum von 2011 bis einschlieBlich 2016 untersucht.
Alle Patienten wurden aufgrund eines Kolon- bzw. Rektumkarzinoms in der
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt, woraufhin in Anlehnung an die
entsprechenden S3- Leitlinien — herausgegeben von ,der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. und der Deutschen Krebshilfe e.V* [8]. — eine entsprechende
Therapie bestimmt wurde.

Weiterhin flossen in die Datenerfassung auch grundlegende Parameter wie das
Geschlecht, Alter, Erndhrungszustand, Familienstand/-anamnese sowie auch etwaiger
Nikotinabusus. Bezogen auf das Karzinom wurden neben der Tumorlokalisation auch das
Diagnosedatum, das pathologische Staging bzw. der Karnofsky Index, also Informationen
iiber den Allgemeinzustand des Patienten, betrachtet.

Da zu einzelnen Patienten Angaben fehlten, mussten sie in manchen statistischen
Auswertungen aus technischen Griinden ausgeschlossen werden. Dies ist bei den
betroffenen Diagrammen ersichtlich.

Nach Erfassung aller Daten konnte festgestellt werden, dass es bei 49 Patienten zu einer
Therapieabweichung gekommen war.

Das HELIOS Amper- Klinikum Dachau darf sich seit 2008 als zertifiziertes
Darmkrebszentrum bezeichnen. [83]
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2.3 Material und Methoden

Alle im Zuge der Tumorkonferenz festgelegten Therapieansitze, alle tatsdchlichen
Therapien bzw. notwendigen Patienteninformationen wurden aus ,,c37.TumorBoard* und
,,c37.CancerCenter*, einer Software zur Tumordokumentation, entwickelt von der Firma
,celsius37.com your e- health provider, ermittelt. [84] Die im ,,c37“ dokumentierten
Patientendaten, wie Vitalitdtsstatus oder Tumorrezidiv, werden in regelmiBigen
Abstinden aktualisiert.

Zusitzlich  stellten  Arzt-/Entlassungsbriefe, ~Operations-/Anésthesieaufklédrungen,
Operationsberichte bzw. Rontgenbefunde zusdtzliche Informationsquellen dar. All diese
konnten mit den zuvor beantragten Zugangsdaten iiber das onlinebasierte
Krankenhausinformationssystem ,,medico eingesehen werden. Von der Firma Cerner
entwickelt, wird ,,medico* in manchen Krankenhdusern als
Krankenhausinformationssystem verwandt. Sowohl im administrativen, als auch im
medizinisch- pflegerischen Bereich kann das Programm eingesetzt werden. [85] Trotz der
mannigfaltigen Informationsquellen, konnten nicht immer zu allen Patientenféllen auch
alle zuvor genannten Parameter erfasst werden, da manche Patienten die
Anamnesefragebogen lediglich liickenhaft beantworteten.

Geordnet nach Jahr, angefangen bei 2011, und Tumorentitit wurden die verifizierten
Fakten in eine eigens angelegte Excel Tabelle iibertragen, wobei alle Studienteilnehmer
mittels einer zwolfstelligen Nummer anonymisiert wurden. Ausgehend von dieser
individuellen Datenbank, war es nun moglich unter der Benutzung des
Computerprogramms ,,SPSS*“ eine statistische Datenauswertung vorzunehmen. Die
Software ,,SPSS* der Firma IBM stellt ein Tool zur Daten- und Statistikanalyse dar. [86]
Die Ergebnisse der statistischen Auswertungen wurden vom Institut fiir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der Ludwig- Maximilians-
Universitit evaluiert.

Ferner ist zu erwidhnen, dass sich die Datenerhebung strikt an den genannten
Informationsquellen orientiert hat; dabei wird eine korrekte Dokumentation, seitens des

HELIOS Amper- Klinikums Dachau, vorausgesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechterverteilung

Abbildung 2, 3 und Tabelle 9 veranschaulichen den Anteil an Ménnern und Frauen des
gesamten Patientenkollektivs bzw. vergleichen den Anteil an Ménnern und Frauen in den
Patientengruppen ,,0 und ,,1“. Wihrend sich in der Patientengruppe ,,0“ alle Patienten
ohne Therapieabweichung befinden, umfasst die Patientengruppe ,,1*“ die Patienten mit

einer Therapieabweichung.

3.1.1 Geschlechterverteilung — gesamt

GESCHLECHTERVERTEILUNG

300
250
200
150
100

50

mannlich weiblich

Abbildung 2: Geschlechterverteilung; n=476

Abbildung 2 beschreibt in absoluten Zahlen die Geschlechterverteilung der
Studienteilnehmer. Von 476 Patienten, die jeweils an einem Kolon- bzw.
Rektumkarzinom erkrankt sind, waren 275 Patienten ménnlich, 201 Teilnehmer weiblich.
In relativen Zahlen ausgedriickt, handelt es sich zu 58% um einen ménnlichen und zu 42%

um einen weiblichen Anteil.
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3.1.2  Geschlechterverteilung — Patientengruppe ,,0° und ,,1* im Vergleich

Tabelle 9: Geschlechterverteilung — relative und absolute Zahlen der Patientengruppen "0" und "1"; n=472

méinnlich weiblich
Patientengruppe ,,0% 246 (58%) 177 (42%)
Patientengruppe ,,1* 27 (55%) 22 (45%)

Geschlechterverteilung - Patientengruppe "0" vs. "1"
300

250

200

150

100

50
0 e

Patientengruppe "0" Patientengruppe "1"

B mannlich ® weiblich
Abbildung 3: Geschlechterverteilung — Patientengruppe "0" vs. "1"; n=472
Tabelle 9 und Abbildung 3 zeigen die Geschlechterverteilung der Patientengruppen
,0“und ,,1 im Vergleich.
Deutlich wird, dass sich der relative Anteil an Maéinnern und Frauen in den

Patientengruppen ,,0° und ,,1* ausgeglichen verhilt.
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3.2 Altersverteilung

Die folgenden Abbildungen geben Aussagen iiber die Verteilung des Alters der
betrachteten Patienten zum Zeitpunkt der Tumordiagnose.

Mit Abbildung 4 wird zunéchst die Altersverteilung aller Studienteilnehmer verdeutlicht;
in Abbildung 5 und 6 wird zwischen den Tumorentititen — Kolon- und Rektumkarzinom
— differenziert. Abbildung 7 veranschaulicht schlieBlich isoliert die Altersverteilung der

Patienten mit einer Therapieabweichung.

3.2.1 Patienten gesamt
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Abbildung 4: Altersverteilung Patienten gesamt; n=476

3.2.1.1 Patienten gesamt — méinnlich

Betrachtet man unter Beriicksichtigung von Abbildung 4 die Altersverteilung aller an
Kolon- bzw. Rektumkarzinom erkrankten Patienten zum Diagnosezeitpunkt, ldsst sich
bei den Ménnern ein Minimum von 40 und ein Maximum von 94 Jahren verzeichnen.

Zusitzlich gab es Ausreifler, die in einem Alter von 39, 36, 34, 29, 24, sowie 21 Jahren
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erkrankten. Der Medianwert gibt im vorliegenden Fall an, dass etwa 50% aller

ménnlichen Patienten zu Diagnosezeitpunkt &lter als 71 Jahre waren.

3.2.1.2 Patienten gesamt — weiblich

Im Gegensatz dazu liegt bei den Frauen zum Diagnosezeitpunkt das Altersminimum bei
41, das Maximum bei 99 Jahren. Ebenfalls lassen sich drei Ausreifer nach unten mit 38
und 36 Jahren identifizieren. In Anbetracht des Medianwertes, ist festzustellen, dass etwa

50% der Patientinnen iiber 75 Jahre alt zum Zeitpunkt der Diagnose waren.

3.2.2 Patienten mit Kolonkarzinom

Boxplot von Alter (Diagnose) - Colonkarzinom
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Abbildung 5: Altersverteilung Patienten mit KolonCA; n=324

3.2.2.1 Patienten mit Kolonkarzinom — méinnlich

Mit Abbildung 5 wird nun die Altersverteilung speziell der Patienten mit Kolonkarzinom
verdeutlicht. Bei Méannern liegt das minimale Erkrankungsalter bei 39 Jahren, das
maximale bei 94 Jahren. Drei milde Ausreifler zeigten sich bei 21, 24 und 29 Jahren.

Um den Medianwert bei etwa 73 Jahren erstrecken sich die zentralen 50% der Patienten

im Alter von 62 bis 79 Jahren. Die iibrigen 50% sind zwischen 39 bis 62 Jahre alt, bzw.
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zwischen 79 bis 94 Jahre. Im Vergleich zur ,,Altersverteilung gesamt — ménnlich (Abb.4),
verhidlt es sich bei ,,Altersverteilung Patienten mit KolonCA — ménnlich® (Abb.5)

abgesehen vom Medianwert sehr &hnlich, vor allem in Bezug auf die Ausreif3er.

3.2.2.2 Patienten mit Kolonkarzinom — weiblich

Ebenfalls stellt Abbildung 5 die Altersverteilung der weiblichen Studienteilnehmer mit
Kolonkarzinom dar. Das Altersspektrum reicht vom Minimum bei 41 Jahren bis zum
Maximum bei 99 Jahren. Wiederum sind Ausreifler im Alter von 36, sowie 38 Jahren
erkennbar. Die Lage des 1. und 3. Quartils zeigt, dass etwa 50% der Patientinnen mit
KolonCA zwischen 64 und 82 Jahre alt sind. Diese 50% umfassen den Medianwert von
75 Jahren. Die restlichen 50% der weiblichen Studienteilnehmer sind zu gleichen Teilen
auf die Bereiche zwischen Minimum und 1. Quartil (d.h. 41 bis 64 Jahre) und zwischen
3. Quartil und Maximum (d.h. 82 bis 99 Jahre) konzentriert. Die ,,Altersverteilung
gesamt- weiblich® (Abb.4) verhélt sich nahezu kongruent mit der ,,Altersverteilung

Patienten mit KolonCA — weiblich* (Abb.5).

3.2.3 Patienten mit Rektumkarzinom
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Abbildung 6: Altersverteilung Patienten mit RektumCA; n=152
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3.2.3.1 Patienten mit Rektumkarzinom — méannlich

Patienten mit Rektumkarzinom erhielten die Diagnose, wie in Abbildung 6 ersichtlich,
im Alter von 45 (Minimum) bis 94 Jahren (Maximum). Milde Ausreif3er sind bei 29, 34,
36 und 40 Jahren einzuordnen. Ein Viertel der Ménner mit Rektumkarzinom sind zum
Diagnosezeitpunkt zwischen 45 und 62 Jahren. Die zentralen 50% erstrecken sich von 62
(1. Quartil) bis 75 Jahren (3. Quartil) und umfassen somit den Medianwert bei 70 Jahren.
Die restlichen 25% der ménnlichen Studienteilnehmer sind zum Zeitpunkt der
Tumordiagnose zwischen 75 (3. Quartil) und 94 Jahre (Maximum) alt. Im Gegensatz zu
,Altersverteilung gesamt — ménnlich“(Abb.4) fillt in ,,Altersverteilung Patienten mit
Rektumkarzinom — ménnlich® (Abb.6) das spétere Erkrankungsalter auf, ndmlich

beginnend mit 45 und nicht mit 40 Jahren.

3.2.3.2 Patienten mit Rektumkarzinom — weiblich

Weiterhin ist aus Abbildung 6 ersichtlich, dass die Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt
eines Rektumkarzinoms ein minimales Alter von 54 und ein maximales Alter von 92
Jahren vorweisen. Ein milder AusreiBer bei 41 Jahren ist ebenfalls erkennbar. Etwa 50%
der Studienteilnehmerinnen mit RektumCA sind tiber 72 Jahre, was sich aus dem
Medianwert ergibt. Aus dem Minimum (bei 54 Jahren) und dem 1. Quartil (bei 68 Jahren)
resultiert, dass 25% der Patientinnen in diesem Altersspektrum einzuordnen sind. Weitere
25% sind zum Zeitpunkt der Tumordiagnose im Alter von 68 (1. Quartil) und 72 Jahren
(Medianwert). Verglichen mit der ,,Altersverteilung gesamt — weiblich* (Abb. 4) wird
deutlich, dass bei ,,Altersverteilung Patienten mit Rektumkarzinom — weiblich* (Abb. 6)
sowohl das Minimum im héheren Alter und das Maximum in niedrigeren Alter liegt, so

dass das Altersspektrum der Tumorerkrankung kleiner ist.
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3.2.4 Patienten mit Therapieabweichung
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Abbildung 7: Boxplot von Alter zum Diagnosezeitpunkt: "Abweichler"; n=49

Abbildung 7 veranschaulicht isoliert die Altersverteilung der Patienten mit einer

Therapieabweichung.

