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1. Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom — Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom z4hlt zu den drei hiufigsten Tumorerkrankungen weltweit. Schitzungen der
Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (Englisch: International Agency for Research on Cancer)
zufolge erkrankten im Jahr 2018 etwa 1.850.000 Menschen an einem kolorektalen Karzinom. Damit
war das kolorektale Karzinom fiir circa 10,2 % aller Krebsneuerkrankungen verantwortlich.
Geschlechteriibergreifend wies das kolorektale Karzinom nach dem Lungen— sowie Brustkrebs die
dritthochste Inzidenz aller international registrierten Tumorerkrankungen auf. Demnach handelte es
sich beim kolorektalen Karzinom um die dritthdufigste Tumorerkrankung des Mannes und die
zweithdufigste der Frau [1].

Diese Angaben entsprechen den Daten des Robert Koch-Instituts, das in seinem aktuellen Bericht
,Krebs in Deutschland fiir 2015/2016% iiber Tumorerkrankungen in Deutschland informiert [2]. Hier
erkrankten im Jahr 2016 32.300 Ménner und 25.990 Frauen an einem kolorektalen Karzinom. Damit
handelte es sich auch in Deutschland um die dritthéufigste Tumorerkrankung des Mannes und um die
zweithdufigste Tumorerkrankung der Frau [2].

Beziiglich der Inzidenz des kolorektalen Karzinoms existieren grofe regionale Unterschiede [3].
Schitzungen der Internationalen Agentur fiir Krebsforschung zufolge finden sich die hochsten
altersstandardisierten Inzidenzraten in Australien und Neuseeland und die geringsten im siidlichen

Zentralasien [1].

Im Jahr 2018 verstarben weltweit etwa 881.000 Menschen an einem kolorektalen Karzinom. Global
betrachtet entsprach das circa 9,2 % aller Karzinom-assoziierten Todesfélle. Geschlechteriibergreifend
wies allein Lungenkrebs im Jahr 2018 eine hohere Mortalitédt auf. Das kolorektale Karzinom war bei
Minnern mit der vierthdchsten, bei Frauen mit der dritthdchsten Mortalitit aller Tumorerkrankungen
assoziiert [1].

Laut Robert Koch-Institut verstarben im Jahr 2016 allein in Deutschland 13.411 Ménner und 11.391
Frauen an einem kolorektalen Karzinom. In Deutschland war das kolorektale Karzinom damit sowohl
bei Minnern als auch bei Frauen fiir die dritthdufigsten Karzinom-assoziierten Todesfille
verantwortlich [2].

Weltweit weisen zentral— und osteuropdische Lénder die hochsten Mortalititsraten auf. Die geringsten

Mortalititsraten finden sich wiederum im siidlichen Zentralasien [1].

1.2 Beeinflussung der Prognose des kolorektalen Karzinoms

Der Krankheitsverlauf und das Uberleben von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom

werden von verschieden Faktoren mit prognostischer Bedeutung mitbestimmit.
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Bei diesen prognostischen Faktoren handelt es sich um klinische, pathologische oder molekulare
Charakteristika, die den weiteren Krankheitsverlauf eines Patienten in unterschiedlichem Ausmaf
beeinflussen [4]. Ihre Bestimmung erlaubt es, den Verlauf einer Krankheit abzuschitzen, wobei ihre
prognostische Bedeutung ungeachtet einer antineoplastischen Therapie existiert [5]. Gleichzeitig kann
die Bestimmung prognostischer Faktoren auch eine Entscheidungshilfe in der Therapieauswahl
darstellen [4].

Neben einer Beschreibung der zur Verfiigung stehenden diagnostischen Verfahren liegt der Fokus der
folgenden Kapitel 1.3 — 1.7 auf der Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms, seiner
Metastasierung und der Therapie des kolorektalen Karzinoms in metastasiertem Stadium. Diesen drei
thematischen Schwerpunkten ist gemein, dass sie die Prognose eines Patienten maflgeblich

beeinflussen.