3.2.4.1 Patienten mit Therapieabweichung — ménnlich

Die ménnlichen Patienten mit einer Therapieabweichung wiesen ein minimales Alter von
55 Jahren und ein maximales Alter von 88 Jahren zum Diagnosezeitpunkt auf. Ein Viertel
der ménnlichen Patienten mit einer Therapieabweichung war zum Zeitpunkt der Diagnose
im Alter zwischen 55 und 68 Jahren. Weitere 25% erhielten im Alter von 68 bis 75 Jahren
ihre Tumordiagnose. Zwischen dem Medianwert — bei 75 Jahren — und dem 3. Quartil —
bei 78 Jahren — konnten wiederum 25% der ménnlichen Patienten mit einer
Therapieabweichung verzeichnet werden. Das {ibrige Viertel der ménnlichen Patienten

mit einer Therapieabweichung war zum Diagnosezeitpunkt im Alter von 78 bis 88 Jahren.

3.2.4.2 Patienten mit Therapieabweichung — weiblich

Im Gegensatz zu den ménnlichen Patienten mit einer Therapieabweichung, erstreckt sich

die Altersverteilung bei den Patientinnen mit einer Therapieabweichung vom Minimum
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bei 41 und dem Maximum bei 65 Jahren. Das erste Viertel der Patientinnen mit einer

Therapieabweichung wies ein Alter zwischen 41 und 65 Jahren auf. Weitere 25%

erhielten im Alter von 65 bis 77 Jahren ihre Tumordiagnose. Der Medianwert bei 77

Jahren verdeutlicht, dass iiber 50% der Patientinnen mit einer Therapieabweichung im

Alter zwischen 77 und 88 Jahren an einem kolorektalen Karzinom erkrankten.

3.2.5 Altersverteilung — Gesamtkollektiv vs. Patienten mit Therapieabweichung

Tabelle 10: Altersverteilung — Gesamtkollektiv vs. Patienten mit Therapieabweichung

25% 25% 25% 25%
Gesamtkollektiv | 40 — 62 Jahre | 62— 71 Jahre | 71 —77 Jahre | 77 — 94 Jahre
— Ménner
,,Abweichler — | 55— 68 Jahre | 68 —75 Jahre | 7578 Jahre | 78 — 88 Jahre
Mainner
Gesamtkollektiv | 41 — 66 Jahre | 66 - 75 Jahre | 75— 81 Jahre | 81 — 99 Jahre
— Frauen
,,Abweichler — | 41 — 65 Jahre | 65— 77 Jahre | 77 — 83 Jahre | 83 — 88 Jahre
Frauen

Tabelle 10 verdeutlicht die Altersverteilung des Gesamtkollektivs im Vergleich zu den

Patienten mit einer Therapieabweichung. Abgesehen von einzelnen Divergenzen, wie bei

dem ersten Viertel der mannlichen Studienteilnehmer und den Maximalwerten, sowohl

bei den Frauen, als auch bei den Ménnern, decken sich die Altersverteilungen zwischen

dem Gesamtkollektiv und den Patienten mit einer Therapieabweichung tiberwiegend.
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3.3 Familienanamnese — positiv oder blande

Tabelle 11: Familienanamnese in Zahlen

positiv 79 16,6%
blande 361 75,8%
k.A. 36 7,6%
gesamt 476

Familienanamnese
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positiv blande k.A. gesamt

Abbildung 8: Familienanamnese; n=476

Abbildung 8 veranschaulicht die Zahlen aus Tabelle 11. Von 476 Studienteilnehmern
gaben 79 Patienten an, dass in der Vergangenheit bereits enge Familienmitglieder, d.h.
Eltern oder Geschwister, eine Tumordiagnose erhalten hatten.

Dahingegen gab es bei 361 Patienten keine Tumorvorgeschichte in der Familie; 36
konnten keine genauen Angaben dazu abgeben.

In relativen Zahlen ausgedriickt, liegt in etwa 16,6% der beschriebenen Patientenfille

eine positive, in 75,8% eine blande Familienanamnese vor.
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3.4 Nikotinabusus

Im Zuge des Anamnesegesprichs wird jeder Tumorpatient des HELIOS Amper-
Klinikums Dachau befragt, ob er regelmdfig rauche. Mit ,regelméBig® ist in dieser
retrospektiven Studie — in Anlehnung an das statistische Bundesamt — der tigliche

Konsum von Tabakwaren gemeint, unabhidngig von zugefiihrter Menge. [87]

3.4.1 Nikotinabusus — Patienten gesamt
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Abbildung 9: Nikotinabusus; n=476

Abbildung 9 verdeutlicht die Anzahl derjenigen, die angaben, regelméfig Tabak zu
konsumieren. Von allen beriicksichtigten Patienten (n=476) bejahten 56 Personen
regelméBig zur Zigarette zu greifen; 289 Studienteilnehmer verneinten dies, 131 duflerten
sich diesbeziiglich nicht. Genannte absolute Zahlen bedeuten, dass circa 12% der

Tumorpatienten regelméfig rauchen.
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3.4.2 Nikotinabusus — Patientengruppe ,,0° und ,,1* im Vergleich

Tabelle 12:Raucheranteil in Patientengruppe "0" und "1" im Vergleich; (Patientengruppe ,0“: keine
Therapieabweichung, Patientengruppe ,1“: Abweichung)

Nichtraucher Raucher k.A.
Patientengruppe 0 | 265 (62,6%) 52 (12,3%) 106 (25,1%)
Patientengruppe 1 | 23 (46,9%) 4 (8,1%) 22 (44,9%)
K.A. 1 (25%) 0 3 (75%)

Raucheranteil in Patientengruppe "0" und "1"
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Abbildung 10: Raucheranteil in Patientengruppe "0" und "1"; (Patientengruppe ,,0“: keine Therapieabweichung,
Patientengruppe ,1“: Abweichung); n=476; blau=, Nichtraucher”, orange= ,Raucher”, grau=,k.A.”

Tabelle 12 bzw Abbildung 10 veranschaulichen den Anteil an Rauchern von
Patientengruppe ,,0“ und ,,1* im Vergleich. Die Patienten aus der Gruppe ,,0° wurden
planméBig therapiert; bei der Patientengruppe ,,1 kam es zu einer Therapieabweichung.
Der Anteil an ,,Nichtrauchern* in der Patientengruppe ,,0° betrigt 62,6%. 12,3% der
Patienten aus der Gruppe ,,0° gaben hingegen an, regelmiBig zu rauchen. Weitere 25,1%

duBerten sich nicht zu ihrem Nikotinabusus.
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In der Patientengruppe ,,1* verneinten 46,9% regelméfig Tabak zu konsumieren. 8,1%
gaben an, dass sie Raucher seien. Weitere 44,9% dulerten sich nicht zur Frage ,,Rauchen
Sie?*.

Vier Patienten konnten wegen mangelnder Angaben weder der Gruppe ,,0°, noch der
Gruppe ,,1* zugeordnet werden. Von diesen vier Patienten machten 75% keine Angabe

iiber ihren Tabakkonsum; ein Patient — 25% — bezeichnete sich als Nichtraucher.
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3.5 Body Mass Index
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Abbildung 11: Body Mass Index; n=423

3.5.1 Body- Mass- Index — allgemein

Der Body- Mass- Index dient zur Klassifikation des Korpergewichts und ist definiert als
der Quotient aus Korpergewicht und GréBe im Quadrat. Ein BMI > 25 kg/m”2 gilt als
iibergewichtig. [88, 89] Um eine Bewertung des Korpergewichts der Probanden zu
erhalten, wurde aus den Daten iiber Grofle und Gewicht der Patienten der Body- Mass-

Index ermittelt.

3.5.2 Body- Mass- Index — gesamtes Patientenkollektiv

Abbildung 11 zeigt das Verhalten des Korpergewichts, sowohl bei Mannern, als auch bei

Frauen, des gesamten Patientenkollektivs.

3.5.2.1 Body- Mass- Index — gesamtes Patientenkollektiv — Ménner

Das Korpergewicht der in der Studie einbezogenen ménnlichen Patienten lésst sich bei
einem BMI von 18 als Minimum bis 37 als Maximum einordnen. AuBerhalb dieses

Spektrums liegen milde Ausreiler; im unteren Bereich bei 15,6, im oberen Bereich bei
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einem BMI von 37,8; 38,0; 38,5; 40,8; 43,3; 43,6; und 44,3. Zusitzlich ein extremer
Ausreifler bei einem Body- Mass- Index von 48,7.

Aus der Lage des Medianwertes resultiert, dass etwa 50% der Ménner einen BMI von
iiber 26 aufweisen. Bei ca. 25% ldsst sich ein BMI zwischen 18 bis 24,5 detektieren;

weitere 25% zwischen 24,5 bis 26; was dem Medianwert entspricht.

3.5.2.2 Body- Mass- Index — gesamtes Patientenkollektiv — Frauen

Etwas anders verhédlt sich der Bereich zwischen Minimum und Maximum bei den
weiblichen Probanden. Das Minimum liegt mit 15 bei drei Einheiten unterhalb des der
Mainner. Das Maximum ist bei einem BMI von 36 anzusetzen. Im oberen Bereich sind
vereinzelt milde Ausreifler bei jeweils 37,6; 38,1; 39,4; sowie 43,7 zu erkennbar.

Etwa 50% aller einbezogenen Patientinnen verzeichnen einen BMI hoher als 25. Die
andere Hélfte verteilt sich zu 25% auf den Bereich zwischen 15 und 22,5; und weitere

25% auf 22,5 bis zum Medianwert 25.
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3.5.3 Body- Mass- Index — ,,Abweichler*

Einfacher Boxplot von BMI: "Abweichler"
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Abbildung 12: Boxplot von BMI: "Abweichler"; n=39

Abbildung 12 verdeutlicht durch eine Boxplotdarstellung, wie sich der BMI der

méinnlichen und weiblichen Patienten mit einer Therapiecabweichung verhilt.

3.5.3.1 Body- Mass- Index — “Abweichler” — Ménner

Bei den méannlichen Patienten mit einer Therapieabweichung konnte ein minimaler BMI
von 19,7 und ein maximaler BMI von 34 verzeichnet werden. Ein Viertel der ménnlichen
Patienten mit einer Therapieabweichung wies einen BMI zwischen 19,7 und 24,3 auf.
Weitere 25% mallen einen BMI zwischen 24,3 und 27. Durch den Medianwert bei einem
BMI von 27, wird deutlich, dass bei iiber 50% der ménnlichen Patienten mit einer
Therapieabweichung ein BMI zwischen 27 und dem Maximalwert von 34 detektiert

wurde.

3.5.3.2 Body- Mass- Index — ,,Abweichler — Frauen

In der Gruppe der weiblichen Patienten mit einer Therapicabweichung, erstreckt sich das

Korpergewicht zwischen dem BMI- Minimum von 18,7 bis zu einem BMI- Maximum
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von 32,3. Bei 25% der Patientinnen mit einer Therapieabweichung wurde ein BMI
zwischen 18,7 und 23 errechnet. Aus dem Korpergewicht bzw. der Grofe resultierte bei
weiteren 25% ein BMI zwischen 23 und 25,3. Die restlichen 50% der Patientinnen mit
einer Therapieabweichung maf3en einen BMI hoher als 25,3 bis zum BMI- Maximum von

32,3.

Body- Mass- Index — Gesamtkollektiv und ,,Abweichler* im Vergleich

Tabelle 13: Body- Mass- Index — Gesamtkollektiv vs. "Abweichler"

25% 25% 25% 25%
Gesamtkollektiv | 18 — 24,5 24,5 -26 26-294 294 —37
— Maénner
,2Abweichler — | 19,7 —24.3 24,3 -27 27 -128,7 28,7-34
Mainner
Gesamtkollektiv | 15 —-22.5 22,5-25 25 -28,2 28,2 -36
— Frauen
,2Abweichler — | 18,7 —23 23-253 25,3 -28 28 -323
Frauen

In Tabelle 13 wird der Body- Mass- Index des Gesamtkollektivs bzw. der Patienten mit
einer Therapieabweichung aufgeschliisselt und miteinander verglichen.

Die Verteilung des Body- Mass- Index verhélt sich in beiden Gruppen, abgesehen vom
Minimalwert der weiblichen Studienteilnehmer und vom Maximalwert der weiblichen

und ménnlichen Studienteilnehmer, sehr dhnlich.
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3.6 Tumorlokalisation

Tumorort insgesamt mannlich weiblich

Kolon ascendens 120 57 63
Kolon transversum 33 20 13
Kolon descendens 171 97 74
Rektum 152 101 51

Tabelle 14: Tumorlokalisation in Zahlen; n=476

Tabelle 14 gibt beziiglich der Tumorlokalisation detailliertere Aussagen. Zur Aufteilung
,,Kolon- oder Rektumkarzinom® wird zuséitzlich zwischen Kolon ascendens, Kolon
transversum bzw. Kolon descendens unterschieden. Weiterhin differenziert Tabelle 14
zwischen Ménner und Frauen. Bei 120 Féllen lag das diagnostizierte Karzinom im
Bereich des Kolon ascendens, 57 Ménnern und 63 Frauen. Dies entspricht einem
Verhéltnis von 47,5% Maéinner zu 52,5% Frauen. Mit insgesamt 33 Féllen im Kolon
transversum, sind hier die wenigstens Karzinome diagnostiziert worden. Davon waren 20
Mainner, sowie 13 Frauen betroffen, was einen prozentualen Anteil von etwa 61% fiir
Mainner und 39% fiir Frauen ausmacht.

Die haufigste Tumorlokalisation ist im Bereich des Kolon descendens zu verzeichnen.
171 Fille wurden hier diagnostiziert; 97 Ménner, 74 Frauen. In relativen Zahlen
ausgedriickt, entspricht dies einem méannlichen Anteil von 57% bzw. einen weiblichen
Anteil von 43%. Im Zuge der retrospektiven Studie wurde bei 152 Patienten ein Karzinom
im Bereich des Rektums diagnostiziert worden; davon waren 101 ménnlich, sowie 51
weiblich. Dies entspricht etwa 66% fiir Manner und etwa 34% fiir Frauen.

Betrachtet man  die relativen  Zahlen der anatomischen  Abschnitte
geschlechterunabhingig, so ergibt sich, dass mit 36% das Kolon descendens am
héufigsten betroffen war, gefolgt vom Rektum mit 32%, vom Kolon ascendens mit 25%

sowie vom Kolon transversum mit 7%.

36



3.7 Stadienverteilung (nach UICC - Einteilung)

Nachfolgende Tabellen und Abbildungen fassen die Patientenzahlen in den

unterschiedlichen pathologischen Stadien zusammen.

3.7.1 Patienten gesamt

Tabelle 15: Stadienverteilung — Patienten gesamt, n=471; pathologisches Stadium nach UICC

Stadium | 115 24%
Stadium I 116 25%
Stadium llI 109 23%
Stadium IV 109 23%
k.A. 22 5%
Gesamt 471

STADIENVERTEILUNG- PATIENTEN GESAMT
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Abbildung 13: Stadienverteilung (nach UICC) — Patienten gesamt, n=471

Im Zentrum von Tabelle 15 bzw. Abbildung 13 steht die Stadienverteilung aller
verifizierten Kolon- und Rektumkarzinome im Zuge der vorliegenden retrospektiven
Studie.

Innerhalb der Beobachtungszeit hatten 471 Patienten eine Tumordiagnose ab dem
pathologischen Stadium I erhalten.

Abbildung 13 veranschaulicht auf den ersten Blick bereits die relativ ausgeglichene
Verteilung zwischen den Stadien I- IV. Wéhrend sich im pathologischen Stadium I 115
— etwa 24% - Studienteilnehmer befanden, erhielten 116 Patienten — ca. 25% — eine

Tumordiagnose im Stadium II. Jeweils 109 Patienten wurden mit dem pathologischen
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Stadium III und IV diagnostiziert, was einen prozentualen Anteil von jeweils 23%
entspricht.
Zu 22 Studienteilnehmern — etwa 5% — waren beziiglich der Stadieneinteilung keine

Aussagen verfligbar.

3.7.2 Kolon

Tabelle 16: Stadienverteilung Kolonkarzinome in Zahlen; pathologisches Stadium nach UICC

Stadium | 75 23%
Stadium Il 91 28%
Stadium I 69 21%
Stadium IV 73 23%
k.A. 15 5%
Gesamt 323
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Abbildung 14: Stadienverteilung (nach UICC) — Kolonkarzinome; n=323

Mithilfe der Abbildung 14 werden die Zahlen aus Tabelle 16 veranschaulicht. Von 323
Kolonkarzinomen insgesamt, waren 75 Patienten im Stadium I. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer, d.h. 91 Patienten, hatten ein Kolonkarzinom im Stadium II. 69
Patienten wurde ein Kolonkarzinom im Stadium III; 73 Patienten im Stadium IV
diagnostiziert. Zusitzlich waren zu 15 Patienten keine Angaben verfiigbar. Vergleicht
man die Stadien eins bis vier in relativen Zahlen, ist erkennbar, dass sich die Stadien I —
mit 23% —, [II — mit 21% —und [V — mit 23% — zueinander relativ ausgeglichen verhalten.

Mit 28% war die Héufigkeit von Stadium II hoher.
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3.7.3 Rektum

Tabelle 17: Stadienverteilung Rektumkarzinome in Zahlen; pathologisches Stadium nach UICC

Stadium | 40 27%
Stadium Il 25 17%
Stadium I 40 27%
Stadium IV 36 24%
k.A. 7 5%
Gesamt 148
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Abbildung 15: Stadienverteilung (nach UICC) — Rektumkarzinome; n=148

Von den insgesamt 476 untersuchten Patienten, erhielten 148 die Diagnose
Rektumkarzinom. Mit Tabelle 17 bzw. Abbildung 15 ldsst sich die pathologische
Stadienverteilung aller diagnostizierten Rektumkarzinome nachvollziehen.

Neben 40 Studienteilnehmern im Stadium I, befanden sich 25 Patienten im Stadium II.
Bei 40 Patienten wurde ein Rektumkarzinom in Stadium III nachgewiesen. Weitere 36
Erkrankte waren im Stadium IV. Bei sieben Patienten konnte keine Stadieneinteilung
erhoben werden.

In relativen Zahlen ausgedriickt, verteilen sich die Stadien I mit 27%, Stadium III mit
ebenfalls 27%, sowie Stadium IV mit 24% nahezu ausgeglichen. Mit einem prozentualen
Anteil von 17% ist Stadium II weniger hiufig aufgetreten.

Die Patientengruppe. ,.k.A*“ nimmt mit 5% eine untergeordnete Rolle an.
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3.8 Sterberaten aller Stadien im Vergleich

Im weiteren Verlauf wird untersucht, ob und inwieweit sich das pathologische Stadium

auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ausgewirkt hat.

Hierbei wurden die statistischen Verfahren, wie die Kaplan- Meier- Methode, der Log-

rank- Test und die Cox Regression, herangezogen.

3.8.1 Standardverfahren — Log- rank- Test — Gesamtkollektiv

Kum. Uberleben

0.0

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Uberlebensfunktionen aller Stadien im Vergleich — Gesamtkollektiv; n=471; p=0,001

Tabelle 18: Mittelwerte zu ,,Uberlebensfunktionen aller Stadien im Vergleich“; Angabe in Monaten

Path. Stadium (nach UICC) | Schitzer Std.- Fehler
I 79,170 2,444
I 63,258 2,843
11 61,747 3,546
v 36,897 3,617
Gesamt 62,819 1,774
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Mithilfe der Kaplan- Meier- Methode in Abbildung 16 werden die teilweise stark
abweichenden Uberlebensraten der einzelnen pathologischen Stadien in Abhingigkeit
der Zeit deutlich.

Grundlegend kann durch den als Standardverfahren verwendeten Log- rank- Test
postuliert ~werden, dass die Patienten im Stadium I die hdchste
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erwarten hatten. Zusétzlich fillt auf, dass sich die
Uberlebensrate mit ansteigendem pathologischem Stadium vermindert.

Noch deutlicher wird dies, indem man die Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen
Stadien zum selben Zeitpunkt vergleicht.

Stadium IV erreicht als einzige Kurve seinen Medianwert, also den Wert, an dem bereits
50% der Patienten verstorben sind. Nach bereits etwa 22,2 Monaten ist die
Wahrscheinlichkeit mit einem Karzinom in Stadium IV zu {berleben auf 50%
abgesunken.

Im Vergleich dazu liegen zum selben Zeitpunkt (nach 22,2 Monaten) die Uberlebensraten
in Stadium I bei ca. 91%, gefolgt von Stadium II bei etwa 83% und im Stadium III
immerhin noch bei 75%.

Vor allem im ersten Drittel der Beobachtungszeit kam es zu einem stirkeren Abfall der
Uberlebensrate. Nach etwa 40 Monaten unterliegen die Kurven einem relativ konstanten
Verlauf.

Nach 80 Monaten Beobachtungszeit zeigten die Patienten mit pathologischem Stadium I
eine Uberlebensrate von etwa 85%. In Stadium II waren es ca. 71%. Die
Wabhrscheinlichkeit mit einem Kolon- oder Rektumkarzinom im Stadium III 80 Monate
lang zu tiberleben betrug etwa 62%; mit einem Karzinom im Stadium IV lediglich noch
um die 30%.

Wie Tabelle 18 zeigt, iiberleben Patienten im pathologischen Stadium I im Mittel etwa
79 Monate. Um einiges niedriger liegt der Mittelwert von Stadium II; hier iiberleben die
Studienteilnehmer im Mittel 63 Monate. Mit etwa 62 Monaten, ist der Mittelwert vom
pathologischen Stadium III relativ gleich in Bezug auf Stadium II. Im Stadium I'V kommt
es zu einem gravierenden Abfall des Mittelwerts; mit ca. 37 Monate Uberlebenszeit in
Stadium IV im Mittel, besteht zwischen Stadium III bzw. IV eine Differenz von etwa 25
Monaten.

Mit p=0,001; <5%; liegt eine Signifikanz vor.
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3.8.2 Cox Regression — quantitativer Zusammenhang
zwischen Tod und pathologischem Stadium

Tabelle 19: Hazard Ratio der path. Stadien,; Refernzwert: Stadium 1; n=471; p<5%, pathologisches Stadium nach
vicc

95%Konfidenzint. Exp(B)
Exp(B) = Untere Obere
Hazard
Ratio

Path. Stadium I
(=Referenzwert)
Path. Stadium II 1,953 1,037 3,678
Path. Stadium III 3,045 1,670 5,551
Path. Stadium IV 7,161 4,062 12,624

Mithilfe der Cox Regression lésst sich zwischen den pathologischen Stadien das Hazard
Ratio (=Exp(B), Tabelle 19) ermitteln. Das Hazard Ratio macht eine Aussage iiber das
Verhéltnis zwischen dem Ereignisrisiko- im vorliegenden Fall ,,Tod*- der einen Gruppe
im Vergleich zur Referenzgruppe. Mit dem pathologischen Stadium I als Referenzwert,
ergibt sich das Ergebnis, dass die Patienten aus Stadium II im Vergleich zu Stadium I ein
1,95- fach erhohtes Risiko haben zu sterben. Die Studienteilnehmer aus Stadium III
verstarben etwa 3- mal so hiufig wie die Patienten aus Stadium I.