1.3 Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Das Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zédhlt zu den wichtigsten prognostischen
Faktoren fiir das Uberleben eines Patienten, der an einem kolorektalen Karzinom erkrankt ist (siche
(s.) Kapitel 1.4). Die Zuordnung zu einem bestimmten Tumorstadium beruht neben einer
histopathologischen Befundung auf den Informationen der endoskopischen und radiologischen
Initialdiagnostik, deren Durchfilhrung die aktuell giiltige S3-Leitlinie vorsieht [6]. Wihrend die
endoskopische Initialdiagnostik der lokalen Diagnosesicherung dient, ermdglichen radiologische
Verfahren eine ausfiihrliche Ausbreitungsdiagnostik [7].

Grundpfeiler der endoskopischen Initialdiagnostik des kolorektalen Karzinoms ist eine, soweit
moglich, pritherapeutische vollstindige Koloskopie mit bioptischer Probenentnahme suspekter
Lésionen [6]. Da 2-4 % aller Patienten synchrone Karzinome aufweisen [8], ist es notwendig, das
gesamte Darmlumen bis proximal der Ileozédkalklappe zu koloskopieren [9].

Ist pritherapeutisch eine vollstindige koloskopische Untersuchung technisch nicht durchfiihrbar, so
sollte eine Empfehlung fiir eine computer- oder magnetresonanztomographische Kolonographie
ausgesprochen werden. Diese weist jedoch eine geringere Sensitivitét als die Koloskopie auf [9]. Die
Koloskopie sollte dann im Anschluss an die Operation nachgeholt werden [6].

Eine Besonderheit weist das Rektumkarzinom auf. Zur Beurteilung der lokalen Infiltrationstiefe in die
Rektumschleimhaut  kommt die rektale  Sonographie  beziehungsweise (bzw.) die
Magnetresonanztomographie (MRT) bei tiefer infiltrierenden Karzinomen zum Einsatz [8]. Des
Weiteren sollte mittels starrem Rektoskop der Abstand zwischen Tumorunterrand und Linea dentata
evaluiert werden. Auch die Entfernung zwischen dem Rektumkarzinom und der mesorektalen Faszie
muss bestimmt werden, um eine potenzielle Infiltration des Mesorektums und somit das Rezidivrisiko
abschitzen zu konnen [6].

Im bildgebenden Tumor-Staging wird untersucht, ob das kolorektale Karzinom in das perikolische und

perirektale Gewebe infiltriert und ob Fernmetastasen vorliegen [6]. Hierfiir kommen verschiedene
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radiologische Modalititen zum Einsatz. Zu den Standarduntersuchungen des Tumor-Stagings zihlen
die abdominelle Sonographie, die thorakale Rontgen-Untersuchung sowie die abdominelle, pelvine
und thorakale Computertomographie (CT). Die erginzende Verwendung des MRT dient der Kldrung
spezifischer, weiterfiihrender Fragestellungen [6].

Im Rahmen des Tumor-Stagings sollte auch die Bestimmung des Carcinoembryonalen Antigens
(CEA) im Blut erfolgen. Es handelt sich hierbei um einen Tumormarker, der bei etwa einem Drittel
aller Patienten bei Diagnosestellung erhoht und insbesondere fiir die postoperative Diagnose eines
Tumorrezidivs von Bedeutung ist. Hierfiir kommt zusitzlich die Bestimmung des Carbohydrate —
Antigens 19.9 (Ca 19.9) in Frage, was die aktuell giiltige S3-Leitlinie jedoch nicht empfiehlt. Das
Cancer-Antigen 125 (Ca 125) ist moglicherweise ein Tumormarker einer ovariellen und peritonealen

Metastasierung [6].

1.4 Stadieneinteilung und Klassifikation des kolorektalen Karzinoms

Nach Durchfithrung der endoskopischen und radiologischen Initialdiagnostik sowie einer
histopathologischen Untersuchung kann die Zuordnung eines kolorektalen Karzinoms zu einem
bestimmten Tumorstadium erfolgen.

Diese Stadieneinteilung beruht auf Informationen zur Tumorinfiltrationstiefe (T), zum Vorhandensein
von Lymphknotenmetastasen (N) und zum Vorhandensein von Fernmetastasen (M). In Abhéngigkeit
des jeweiligen T-, N- und M-Status erfolgt die Zuordnung eines kolorektalen Karzinoms zu einem
bestimmten Tumorstadium. Es ist iiblich, das Klassifikationsschema der Union internationale contre
le cancer (UICC) zu verwenden, um kolorektale Karzinome verschiedenen Tumorstadien
zuzuordnen [10].