Ein etwa 7,2- fach erhohtes Risiko zu sterben, ergab sich fiir die Tumorpatienten mit
Stadium IV im Gegensatz zu den Patienten aus dem pathologischen Stadium I.

Bei allen Hazard Ratios handelt es sich mit p<5% um signifikante Werte.
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3.8.3 Standardverfahren — Log- rank Test ,,Abweichler* vs. ,,Nicht- Abweichler*
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Abbildung 17: Uberlebensfunktionen path. Stadium | — "Abweichler" vs. "Nicht- Abweichler"; n=115; p=0,026

0s

06

Kum. Uberleben

0.2

0.0

Uberlebensfunktionen
path.Stadium Il - "Abweichler” vs. "Nicht- Abweichler”

Abweichung
(0= keine
Abweichung,
T Q«. 1-
ks o Abweichung)
\ 0

. 0-zensient
~+=1-zensiert

20 40 60 80 100

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 18: Uberlebensfunktionen path. Stadium Il — ,,Abweichler" vs. "Nicht- Abweichler"; n=116; p=0,026
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Uberlebensfunktionen path. Stadien Il und IV
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Abbildung 19: Uberlebensfunktionen path. Stadium Il u. IV —,,Abweichler” vs. ,,Nicht- Abweichler”; n=215; p=0,026

Die Uberlebensfunktionen aus den Abbildungen 17, 18 und 19 zeigen, dass die
Patientengruppe ,,1* (=Patienten mit einer Therapieabweichung) in jedem pathologischen
Stadium eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit zu erwarten hatte als die Patienten
ohne Therapieabweichung. Bei einem p- Wert <5% kann eine Signifikanz vorausgesetzt

werden.
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3.9 Patienten in der Tumorkonferenz

Nach der Tumordiagnose mit zugehdrigem Staging wird der Patient in der
interdisziplindrem Tumorkonferenz des HELIOS Amper- Klinikums Dachau vorgestellt.
Mit genauer Analyse der Befunde und Umsténde des Patienten wird in Anlehnung der
S3- Leitlinien eine passende Therapie empfohlen. Vereinzelt kommt es vor, dass die
vorgesehene Therapie nicht angewendet wird. Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen
sich auf die Tumorkonferenz und vergleichen die Patientengruppe, bei der es zu einer
Therapieabweichung kam, mit der Gruppe derer, die, wie geplant therapiert wurde.

Zudem werden die Griinde der Therapieabweichungen aufgezeigt.

3.9.1 Abweichung der Therapie vom Beschluss

Im Laufe der Behandlung kann es zu Abweichungen von der geplanten Therapie kommen.
In der vorliegenden Studie wird nicht nur eine Verdnderung oder ein Abbruch des
Therapieprozederes, sondern auch eine zeitliche Verschiebung der Therapie als

,2Abweichung* angesehen.

3.9.1.1 Patienten gesamt

Tabelle 20: Abweichung der Therapie vom Beschluss — Patienten gesamt; n=471; pathologisches Stadium nach UICC

Patienten | Abweichung | Abweichung | Keine Gesamt
gesamt + - Angabe

Stadium | 5(4,5%)| 110 (95,5%) - 115
Stadium Il 12 (10,3%) | 104 (89,7%) - 116
Stadium IlI 13 (11,9%)| 95 (87,2%) 1(0,9%) 109
Stadium IV 15 (13,8%)| 93 (85,3%) 1(0,9%) 109
k.A. 4(18,2%)| 16 (72,7%) 2(9,1%) 22
Insgesamt 49 (10,4%) | 418 (88,7%) 4 (0,8%) 471

In Tabelle 20 sind alle Patientenfille, sowohl Kolon-, als auch Rektumkarzinom, in das
pathologische Stadium und in ,, Therapieabweichung positiv*/ ,,Therapieabweichung
negativ* unterteilt.

Wihrend der Beobachtungszeit wurde bei 115 Patienten ein Karzinom im Stadium I

diagnostiziert; bei flinf Studienteilnehmern — d.h. 4,5% — kam es zu einer
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Therapieabweichung. Im Gegensatz dazu, wurden 110 Patienten — etwa 95,5% —
planméBig versorgt.

Im Stadium II verdoppelt sich der Anteil derjenigen, die nicht wie geplant therapiert
wurden; bei zwolf Patienten — ca. 10,3% — kann eine Abweichung der Therapie
verzeichnet werden, bei 104 Probanden — etwa 89,7% — im Stadium II liegt keine
Therapieabweichung vor.

Von 109 Patienten mit einem Karzinom in Stadium III kann bei 95 — d.h. ca.87,2% — eine
Therapieabweichung verneint werden; weitere 13 Studienteilnehmer — etwa 11,9% — aus
Stadium III konnten nicht, wie in der Tumorkonferenz besprochen, versorgt werden. Bei
einem Patienten konnen aufgrund mangelnder Angaben keine Aussagen getroffen werden.
Zu einem geringen Anstieg an Therapieabweichungen kam es im pathologischen Stadium
IV. Von ebenfalls 109 Patienten im Stadium IV, erhiclten 15 Probanden nicht die
vorgesehene Therapie; in relativen Zahlen bedeutet dies einen Anteil von 13,8%. Bei
hingegen 93 Patienten — d.h. 85,3% — im Stadium IV kann eine Therapieabweichung
negiert werden. Zu einem Patienten fehlen wiederum Angaben iiber sowohl
Therapiebeschluss, als auch tatsdchlichem Vorgehen.

Neben den Patienten, bei denen eine Stadieneinteilung vorgenommen werden konnte, war
es bei 22 Probanden nicht mdglich, das pathologische Stadium zu qualifizieren.

In dieser Gruppe kam es bei vier Patienten — also etwa 18,2% — zu einer
Therapieabweichung, weitere 16 — ca. 72,7% —wurden wie beschlossen therapiert, zu
zwei Patienten- d.h. 9,1%- gibt es keine Informationen zu Therapiebeschluss bzw. -
vorgehen.

Zusammengefasst kam es im Laufe der Beobachtungszeit zu 49 Therapieabweichungen
—etwa 10,4% —, 418 Patienten — d.h. 88,7% — erhielten die vorgesehene Therapie, zu vier

Probanden — 0,8% — gibt es keine Angaben.
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3.9.1.2 Kolonkarzinom — Abweichungen

Tabelle 21: Abweichung der Therapie vom Beschluss — Kolon; n=323; pathologisches Stadium nach UICC

Abweichung | Abweichung | Keine Gesamt

Kolon + - Angabe

Stadium i 1(1%) 74 (99%) - 75
Stadium Il 4 (4%) 87 (96%) . 91
Stadium IlI 6(8,8%)| 61(89,7%) 1(1,5%) 68
Stadium IV 12 (16%) 62 (84%) - 74
k.A. 3 (20%) 11 (73%) 1(7%) 15
Insgesamt 26 (8%)| 295 (91%) 2(1%) 323

Tabelle 21 gibt eine Aussage dariiber, wie viele Therapieabweichungen es in den
unterschiedlichen pathologischen Stadien der Patienten mit Kolonkarzinom gab.

In Stadium I kam es bei einem Patienten — etwa 1% —zu einer Therapieabweichung, bei
74 Studienteilnehmern — ca. 99% — konnte die Therapie planméBig durchgefiihrt werden.
Von 91 Patienten im Stadium II kam es bei vier zu einer Abweichung, 87
Studienteilnehmer wurden wie verordnet therapiert. In relativen Zahlen gesprochen, heif3t
dies, dass bei 4% der Patienten aus Stadium II eine Abweichung vorliegt, bei 96% kann
eine Abweichung verneint werden.

Betrachtet man die Zahlen von Stadium III, erkennt man sowohl einen Anstieg der Anzahl
an Therapieabweichungen, als auch einen Anstieg der Haufigkeit im Vergleich zu allen
Patienten von Stadium III. Sechsmal, also etwa zu 8,8%, kam es zu einer Anderung der
Therapie; 61 Patienten — etwa 89,7% — wurden plangemél versorgt. Bei einem Patienten
standen keine genauen Angaben zum Therapieverlauf zur Verfiigung.

Im pathologischen Stadium IV widchst die Anzahl und Haufigkeit der
Therapieabweichungen erneut. Von 74 Patienten im Stadium IV erhielten 12
Studienteilnehmer — etwa 16% — nicht die beschlossene Therapie. Bei 62 Probanden —
etwa 84% — kam es zu keiner Abweichung.

Von 323 Patienten mit diagnostiziertem Kolonkarzinom, konnte bei 15 keine Angabe
iiber das pathologische Stadium gemacht werden. In dieser Gruppe kam es bei drei
Patienten zu einer Therapieabweichung, woraus durch die geringe Personenanzahl ein
relativ hoher prozentualer Anteil von ca. 20% resultiert. Bei elf Studienteilnehmern — d.h.
bei etwa 73% — aus dieser Gruppe wurde wie beschlossen therapiert. Zu einem Patienten
gab es wiederum keine Angaben.

Von allen Patienten mit Kolonkarzinom kam es insgesamt 26-mal zu einer

Therapieabweichung; in 295 Féllen konnte therapiert werden, wie in der Tumorkonferenz
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beschlossen. Bei zwei Patienten war der Therapiebeschluss, sowie das Therapievorgehen
undefiniert. In relativen Anteilen bedeutet dies, dass es bei den Patienten mit
Kolonkarzinom insgesamt bei 8% zu einer Therapieabweichung kam, bei 91% der
Studienteilnehmer kann eine Abweichung verneint werden, bei etwa 1% liegen keine

Angaben vor.
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3.9.1.3 Rektumkarzinom — Abweichungen

Tabelle 22: Abweichung der Therapie vom Beschluss — Rektum,; n=148; pathologisches Stadium nach UICC

Abweichung | Abweichung | keine Gesamt
Rektum + - Angabe
Stadium| |4 (10%) 36 (90%) - 40
Stadium Il |8 (32%) 17 (68%) - 25
Stadium Il |7 (18%) 33 (82%) - 40
Stadium IV |3 (8%) 32 (89%) 1(3%) 36
k.A. 1(14,3%) 5(71,4%) 1(14,3%) 7
Insgesamt |23 (15,5%) |123(83,1%) |2 (1,4%) 148

Mit Tabelle 22 wird wiederum deutlich, wie hoch die Anzahl und Héufigkeit der
Therapieabweichungen bei Patienten mit Rektumkarzinom waren.

Von 40 Studienteilnehmern in Stadium I, kam es in vier Fillen — d.h. zu 10% — zu einer
Abweichung. Bei 36 Patienten wurde gemill dem Beschluss aus der interdisziplinidren
Tumorkonferenz therapiert.

In der Gruppe der Patienten in Stadium II konnten acht Therapieabweichungen verifiziert
werden, was einen Anteil von etwa 32% ausmacht. Bei 17 Patienten — ca. 68% — im
Stadium II kann eine Abweichung hingegen verneint werden.

Zu sieben Abweichungen des Therapieprozederes kam es im Stadium III der Patienten
mit Rektumkarzinom; wobei es sich in relativen Zahlen um einen Anteil von 18% handelt.
Bei 33 Studienteilnehmern — d.h. bei etwa 82% — in Stadium III kann eine Abweichung
verneint werden.

Weiterhin konnte im pathologischen Stadium IV bei drei Patienten — etwa 8% — eine
Therapieabweichung verzeichnet werden. Weitere 32 Studienteilnehmer — d.h. 89% —
konnten planméaBig therapiert werden, zusétzlich kann zu einem Patienten im Stadium IV
keine Aussage iiber Therapiebeschluss bzw. -verfahren getétigt werden.

Bei insgesamt 148 Patienten mit diagnostiziertem Rektumkarzinom gibt es zu sieben
Patienten keine Angabe beziiglich des pathologischen Stadiums. Davon kam es in einem
Fall zu einer Therapieabweichung, was wegen der geringen Personenanzahl in dieser
Gruppe einen relativ hohen prozentualen Anteil von 14,3% ergibt. Weitere vier Patienten
— ca. 71,4% — erhielten die beschlossene Therapie; bei einem Probanden waren
Therapiebeschluss bzw. -prozedere undefiniert.

Insgesamt kam es von 148 Patienten mit Rektumkarzinom zu 23 Therapieabweichungen.

In 123 Féllen kann eine Abweichung der Therapie negiert werden, zu zwei Patienten sind
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keine Angaben mdglich. In relativen Anteilen heil3t dies, dass es in 15,5% der Félle zu
Therapieabweichungen kam, bei 83,1% hingegen nicht.

Vergleicht man die Anteile von Tabelle 21 mit Tabelle 22 fillt auf, dass es bei den
Patienten mit Rektumkarzinom mit 15,5% héaufiger zu einer Therapieabweichung

gekommen ist, als bei den Patienten mit Kolonkarzinom, mit 8% Abweichungen.

3.9.1.4 Stadienverteilung aller Patienten mit Therapieabweichung — Uberblick

Tabelle 23: Stadienverteilung aller Patienten mit Therapieabweichungen — Uberblick; pathologisches Stadium nach
vicc

Pathologisches | Anzahl der
Stadium Patienten

1 5

11 12

111 13

v 15

k.A. 4

Gesamt 49

Tabelle 23 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl an Therapieabweichungen pro Stadium.
Von allen 49 Therapieabweichungen, die im Laufe der Studie verzeichnet wurden, kam
es im Stadium I zu fiinf Abweichungen. Im Stadium II konnten 12 Patienten nicht
planméaBig therapiert werden. Mit 13 Therapieabweichungen im Stadium III und 15 im
Stadium IV, zeigt sich ein leichter Anstieg zwischen den Stadien I, II, III und I'V.

Vier Therapieabweichungen sind zu verzeichnen bei Patienten, deren pathologisches

Stadium nicht bekannt ist.
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3.9.2  Uberlebensrate mit und ohne Therapieabweichung im Vergleich

In den folgenden Abschnitten wird mithilfe der Kaplan- Meier- Methode, dem Log- rank-
Test bzw. der Cox Regression untersucht, welchen Einfluss eine Therapieabweichung auf

die Uberlebensrate der Studienteilnehmer ausiibte.

3.9.2.1 Standardverfahren — Log- rank- Test

Uberlebensfunktionen

Abweichung
el (0= keine
\ Abwe:chung,
Y Abweichung)
08 1 .
\ 1 \\ 0
. y
| : T S - 0O-zensient
g e ! + = 1-zensiert
K 1 1
: ha
g 0.4 L - - -
x
0.2
0.0
0 20 40 60 80 100

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 20: Uberlebensfunktionen Therapieeinhaltung vs. Abweichung von Therapie; n=476; p=0,001

Abweichung (0= keine
Abweichung, 1=

Abweichung) Schatzer  Std.-Fehler
0 65,953 1,754
1 45,473 5,659
Gesamt 63,887 1,707

Abbildung 21: Mittelwerte zu "Uberlebensfunktionen Therapieeinhaltung vs. Abweichung von Therapie”

Die Kaplan- Meier- Kurven aus Abbildung 20 zeigen die Unterschiede zwischen den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten mit und ohne Therapieabweichung. Stellt
man die zwei Uberlebensfunktionen gegeniiber, kann mithilfe des Log- rank- Tests
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ermittelt werden, dass die Gruppe der Studienteilnehmer ohne Therapieabweichung
(=Gruppe ,,0°) eine bessere Uberlebensrate aufweist, als die Gruppe der Patienten mit
einer Therapieabweichung (=Gruppe ,,1%).

Wie in Abbildung 21 deutlich wird, iiberleben die Patienten aus Gruppe ,,0° im Mittel um
die 66 Monate. Im Gegensatz dazu handelt es sich bei Gruppe ,,1* um einen Mittelwert
von etwa 45 Monaten Uberlebenszeit.

Lediglich die Kurve von Gruppe ,,1“ erreicht in ihrem Verlauf den Medianwert; nach
etwa 39 Monaten sind nur noch um die 50% aus der Gruppe mit Therapieabweichung am
Leben. Zum selben Zeitpunkt sind in Gruppe ,,0“ immerhin noch {iber 70% der
Studienteilnehmer vital.

Nach ca. 44 Monaten Beobachtungszeit, kommt es sowohl in Gruppe ,,0“, als auch
Gruppe ,,1 zu einem flacheren Kurvenverlauf, d.h. die Todesrate sinkt.

Vergleicht man die Kaplan- Meier- Kurven von Gruppe ,,0 und ,,1* gegen Ende der
Beobachtungszeit, nach etwa 80 Monaten, liegt bei den Patienten ohne
Therapieabweichung eine Uberlebensrate von um die 68% vor; wohingegen bei den
Patienten mit einer Therapieabweichung lediglich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 42% verifiziert werden kann. Mit p=0,001; <5%; kann eine Signifikanz bejaht

werden.
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3.9.2.2 Cox Regression — quantitativer Zusammenhang zwischen Tod und

Therapieabweichung
Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
Alter (Diagnose) ,053 ,009 30,754 1 ,000 1,054
Geschlecht (0= mannlich; -,205 185 1,216 1 270 815
1= weiblich)1b
path. Stadium 1b 759 094 64,875 1 ,000 2,136
Positive Familienanamnese -,189 185 1,037 1 ,308 828

(0= negativ; 1= positiv) 1b

Vorerkrankungen (b) 097 274 127 1 722 1,102
(O=keine bekannt)

Raucher/ Nichtraucher (0= -211 113 3.477 1 ,062 810
Nichtraucher; 1= Raucher;

Abweichung (0= keine

Abweichung, 1=
Abweichung

BMI 060 ,185 106 1 ,745 1,062

Abbildung 22: Cox- Regression — Hazard Ratio

95%Konfidenzint.
Exp(B)

ntere | Obere

B SE Wald | df | Signifikanz lExp(B)

Abweichung 0,528 | 0,268 | 3,880 | 1 | 0,049
(0= keine

Abweichung,
I1=Abweichung

Tabelle 24: Hazard Ratio zwischen "Abweichung"/ "keine Abweichung"; Referenzwert: "keine Abweichung"; p=0,049

1,003 | 2,867

Unter Einbeziehung aller die Lebenserwartung beeinflussenden Variablen (vgl. Abb. 22),
wurde mithilfe der Cox- Regression berechnet, wie sich eine Therapieabweichung auf die
Uberlebensrate der Studienteilnehmer ausgewirkt hat.

Anhand der Abbildung 22 und Tabelle 24 wird das Hazard Ratio zwischen der

Patientengruppe ,,0° bzw. Patientengruppe ,,1* aufgezeigt. Die Patienten aus der Gruppe
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mit einer Therapieabweichung hatten ein 1,695- fach erhohtes Risiko zu versterben. Mit

einem p- Wert von 0,049; < 5%, kann eine Signifikanz vorausgesetzt werden.
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3.9.3 Griinde einer Therapieabweichung im Uberblick

Im vorherigen Verlauf wurde besprochen, inwieweit eine Therapieabweichung das
weitere Uberleben eines Patienten beeinflusst hat. Weiterhin ist zu untersuchen, welche
Griinde tiberhaupt zu einer Abweichung der geplanten Therapie fiihrten.

Hierbei kann in ,vom Patientenwillen beeinflusste® und ,vom Patientenwillen

unbeeinflusste* Griinde unterschieden werden.

3.9.3.1 Griinde vom Patientenwillen beeinflusst

Tabelle 25: Griinde fiir Therapieabweichungen — von Patientenwille abhdngig

Patient lehnt eine Chemo-/Therapie ab 14
Abbruch der Chemotherapie wg.
Patientenwunsch

Angehorige lehnen eine Chemotherapie | 2
ab

Patient erscheint nicht zum geplanten 2
OP- Termin

Patient meldet sich gar nicht mehr 2
Patient kehrt in die Heimat zuriick 1
Insgesamt 26

Tabelle 25 gibt Aufschluss iiber die Griinde fiir eine Therapieabweichung, die wihrend
der gesamten Beobachtungszeit abhédngig ,,vom Willen des Patienten* resultierten.
Zusétzlich ist zu jedem Grund aufgefiihrt, wie oft er zu einer Abweichung fiihrte.

Im Laufe der Zeit kam es am héufigsten zu einer Therapieabweichung, nachdem der
Patient selbst, die Durchfiihrung einer Chemotherapie bzw. eine Therapie im
Allgemeinen von vornherein ablehnte. Von insgesamt 49 Abweichungen konnte die
eigentliche Therapie 14-mal aus diesem Grund nicht durchgefiihrt werden.

Ebenfalls relativ hdufig — in fiinf Féllen — wurde wéhrend einer laufenden Chemotherapie
der Abbruch gewiinscht.

Zusitzlich gab es weitere Einzelfdlle, wie in zwei Krankenakten vermerkt, bei denen die
Patienten nicht zum geplanten Operationstermin erschienen. Des Weiteren meldeten sich
ebenfalls zwei Patienten gar nicht mehr bei der Klinik zuriick. Bei einem Patienten konnte
nicht wie besprochen therapiert werden, da dieser beschloss, in seine Heimat

zurickzukehren.
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Auch von Seiten der Angehorigen war in zwei Fillen eine Chemotherapie abgelehnt
worden, worauthin es nicht zur geplanten Therapie kam.
Innerhalb der gesamten Studienzeit konnten 26 Therapiecabweichungen ,,vom

Patientenwillen beeinflusst® verzeichnet werden.

3.9.3.2 Vom Patientenwillen unabhéngige Griinde

Tabelle 26: Griinde fiir Therapieabweichungen — von Patientenwille unabhdngig

Keine Chemotherapie wegen 10
Multimorbiditit/ schlechten
Allgemeinzustands

Keine Primartumor- OP wegen 5
Multimorbiditit/ schlechten
Allgemeinzustands

Umstellung der Chemotherapie 4
Fortgeschrittenes Alter 1
Abbruch der Chemotherapie wegen 1
Hauttoxizitét

Verschiebung der Primértumor- OP wg. | 1
zu geringen Abstand zu
Bestrahlungsende

Verschiebung der Primértumor- OP wg. | 1
zu hohem Blutungsrisikos
Insgesamt 23

Neben den bereits beschriebenen vom ,,Patientenwillen abhingigen Griinden* (Tabelle
25), fasst Tabelle 26 die Griinde zusammen, die durch patho- physiologische
Gegebenheiten zu einer Therapieabweichung fiihrten.

Am héufigsten — in zehn Fillen — konnte aufgrund der bestehenden Multimorbiditét bzw.
des schlechten Allgemeinzustands des Patienten die eigentlich geplante Chemotherapie
nicht verantwortet werden.

Weiterhin ~ konnten wegen  bestehender  Multimorbiditdt und  schlechtem
Allgemeinzustands bei fiinf Patienten die notwendigen Primértumoroperationen nicht
stattfinden.

Viermal musste das eigentlich vorgesehenen Chemotherapiepréiparat umgestellt werden.
Weiterhin resultierte in einem Fall, nach Patientenakte, aufgrund fortgeschrittenen

Patientenalters eine Therapieabweichung.
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Nachdem sich bei einem Studienteilnehmer inakzeptable Hautreaktionen wéhrend des
Chemotherapiezyklus manifestiert hatten, musste diese unverziiglich abgebrochen
werden.

Vereinzelt wurden Primértumoroperationen gezwungenermaflen verschoben, als
zwischen dem Ende der Bestrahlungstherapie und dem Operationstermin ein zu geringer
Abstand bestanden hatte und als bei einem Patienten am Tag der Operation das
Blutungsrisiko medikamentenbedingt zu hoch war.