Kolorektale Karzinome gehdren dem UICC-Stadium I an, wenn sie die Muskelschicht der Darmwand
nicht tberschreiten und weder Lymphknoten- noch Fernmetastasen vorliegen. Auch im UICC-
Stadium II finden sich weder in Lymphknoten noch in anderen Organen Metastasen des Primértumors.
Im UICC-Stadium II durchwichst der Primértumor jedoch die gesamte Darmwand und infiltriert
gegebenenfalls auch benachbarte Strukturen bzw. Organe. Fiir die Zuordnung eines kolorektalen
Karzinoms zum UICC-Stadium III ist es unerheblich, bis in welche Schicht der Darmwand sich der
Primértumor ausdehnt. Ausschlaggebend ist, dass Lymphknotenmetastasen, jedoch keine
Fernmetastasen vorliegen. Dahingegen ist fiir das UICC-Stadium IV kennzeichnend, dass
Fernmetastasen vorliegen. Das UICC-Stadium IV stellt keine Anforderungen an die Infiltrationstiefe
und den Lymphknotenstatus des kolorektalen Karzinoms [10]. Ein Primértumor, der auf die
Schleimhaut der Darmwand begrenzt ist, wird als Carcinoma in situ (Cis) bezeichnet [11] und dem
UICC-Stadium 0 zugeordnet [12]. Ein Cis hat per Definition kein Metastasierungspotenzial [13].

In den folgenden Tabellen 1-4 werden die Informationen des TNM-Systems und die Stadieneinteilung

des kolorektalen Karzinoms zusammengefasst.
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T - Primdrtumor

Tx Keine Beurteilung des Primartumors moglich

T0 Kein Anhalt fiir einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ: Invasion des Tumors in die Lamina propria
T1 Invasion des Tumors bis in die Submukosa

T2 Invasion des Tumors bis in die Muskularis propria

Invasion des Tumors bis in die Subserosa oder in nicht-peritonealisiertes perikolisches oder

T3 perirektales Gewebe

Ta Invasion des Tumors in andere Organe oder Strukturen und/oder Perforation des viszeralen
Peritoneums

T4a Perforation des viszeralen Peritoneums durch den Tumor

T4b Invasion des Tumors in andere Organe oder Strukturen

Tabelle 1: T-Klassifikation Kolorektales Karzinom.
Tabelle modifiziert nach [14]. T=Tumorinfiltrationstiefe.

N - Lymphknoten

Nx Keine Beurteilung regionaler Lymphknoten moglich

NO Kein Anhalt fiir Metastasierung in regionale Lymphknoten
N1 1-3 regionale Lymphknoten von Metastasierung betroffen
Nla Ein regionaler Lymphknoten von Metastasierung betroffen
N1b 2-3 regionale Lymphknoten von Metastasierung betroffen

Tumorablagerungen in der Subserosa oder in nicht-peritonealisiertem perikolischem oder

Nic perirektalem Gewebe ohne Metastasierung in regionale Lymphknoten
N2 4 oder mehr regionale Lymphknoten von Metastasierung betroffen
N2a 4-6 regionale Lymphknoten von Metastasierung betroffen

N2b 7 oder mehr regionale Lymphknoten von Metastasierung betroffen

Tabelle 2: N-Klassifikation Kolorektales Karzinom.
Tabelle modifiziert nach [14]. N=Lymphknotenstatus.

M - Fernmetastasen
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden
Mila Fernmetastasen lediglich in einem Organ ohne peritoneale Metastasen
M1b Fernmetastasen in mehr als einem Organ
Milc Fernmetastasen im Peritoneum mit/ohne Fernmetastasen in anderen Organen

Tabelle 3: M-Klassifikation Kolorektales Karzinom.
Tabelle modifiziert nach [14]. M=Fernmetastasierungsstatus.