Zusammengefasst handelt es sich um 23 Therapiecabweichungen, die patho-

physiologische Griinde hatten und nicht vom Patientenwillen selbst beeinflusst waren.
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4 Diskussion

4.1 Geschlechterverteilung — Vergleich

Beziiglich der Geschlechterverteilung liegt der ménnliche Anteil der besprochenen
Patientengruppe mit 58% etwas hoher als in vergleichbaren Studien, die von 52,4% bzw.
54,9% berichten. [90, 91] Mit einem 58% Minner- und einem 42% Frauenanteil, wurden
im Zuge der Studie etwa 1,4- mal mehr mannliche Patienten verzeichnet. Dabei darf nicht
vergessen werden, dass es sich bei dem verglichenen Patientenkollektiv um eine weitaus
hohere Personenanzahl handelt. Wie etwa beim Tumorregister Miinchen (1988- 2016)
das an die 40.000 Erkrankte in seine Studie miteinbezichen konnte, wodurch eine bessere
Darstellung der Geschlechterverteilung resultiert. [91] In Tabelle 9 und Abbildung 3 wird
gezeigt, dass sich die Geschlechterverteilung in den Patientengruppen ,,0“ und
,» 1 ausgeglichen verhélt. Dadurch wird deutlich, dass die Voraussetzungen beziiglich der

Geschlechterverteilung in beiden Patientengruppen als gleich angesehen werden konnen.

4.2  Altersverteilung — Vergleich

Das mediane Alter der Patienten des HELIOS Amper- Klinikums Dachau (2011-2016)
zum Diagnosezeitpunkt liegt mit 71 Jahren fiir Médnner und 75 Jahren fiir Frauen etwas
iiber dem Durchschnitt anderer Studien. Hier wird meist von einem Medianwert von 69
Jahren fiir Ménner bzw. 72 Jahren fiir Frauen gesprochen. [90, 92] Allerdings muss
diesbeziiglich der immerwéhrende Anstieg des durchschnittlichen Lebensalters beachtet
werden und der unterschiedliche Zeitraum der Studien (vgl. Tumorregister 1988- 2016;
HELIOS Amper- Klinikum Dachau 2011- 2016). Beim Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie kann daher von einem hoéheren Durchschnittsalter ausgegangen
werden als bei dem des Tumorregisters. Davon ausgenommen sind Patienten mit positiver
Familienanamnese, bei denen das frithe Manifestationsalter weiterhin vorherrschend ist
[93]. Anhand von Tabelle 10 konnte gezeigt werden, dass keine schwerwiegenden
Divergenzen beziiglich der Altersverteilung des Gesamtkollektivs und der Patienten mit
einer Therapieabweichung vorliegen. Durch die dhnliche Altersverteilung wird deutlich,
dass sich ein Unterschied der Uberlebensrate in beiden Gruppen nicht zwangsl4ufig durch

eine differente Altersverteilung beeinflusst ist.
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4.3 Stadienverteilung (UICC) im Literaturvergleich

Tabelle 27: Stadienverteilung (UICC) im Literaturvergleich

Path. Stadium I II I v k.A.
(nach UICC)
HELIOS Amper- | 24% 25% 23% 23% 5%

Klinikum Dachau
(2011-2016)
Tumorzentrum 22.2% 28.,8% 27,9% 21,1% 5,6%
Miinchen (1988-
2016) [91]
Andreoni B etal. | 20,6% 26,1% 29,9% 20,6% 2,7%
(2007) [94]

Verglichen mit der Stadienverteilung des Tumorregisters Miinchen [91] und der Studie
von Andreoni B et al. am Européischen Institut fiir Onkologie in Italien [94], zeigt sich
ein groferer Anteil der Patienten im pathologischen Stadium I und I'V.

Vor allem die Friiherkennung spielt eine groBe Rolle fiir das weitere Uberleben des
Patienten. Mit Endoskopischen Verfahren — wie Koloskopie und Sigmoidoskopie — mit
fakalem okkultem Bluttest (FOBT), bildgebenden Diagnoseverfahren — wie CT, MRT
oder auch Ultraschall- 3D- Verfahren — gibt es heute ein breites Spektrum, um die
Tumorfritherkennung zu unterstiitzen. [95-97] [98]

Die Einrichtung des HELIOS Amper- Klinikums Dachau erlaubt es, alle genannten
Methoden anwenden zu konnen. [99] Zu {iberlegen ist deshalb, ob durch die
umfangreichen Diagnosemdglichkeiten, die dem Patienten im HELIOS Amper-
Klinikum Dachau zur Verfligung stehen, eine bessere Fritherkennung gewdéhrleistet

werden kann, was den hoheren Anteil des pathologischen Stadiums I erkléren ldsst.
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4.4 Body- Mass- Index

Der Body- Mass- Index dient zur Klassifikation des Korpergewichts und ist definiert als
der Quotient aus Kdrpergewicht und Gréfe im Quadrat. Ein BMI > 25 kg/m”2 gilt als
iibergewichtig. [88, 89]

4.4.1 Body- Mass- Index- Assoziation mit Karzinomentstehung im kolorektalen
Bereich

Nicht nur ein im Alltag ausgeprigter Bewegungsmangel [100-109], sondern auch ein
erhohter BMI > 25 kg/m”2, der vor allem stammbetont ausgeprigt ist, stehen in
Assoziation mit der Entstehung von kolorektalen Karzinomen; Kolonkarzinome hiufiger
als Rektumkarzinome. Ebenfalls verhélt sich die Assoziation zwischen erhdhtem BMI
und Entstehung eines kolorektalen Karzinoms bei Ménnern ausgeprégter als bei Frauen.
Bisher konnte noch nicht geklart werden, ob das erhohte Risiko im Zusammenhang mit
der mangelnden korperlichen Betétigung, der erhohten Energieaufnahme, der
Verinderung des Hormonspiegels oder durch das Ubergewicht an sich, steht. [100, 109-
114]

4.4.2 Body- Mass- Index im Literaturvergleich

Auch die beobachteten Patienten des HELIOS Amper- Klinikums Dachau wiesen einen
zum groften Teil erhohten BMI auf. Bei den médnnlichen Patienten maf3en iiber 50% einen
BMI >26 kg/m”2 (vgl. Abbildung 11). Die weiblichen Studienteilnehmer waren mit {iber
50% > 25 kg/m”"2 (BMI) ebenfalls vorwiegend tibergewichtig. (vgl. Abbildung 11)

Body- Mass- Index — Gesamtkollektiv vs. Patientengruppe ,,1*

Beim Vergleich des Body- Mass- Index des Gesamtkollektivs mit der Patientengruppe
1 (vgl. Tabelle 13) wird deutlich, dass eine iiberwiegend kongruente Verteilung
vorherrschend ist. Daraus kann geschlossen werden, dass sich die abweichende
Uberlebensrate der Patientengruppe mit einer Therapieabweichung nicht durch einen

iiberproportional groBeren BMI erkldren ldsst.
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4.5 RegelmiBiger Tabakkonsum

Von ,regelméfBigem Tabakkonsum* wird in dieser Untersuchung, in Anlehnung an das
Statistische Bundesamt, bei tiglichem Verzehr von Tabakwaren, unabhingig von der

zugefiihrten Dosis, gesprochen. [87]

4.5.1 Tabakkonsum — Assoziation mit Karzinomentstehung im kolorektalen Bereich

Nicht nur ein Bewegungsmangel oder ein erhohter BMI stehen in Assoziation mit einer
Tumorentstehung im kolorektalem Bereich, auch ein regelmaBiger Tabakkonsum
erhohen das Risiko an einem kolorektalem Karzinom zu erkranken. Je mehr Zigaretten
pro Tag bzw. je mehr pack- years bereits geraucht worden sind, desto grofer ist auch der

Anstieg des Erkrankungsrisikos. [100, 107, 115-121]

4.5.2 ,Rauchen Sie?* — die Frage hinter der Frage

Etwa 12% der einbezogenen Patienten des HELIOS Amper- Klinikums Dachau gaben im
Anamnesegespriach an, regelméfig Tabak zu konsumieren. Der verbleibende Teil
verneinte den Tabakkonsum oder lie8 die Frage unbeantwortet. Griinde dafiir konnten
zum einen sein, dass viele Patienten ihren wahren Tabakkonsum unterschétzen und sich
deshalb nicht als ,regelméBiger/richtiger Raucher* bezeichnen wiirden; zum anderen
konnte vermutet werden, dass fiir manche Raucher der Gedanke daran, der Tabakkonsum
konnte in Assoziation mit der Tumordiagnose stehen, so erschiitternd erscheint, dass das
Rauchen verschwiegen wird. Eventuell auch aus Angst, man konnte als Patient vom
behandelnden Arzt wegen seines ,,unverniinftigen Lebensstils* kritisiert werden.

Daher kann das Risiko bestehen, dass der tatsdchliche Raucheranteil in der vorliegenden

Studie hoher als 12% ist.

4.5.3 Raucheranteil — Patientengruppe ,,0“ vs. Patientengruppe ,,1*

Weiterhin gilt zu untersuchen, ob eventuell ein erhohter Raucheranteil die differente
Uberlebensrate der Patienten mit einer Therapieabweichung beeinflusst hat. Anhand von
Tabelle 12 und Abbildung 10 wurde gezeigt, dass sich bei den Patienten ohne

Therapieabweichung ein groBBerer Raucheranteil verifizieren liel3 als bei den Patienten mit
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einer Therapieabweichung, was in Anlehnung an den derzeitigen Wissenstand, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ohne Therapieabweichung eigentlich sogar
negativ beeinflussen miisste. [100, 107, 115-121] Allerdings betrug der Anteil an
Studienteilnehmern, die sich nicht zur Frage ,,Rauchen Sie?* &uBlerten, in der
Patientengruppe®“1* fast um 20 Prozentpunkte mehr. Dadurch konnte der tatsdchliche
Raucheranteil in der Patientengruppe ,,1° letztendlich hoher sein. Durch die Unsicherheit
des tatséchlichen Raucheranteils, kann keine klare Aussage getroffen werden, inwieweit
sich der Raucheranteil auf die unterschiedlichen Uberlebensraten der Patientengruppen

,0°“und ,,1* ausgewirkt hat.

4.6 Positive Familienanamnese — bedeutender Risikofaktor fiir das kolorektale
Karzinom

Bei Verdacht auf ein kolorektales Karzinom sollte im Anamnesegespréch erfragt werden,

ob es innerhalb der Familie bereits zu einer Karzinomdiagnose gekommen ist. Dies

erfolgt am besten mithilfe eines Patientenfragebogens. [8, 122, 123]

4.6.1 Familidres kolorektales Karzinom

Bei etwa 20 bis 30% aller Félle des kolorektalen Karzinoms handelt es sich um ein
,familidres kolorektales Karzinom®. Das heiit, mehrere Familienmitglieder erhalten die
Diagnose KRK, ohne, dass man von evidenten genetischen Ursachen sprechen konnte.
[124]

Fir Verwandte ersten Grades — hierbei handelt es sich um Eltern, Geschwister oder
Kinder — ist das Risiko, ebenfalls an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, stark
erhoht. Erhélt das erkrankte Familienmitglied die Tumordiagnose bereits vor dem 60.
Lebensjahr oder gibt es mehr als eine KRK- Diagnose in der Familie, so erhoht sich das
Risiko um ein weiteres. [125-139] Bei Verwandten zweiten Grades kann derzeit auf
Grund mangelnder Studien kein erhohtes KRK- Risiko belegt werden. [125, 128, 129,
138, 139] Verwandten ersten Grades von an kolorektalem Karzinom erkrankten Patienten
wird empfohlen, sich frithzeitig vollstindig koloskopieren zu lassen; am besten bereits 10
Jahre vor dem Alter, zu dem der erkrankte Verwandte seine Tumordiagnose erhalten hatte.

Bei unauftilligem Befund sollte die Koloskopie alle 10 Jahre wiederholt werden. [8]
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4.6.2 Hereditires kolorektales Karzinom

Seltener als das familidre kolorektale Karzinom ist das hereditire kolorektale Karzinom.
Die Haufigkeit liegt unter 5%. Zur hereditdren Form zdhlen unteranderem das ,,hereditére
nicht polypdse Kolonkarzinom* (HNPCC) oder das Lynch- Syndrom. Kommt es
innerhalb einer Familie zu mehr als drei KRK- Diagnosen oder erkrankt ein
Familienmitglied bereits vor dem 50. Lebensjahr, so gilt es, zu untersuchen, ob es sich
um eine genetisch bedingte Tumorerkrankung handelt. [140] Wurde im Zuge einer
Gensequenzanalyse tatsdchlich eine hereditire Form des kolorektalen Karzinoms
nachgewiesen, so wird den Verwandten ersten Grades ab dem 25. Lebensjahr eine
jéhrliche Koloskopie empfohlen. [141, 142]. Die immerwéhrende Angst, bereits frith an
einem Karzinom zu erkranken, bringt viele Patienten an ihre Grenzen. Der psychosoziale
Dienst hilft dem Patienten dabei, besser mit der stindigen Angst umzugehen und im
Ernstfall, bei tatsdchlicher Krankheitsdiagnose, die, flir den Patienten richtigen
Entscheidungen, zu treffen. Denn Betroffene und deren Angehdrigen sollten sich nicht

nur physisch, sondern auch psychisch betreuen lassen. [143-145]

4.6.3 Positive Familienanamnese — HELIOS Amper- Klinikum im Vergleich

Im Zuge der Studie am HELIOS Amper- Klinikum Dachau gaben 16,6% des
Patientenkollektivs an, dass bereits ein Verwandter ersten Grades eine Tumordiagnose
erhalten hatte. Dieser Anteil liegt etwas unterhalb der in Studien belegten Haufigkeit (s.
oben) des ,,familidr gehduften kolorektalen Karzinoms.* [124]

Wie empfohlen, vermittelt das HELIOS Amper- Klinikum Dachau besonders junge
Krebspatienten an eine humangenetische Beratung. Zusitzlich verfligt das Klinikum tiber
einen psychosozialen Dienst, mit dem sich jeder Tumorpatient, egal in welchem Alter er

mit der Diagnose konfrontiert wird, sowie auch die Angehorigen, in Verbindung setzen

kann. [122, 146]

4.7 Interdisziplindre Tumorkonferenz

Mittlerweile hat die interdisziplindre Tumorkonferenz im onkologischen Bereich einen
hohen Stellenwert erlangt. Durch die Zusammenarbeit der Gastroenterologie, der
Onkologie, Viszeralchirurgie, Strahlentherapie, Radiologie, Pathologie, sowie der

Leberchirurgie ist es moglich, bessere Erfolge im Rahmen der Tumorresektion zu erzielen.
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[8, 147] Im Zuge einer britischen Studie konnte nachgewiesen werden, dass durch das
Vorstellen des Patienten in der Tumorkonferenz héufiger eine notwendige adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Dies wiederum konnte die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten signifikant verbessern. [148] Daraus kann
geschlossen werden, dass es durch den Austausch der unterschiedlichen Fachrichtungen
moglich ist, ein strukturiertes und kontrolliertes Therapieprozedere zu erarbeiten.
Spdtestens nach Beendigung der Primadrtherapie sollte jeder Patient in der
interdisziplindren Tumorkonferenz besprochen und vorgestellt werden. In manchen
Féllen besteht die Indikation, den Behandlungsplan des Patienten bereits priatherapeutisch
innerhalb der Tumorkonferenz zu diskutieren. Dies sollte bei Patienten mit
Rektumkarzinom, mit Kolonkarzinom im Stadium IV, bei Patienten mit metachronen
Fernmetastasen bzw. bei Vorliegen eines Lokalrezidivs beachtet werden. [8]

Das soeben genannte Konzept findet ebenfalls Anwendung im HELIOS Amper-
Klinikum Dachau. Durch die Zusammenarbeit der verschiedenen Fachbereiche konnen
dem Patienten unnétige und zugleich unangenehme Doppeluntersuchungen erspart
werden. [2]

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Studie zeigen, dass Patienten, die nicht
die in der interdisziplindren Tumorkonferenz besprochene Therapie erhalten hatten, eine
signifikant verschlechterte Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen. Das Sterberisiko
war um etwa 1,7- fach hdher als bei Patienten, die ihre Therapie planméBig erhielten. (s.
Abb. 21, Tab. 24). Die geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit der ,,Gruppe
1 (=Patienten mit Abweichung) basiert nicht auf einem héheren UICC- Stadium, wie
sich eventuell vermuten ldsst. Denn wie Tabelle 20 zeigt, liegt keine {iberproportional
hohe Hiufigkeit von Patienten im UICC- Stadium IV vor. Durch die Gegeniiberstellung
weiterer grundlegender Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus oder BMI (vgl.
Tab. 10,12,13; Abb. 17,18,19), konnte gezeigt werden, dass zwischen den
Patientengruppen ,,0 und ,,1* bzw. zwischen der Patientengruppe ,,1“ und dem
Gesamtkollektiv ein ausgeglichenes Verhéltnis beziiglich genannter Vorbedingungen
besteht. Somit kann widerlegt werden, dass eine bessere Uberlebensrate der
Patientengruppe ,,0° aus divergierenden Grundvoraussetzungen resultierte und bestérkt
werden, dass sich eine Therapieabweichung negativ auf  die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ausgewirkt hat.

Weiterhin konnte sich die Frage stellen, wie es bei einem kolorektalen Karzinom im
Stadium I zu einer Abweichung von in der Tumorkonferenz geplanten Therapie kommen

konnte, wenn diese normalerweise aus einer Nachsorge besteht. Bei einem Teil dieser
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Patienten wurde zunidchst eine Notfalloperation durchgefiihrt, welche mit einer
Nachbehandlung hitte komplettiert werden miissen. Diese wurde von den Patienten
abgelehnt. Ein anderer Teil erschien nicht zu den Nachsorgeuntersuchungen.

Basierend auf diesen Zahlen, kann postuliert werden, dass sich das ganzheitlich geplante
Therapiekonzept, erarbeitet durch die gute Kooperation mehrerer Fachrichtungen
innerhalb der interdisziplindiren Tumorkonferenz des Klinikums Dachau, die

Uberlebenszeit der Patienten mit KRK positiv beeinflusst hat.

4.8 Mogliche Nebenwirkungen einer Therapie

Im Zuge einer Tumortherapie muss der Patient von vornherein iiber mdgliche
Nebenwirkungen aufgekldrt werden. Diese konnen im Zusammenhang mit

Therapieabweichungen stehen.

4.8.1 Mogliche Nebenwirkungen einer Primartumoroperation

Befindet sich der Tumor in enger Verbindung zum Anus, besteht das Risiko der Anlage
eines protektiven oder endstindigen Stomas. In etwa 15% der Fille, ist die Anlage eines
Anus praeter indiziert. Dank neuer Nahttechniken kann der kiinstliche Ausgang auch
teilweise tempordr indiziert sein. Bei dieser Technik wird versucht, die Operationsnaht
durch die Anlage eines Stomas zu schonen. Nach der Abheilung der Naht, kann dann der
Anus praeter zuriickverlagert werden. Viele Patienten dngstigt der Gedanke an einen
kiinstlichen Ausgang. Héufig wird eine Geruchsbildung befiirchtet, wodurch soziale
Kontakte, vor allem eine intime Zweisamkeit mit dem Partner, gemieden werden.
Allerdings kann die Geruchsbildung durch einen hermetisch verschlossenen Beutel
verhindert werden. [8, 149] Zudem kdnnen durch eine intensive pri- sowie postoperative
Betreuung durch Stomatherapeuten, postoperative Schwierigkeiten fiir den Patienten
vermindert werden. [150-152]

Neben der Anlage eines Kolostomas, kann es unter anderem auch zu operationsbedingten
Komplikationen =~ kommen, wie Nervenschiddigungen, GefaBverletzungen,
Anastomoseninsuffizienz oder auch postoperativen Entziindungen. Diese ziehen in
vereinzelten Féllen eine Revisionsoperation nach sich. Besonders bei Operationen, die
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie folgen, konnen Wundheilungsstdrungen

auftreten. Hierbei muss der behandelnde Operateur eine plastische Deckung in Erwdgung
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ziehen, um die besten Voraussetzungen fiir eine komplikationslose Heilung zu erzielen.

[153]

4.8.2 Mogliche Nebenwirkung einer Chemotherapie

Innerhalb eines Chemotherapiezyklus erhidlt der Patient Zytostatika, also Medikamente,
die in die Zellteilung bzw. das Zellwachstum eingreifen sollen. Dieser Mechanismus
tangiert nicht allein die Tumorzellen, sondern auch korpereigene gesunde Zellen; vor
allem diejenigen, die eine schnelle Zellvermehrung aufweisen, wie Haar- oder
Schleimhautzellen. Aus der unspezifischen Wirkung der Chemotherapeutika konnen fiir
den Patienten zum Teil unangenehme Nebenwirkungen, wie Haarausfall, Fatigue,
Ubelkeit, Diarrhoe, Blutbildverinderungen oder Entziindungen der Schleimhaut
resultieren. Beim Auftreten genannter Nebenwirkungen, kann der behandelnde Arzt diese
mit anderen Medikamenten lindern. Weiterhin kann ein  Wechsel des
Chemotherapiepréparats in Betracht gezogen werden. Spétestens aber nach Beendigung
des Chemotherapiezyklus, verschwinden auch die Begleiterscheinungen der
Chemotherapie. Allerdings konnen manche Begleiterscheinungen, wie z. B.

Nervenschiden, irreversibel sein. [154-156]

4.9 Griinde der Therapieabweichungen

Im Laufe der Studie kam es zu 49 Abweichungen des Therapieprozederes. Die Tabellen
25 bzw. 26 fassen die Griinde der Therapieabweichungen zusammen. Differenziert wurde
zwischen Therapieabweichungen, die vom Patientenwillen beeinflusst waren und welche,

die patho- physiologische Griinde hatten.

4.9.1 Compliance bedingte Therapieabweichungen

Trotz der signifikant hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs ohne
Therapieabweichung, bestand die Mehrheit der Griinde aus der fehlenden Compliance
des Patienten. Fiir einige der Studienteilnehmer war vor allem die Aussicht auf oben
genannte Nebenwirkungen einer Therapie untragbar, weshalb als einer der hédufigsten
Griinde einer Therapieabweichung, eine Therapie vom Patienten schon von vornherein

abgelehnt wurde. Beziiglich dieser Entscheidungsfindung mdgen sich einige Patienten
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sicherlich in einer problematischen Situation befinden. Auf der einen Seite die moglichen
unangenehmen Nebenwirkungen fiir den Patienten, die ihm einen gewissen Teil der
Lebensqualitidt nehmen konnten, [154-156] auf der anderen Seite die Tatsache, dass die
angeratene Chemotherapie bzw. eine Therapie allgemein, die verbleibende Lebenszeit
um einiges verldngern kann. [44-49] Die Frage nach Qualitdt und Quantitit stellt sich also
auch in diesem Zusammenhang; was nicht heillen soll, dass jeder Patient, der sich fiir eine
Chemotherapie bzw. eine Therapie im Allgemeinen entscheidet, eine Verminderung
seiner Lebensqualitdt erwarten muss. Eine Tumortherapie bedeutet nicht allein physisch,
sondern auch psychisch, einen hohen Kraftaufwand fiir den Patienten, den manche, ohne
Riickhalt von Familie, Freunden oder auch auflenstehenden Personen, nicht zu tragen
bereit sind. Nicht nur der Patient selbst, auch seine Angehorigen konnen sich gegen eine
Therapie aussprechen. So kam es im Zuge der Studie zu zwei Therapieabweichungen,
weil sich Familienmitglieder gegen die in der Tumorkonferenz beschlossene Therapie
entschieden hatten. Dabei handelt es sich um Angehdrige, die fiir den Patienten bereits
als gesetzlicher Vertreter agierten. Egal, ob sich der Patient selbst oder sein Vertreter
gegen eine angezeigte Therapie ausspricht, Angste vor den moglichen Nebenwirkungen
spielen hierbei eine essentielle Rolle. Um dem Patienten und seinen Angehorigen Zweifel
und Sorgen zu nehmen, kann eine psychoonkologische Beratung in manchen Féllen

helfen.