UICC-Klassifikation
Stadium T N M

0 Tis NO MO
| T1,T2 NO MO
T 13,74 NO MO
1A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
[]] Jedes T N1,N2 MO
A T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO

T1,T2 N2b MO

1B T2,T3 N2a MO
T3,T4a N1 MO

T3,T4a N2b MO

1c T4a N2a MO
T4b N1,N2 MO

\" Jedes T Jedes N M1
IVA Jedes T Jedes N M1la
IVB Jedes T Jedes N M1b
IvVC Jedes T Jedes N Milc

Tabelle 4: UICC-Klassifikation Kolorektales Karzinom.
Tabelle modifiziert nach [14]. UICC=Union internationale contre
N=Lymphknotenstatus, M=Fernmetastasierungsstatus.

le

cancer,

T=Tumorinfiltrationstiefe,
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Die auf den Informationen des TNM-Systems beruhende Stadieneinteilung hat groffe Bedeutung
sowohl fiir die Therapieplanung [15] als auch fiir die Prognoseabschitzung eines an einem
kolorektalen Karzinom erkrankten Patienten [16]. So betrdgt das relative 5-Jahres-Uberleben im
Tumorstadium I fiir Frauen 96 %, fiir Méanner 89 %. Dieses verschlechtert sich fiir Frauen auf 13 %,
fiir Méanner auf 14 % im Tumorstadium IV [2], das durch die Anwesenheit von Fernmetastasen

charakterisiert ist [10].

1.5 Metastasierungswege des kolorektalen Karzinoms

Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom erkrankt sind, versterben insbesondere aufgrund der
gesundheitlichen Folgen einer Metastasierung [17]. Circa 50 % aller Patienten entwickeln
Fernmetastasen [18]. Bei etwa 25 % der Patienten liegen diese bereits bei Erstdiagnose des
kolorektalen Primértumors vor. Es handelt sich hierbei um sogenannte synchrone Metastasen. Bei
weiteren 25 % der Patienten metastasiert der Primirtumor metachron. Das bedeutet, dass die
Metastasen erst im zeitlichen Abstand zur Erstdiagnose des Primértumors detektiert werden. Patienten
mit synchron metastasiertem kolorektalen Primértumor scheinen eine schlechtere Prognose zu haben

als solche mit metachronen Metastasen [19].

Mit einem Anteil von 80 % [20] ist die Leber der hiufigste Metastasierungsort des kolorektalen
Karzinoms. Bei einem Drittel der betroffenen Patienten finden sich ausschlieBlich in diesem Organ
Metastasen [18]. Die Metastasierung in die Leber erfolgt in der Regel durch metastatische
Absiedelung von Zellen iiber die Portalvene [21].

Die Lunge ist der zweithiufigste Metastasierungsort des kolorektalen Karzinoms [18]. Da der vendse
Abfluss distaler Rektumkarzinome vornehmlich iiber die untere Hohlvene stattfindet, metastasieren sie
ofter in die Lunge als Kolonkarzinome [21]. Ein weiterer haufiger Metastasierungsort des kolorektalen
Karzinoms ist das Peritoneum. Auch in organfernen Lymphknoten, dem Skelett, der Milz und dem

Gehirn finden sich gelegentlich Metastasen [22].

1.6 Diagnostik kolorektaler Fernmetastasen

Die friihzeitige Diagnosestellung kolorektaler Fernmetastasen kann dazu beitragen, die Prognose von
Patienten zu verbessern [23]. Mit Hilfe welcher radiologischer Modalitéten eine friihzeitige Diagnose

kolorektaler Fernmetastasen gelingen kann, wird in den folgenden Kapiteln 1.6.1 — 1.6.2 dargestellt.

1.6.1 Diagnostik extra-hepatischer Fernmetastasen

Eine orientierende Staging-CT-Untersuchung kann Aufschluss dariiber geben, ob sich extra-hepatische
Metastasen im Becken, Abdomen oder Thorax befinden [6, 24]. Computertomographische Hinweise
auf pelvine Metastasen kdnnen magnetresonanztomographisch abgeklidrt werden. Auch intrakranielle

Herde lassen sich mit Hilfe eines kontrastmittelverstarkten MRT untersuchen [25].
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1.6.2 Diagnostik kolorektaler Lebermetastasen

Fiir die Entdeckung kolorektaler Lebermetastasen kann insbesondere die abdominelle Sonographie
von Bedeutung sein [6]. Ihre diagnostische Wertigkeit ist jedoch abhéngig von den sonographischen
Fahigkeiten des Untersuchers und der korperlichen Konstitution des Patienten [26].