4.9.1.1 Psychoonkologische Beratung — mogliche Losung fiir Compliance bedingte
Abweichungen

Das Fachgebiet der Psychoonkologie ist ein Teilbereich der Onkologie. Um eine optimale
psychoonkologische Betreuung fiir den Patienten zu gewéhrleisten, arbeiten eine Reihe
von Vertretern aus den Fachbereichen, Sozialpddagogik, Psychotherapie, Psychologie,
Theologie, Medizin, sowie Pflege, Hand in Hand. [157] Jeder Tumorpatient sollte auf die
Moglichkeit von psychischer Unterstiitzung durch Fachpersonal aufmerksam gemacht
werden. [158-160] Auch wenn ein Tumorpatient iiber ein gutes soziales Netzwerk
verfiigen moge, kann dieses oft nicht ausreichen, um die aus der Erkrankung moglich
resultierenden Angste und Sorgen zu verarbeiten. Mithilfe professioneller psychischer
Unterstiitzung, konnen Symptome wie Schmerzen, Miidigkeit, Depressionen,
Angstzustinde, vielmehr die gesamte Lebensqualitit, verbessert werden. Nicht nur fiir
die Patienten selbst, sondern auch fiir deren Angehorige besteht die Moglichkeit der
psychoonkologischen Betreuung. [161-170]
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Leider bleiben psychische Storungen bei Tumorpatienten trotz des umfassenden
Angebots oft unentdeckt, weshalb ihnen dementsprechend hdufig nicht geholfen werden
kann. [171-173]

Bei dieser Tatsache scheint es nicht verwunderlich, dass sich manche Patienten gegen
eine Therapie entscheiden, wenn sie sich mit den daraus resultierenden Nebenwirkungen,
wie Anlage eines Stomas oder Verlust der Haare, allein gelassen fiithlen. [174, 175] Umso
wichtiger ist es als behandelnder Arzt, mit entsprechenden Screening- Methoden die
Notwendigkeit einer psychischen Intervention zu erkennen und dem Patienten zu
empfehlen. [176]

Eventuell konnen somit noch mehr Compliance bedingte Abweichungen der Beschliisse
aus der Tumorkonferenz verhindert werden. Auch durch die Unterstiitzung der
Angehorigen, die als gesetzlicher Vertreter fiir den Patienten im Falle einer
Tumordiagnose komplexe Entscheidungen treffen miissen, konnen Zweifel an der
indizierten Therapie genommen werden. [176]

Zur schnellen Erkennung einer Behandlungsdiirftigkeit bei psychischen Stérungen nach
der Tumordiagnose, stehen den Arzten geeignete Fragebogen zur Verfiigung, die mit dem
Patienten gemeinsam ausgefiillt werden sollen. [176] Neben dem Erkennen der
Handlungsbediirftigkeit bei psychischen Storungen durch die Krebserkrankung, sollte der
behandelnde Arzt auch auf die unterschiedlichen Einrichtungen verweisen, die dem
Patienten Hilfe anbieten. Handelt es sich hierbei um ambulante Einrichtungen, sollten
diese so gewdhlt sein, dass sie vom Patienten gut zu erreichen sind. Nicht nur eine
personliche Beratung von Einzelpersonen kann dem Patienten helfen, sondern auch eine
Unterstiitzung in Form von Selbsthilfegruppen. [157]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die psychoonkologische Intervention fiir den
Patienten und dessen Angehdrigen ein wichtiges Medium zum Umgang mit der
Tumordiagnose darstellt. Angste vor der Therapie und den damit verbundenen
Nebenwirkungen konnen gemindert werden, wodurch eine Umsetzung des indizierten

Therapieprozederes unterstiitzt wird.

4.9.2 Compliance unabhingige Therapieabweichungen

Ein weiterer grofler Anteil an Therapieabweichungen resultierte aus der Multimorbiditét
mancher Patienten; ihr Allgemeinzustand war also so weit herabgesetzt, dass eine primére

Operation bzw. eine intensivierte Kombinationstherapie nicht angewendet werden konnte.
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Bei diesen Patienten wird je nach Situation gemif Leitlinie unterschiedlich verfahren.
Basiert der schlechte Allgemeinzustand auf der Tumorerkrankung, so kann unter
Beachtung aller Gefahren dennoch eine intensivierte Tumortherapie zum Einsatz
kommen. [8]

Leidet der Patient unter einem schlechten Allgemeinzustand unabhingig von der
Tumorerkrankung und besteht allerdings zugleich eine resektable Tumorausbreitung, so
wird mit vertréglicheren Bridging- Medikamenten, wie z. B. Fluorpyrimidin, versucht,
den Zustand des Patienten soweit zu verbessern, dass eine Operationsfahigkeit
letztendlich sichergestellt werden kann. [8]

Liegt bei einem Patienten ein schlechter Allgemeinzustand vor mit einer gleichzeitigen
nicht resektablen Tumorsituation, so muss mit einer palliativen bzw. symptomatischen
Behandlung reagiert werden. [8]

Allein ein hohes nummerisches Alter des Patienten, stellt keine Kontraindikation fiir eine
intensivierte Tumortherapie dar. [§]

Abgesehen von Therapieabweichungen wegen bestehender Multimorbiditét des Patienten,
kam es zweimal zu einer Abweichung der Therapie beziiglich des Behandlungszeitpunkts.
Ein Patient konnte wegen eines zu hohen Blutungsrisikos nach Einnahme von
Antikoagulanzien nicht planméBig operiert werden. Der INR sollte bei gro3en operativen
Eingriffen nicht hoher als 1,5 sein. Dafiir miissen die Antikoagulanzien unter Umsténden
préoperativ abgesetzt werden. Bei Patienten mit erhdhtem Thromboembolierisiko wird
ein Antikoagulanzien- Bridging empfohlen. [177, 178]

Die Operation eines anderen Patienten musste verschoben werden, nachdem der Abstand
zwischen dem Ende der Bestrahlungstherapie und der Operation zu gering war. Dabei
war das Risiko von operationsbedingten Wundheilungsstérungen so hoch, dass eine
Operation zu diesem Zeitpunkt nicht verantwortet werden konnte. [8, 153] Zu lang sollte
der Abstand jedoch auch nicht gewihlt werden, um eine erneute Vergroferung des
Tumors nicht zu forcieren. Deswegen wird empfohlen, die Operation etwa 6 bis 8

Wochen nach beendeter neoadjuvanter Radiochemotherapie anzusetzen. [179-184]

4.10 Schlussfolgerung

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass sich das Konzept ,interdisziplindre

Tumorkonferenz“ im HELIOS Amper- Klinikkum Dachau bewédhrt und die
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Lebenserwartung bei Patienten mit kolorektalen Karzinom positiv beeinflusst werden

kann.

4.11 Ausblick

Fiir eine noch bessere Einschidtzung des positiven Einflusses der interdisziplindren
Tumorkonferenz auf die Lebenserwartung der Patienten, wére es sinnvoll, vorliegende
Studie fortzusetzen und den Studienzeitraum damit zu erweitern.

Weiterhin sollte versucht werden, die Zahl an Therapieabweichungen so gering als
moglich zu halten und bei einer Therapieablehnung seitens des Patienten genauer zu
hinterfragen, was den Patienten veranlasst, eine Therapie zu verweigern. Beruht diese
allein auf den Angsten vor den Nebenwirkungen, sollte verstirkt auf das Angebot der
psychoonkologischen Beratung verwiesen werden. Aullerdem konnte der Patient auf
Grundlage der vorliegenden Studie auf die positive Wirkung der in der Tumorkonferenz
vorgeschlagenen Therapie aufmerksam gemacht werden. Dafiir wére es sinnvoll, wenn
der Patient auf der Krankenhausinternetseite, z.B. innerhalb des Qualitdtsberichtes des
HELIOS Amper- Klinikums Dachau oder durch eine Informationsbrochure, Zugriff auf
die Ergebnisse der Studie hitte.
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Zusammenfassung

Laut Statistiken des Robert- Koch- Instituts erkranken derzeit jahrlich 60.000 Patienten
an einem kolorektalen Karzinom. Seit der Einfiihrung der Vorsorgekoloskopie im Jahr
2002, kann eine leicht riickldufige Inzidenz verzeichnet werden. Die Mehrheit der
Patienten ist élter als 70 Jahre.

Im Zuge der vorliegenden retrospektiven Studie des HELIOS Amper- Klinikums Dachau,
wurden Daten von insgesamt 476 Patienten aufgenommen und verglichen. Dies geschah
im Zeitraum von 2011 bis 2016. Alle Patienten waren an einem kolorektalem Karzinom
erkrankt.

Die eine Patientengruppe (,,Gruppe 0°) erhielt die Therapie, welche nach Konsens der
interdisziplindren Tumorkonferenz beschlossen wurde. Bei der anderen Patientengruppe
(,,Gruppe 1) kam es aufgrund Compliance bedingter bzw. patho- physiologischer
Griinde zu einer Therapieabweichung. Von insgesamt 476 Patienten konnten 49 Patienten
der Patientengruppe (,,Gruppe 1) mit einer Therapieabweichung zugeordnet werden.
Das Ziel der Arbeit war es, zu untersuchen, inwieweit sich eine Abweichung von der in
der Tumorkonferenz beschlossenen Therapie auf die Uberlebensrate des Patienten
auswirkte und welche Griinde zu einer Therapieabweichung gefiihrt hatten. Weiterhin
wurden Parameter, wie Alter, Geschlecht, Body- Mass- Index, UICC- Stadium,
Nikotinabusus, sowie Familienanamnese, auf das gesamte Patientenkollektiv bezogen,
diskutiert. Auch wurden die Sterberaten der verschiedenen UICC- Stadien anhand des
Kaplan- Meier- Verfahrens dargestellt. Zusétzlich wurde die Patientengruppe mit einer
Therapieabweichung mit dem Gesamtkollektiv bzw. mit der Patientengruppe ohne
Therapieabweichung beziiglich der genannten Faktoren verglichen, um herauszufinden,
ob es durch divergierende Grundvoraussetzungen der Patientengruppen zu verschiedenen
Uberlebensraten kam. Die Analyse ergab, dass besagte Grundvoraussetzungen annihernd
gleich waren.

Im Zuge der retrospektiven Studie erhielten mehr Mianner die Diagnose ,,kolorektales
Karzinom*. Die Geschlechterverteilung lag bei 57,8% fiir Ménner und 42,2% fiir Frauen.
Uber 50% der minnlichen Patienten waren ilter als 71 Jahre. Bei den weiblichen
Patienten lag der Medianwert bei 75 Jahren.

Etwa 17% der Studienteilnehmer berichteten {iber enge Familienmitglieder, die bereits
eine Tumordiagnose erhalten hatten.

Der Risikofaktor eines kolorektalen Karzinoms ,,Tabakkonsum* wurde von ca. 12% aller

Patienten bejaht.
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Zusitzlich betrug der BMI bei tliber 50% der Patienten mehr als 25.

In Bezug auf die Stadienverteilung waren 24% der Studienteilnehmer im UICC- Stadium
I, 25 % im Stadium II, 23% im Stadium III bzw. IV und in 5% der Fille konnte keine
Aussage liber das Tumorstadium getroffen werden.

Wihrend die mittlere Uberlebenszeit im Stadium I noch etwa 79 Monate betrug, sank sie
im Stadium II auf 63 Monate, im Stadium III auf 61 Monate, sowie im Stadium IV auf
nur noch 36 Monate.

Die Patientengruppe, bei der es zu einer Abweichung der in der Tumorkonferenz
beschlossenen Therapie kam, wiesen ein 1,7-fach erhohtes Sterberisiko auf. Die
héufigsten Griinde fiir eine Therapieabweichung resultierten aus einer Ablehnung der
Therapie von Seiten des Patienten bzw. aus der Multimorbiditdt einiger
Studienteilnehmer.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass sich das Konzept ,interdisziplindre
Tumorkonferenz“ im HELIOS Amper- Klinikkum Dachau bewéhrt und die
Lebenserwartung bei Patienten mit kolorektalen Karzinom positiv beeinflusst werden

kann.
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