Die kontrastmittelgestiitzte Sonographie hat eine hohere Sensitivitit als die konventionelle
Sonographie [8] und unterstiitzt die Diagnosestellung kolorektaler Lebermetastasen. Von wesentlicher
Bedeutung ist die kontrastmittelgestiitze Sonographie fiir die Abkldarung unklarer diagnostischer
Befunde der konventionellen Sonographie. Ein Nachteil der kontrastmittelgestiitzten Sonographie
besteht darin, dass die Dreidimensionalitét kolorektaler Lebermetastasen nur eingeschréinkt dargestellt
werden kann [27].

Die kontrastmittelgestiitzte Sonographie hat studienabhéngig eine #hnliche Sensitivitit wie die
Mehrschicht-CT [8]. Letztere hat jedoch iiberwiegend die grofite Bedeutung fiir die Diagnostik fokaler
Leberldsionen [28], sofern diese Modalitit zur Verfiigung steht.

Die Mehrschicht-CT kommt auch zum Einsatz, um die Wirksamkeit systemischer Therapien zu
evaluieren. Ergdnzende bildgebende Informationen liefert das MRT, das insbesondere auch eine
Abklarung computertomographisch unklarer Befunde ermoglichen kann. Unter anderem durch
Verwendung von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel ist es moglich, mit Hilfe des MRT
Raumforderungen von besonders geringer Grofle darzustellen [28].

Sowohl computer- als auch magnetresonanztomographische Verfahren werden unter Nutzung
intravendsen Kontrastmittels eingesetzt. Beide Verfahren weisen Limitationen auf. So ist
beispielsweise nach einer neoadjuvanten Therapie kolorektaler Lebermetastasen die Differenzierung
zwischen Tumorgewebe und post-therapeutsich tumorzellfreiem Parenchym erschwert [29].

Die eingangs erwihnte konventionelle Sonographie kann auch intraoperativ zum Einsatz kommen.
Ihre Nutzung kann dem Operateur wichtige anatomische Informationen im Hinblick auf eine etwaige
Resektion der kolorektalen Lebermetastasen liefern [29]. Gleichzeitig ermoglicht diese Modalitit die

intraoperative Diagnose kleiner kolorektaler Lebermetastasen [30].

1.7 Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms

Das folgende Kapitel widmet sich der Therapie des im Tumorstadium IV befindlichen metastasierten
kolorektalen Karzinoms. Die zur Verfiigung stehenden antineoplastischen Therapiemodalititen (s.
Kapitel 1.7.1) beeinflussen die Prognose eines Patienten in Abhingigkeit ihrer jeweiligen
Wirksamkeit. Ihr Einsatz erfolgt im Rahmen unterschiedlicher Therapiestrategien (s. Kapitel 1.7.2),
wobei die aktuell giiltige S3-Leitlinie die Beriicksichtigung verschiedener Entscheidungshilfen zur

Strategiefindung empfiehlt [6].



Einleitung

1.7.1 Therapiemodalitéiten

In der Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms kommen lokal wirksame
antineoplastische = Therapiemodalititen wie die chirurgische Resektion und radiologisch-

interventionelle Therapien sowie systemisch wirksame Therapien zum Einsatz [6].

1.7.1.1 Resektion von Metastasen

Durch Resektion kolorektaler Fernmetastasen kann ein im Tumorstadium IV befindlicher Patient von
seinem Tumorleiden geheilt werden. Auf Grund ihres kurativen Potenzials sollte daher wenn moglich
immer eine Resektion der Fernmetastasen angestrebt werden [31]. Insbesondere bei bestehender
hepatischer und/oder pulmonaler Metastasierung kann diese Therapiemodalitit zum Einsatz kommen.
Zunichst gilt es jedoch, zu priifen, ob es sich um resektable oder nicht resektable Metastasen handelt.
Dies ist zumeist Aufgabe eines interdisziplindren Tumorboards [7] unter Anwesenheit erfahrener
Viszeralchirurgen. Gemeinsam wird die Einteilung in primér resektable, nach Remission durch
Systemtherapie potenziell resektable sowie nicht resektable Metastasen vorgenommen. Liegt eine
primér oder potenziell resektable Metastasierung vor, so ist die Therapieausrichtung eher kurativ,
wohingegen bei nicht resektabler Metastasierung ein vorrangig palliativer Therapieansatz verfolgt
wird [6].

Die Aussicht auf eine Resektion im gesunden Gewebe (RO) stellt ein grundlegendes
Resektabilitétskriterium fiir kolorektale Lungen- oder Lebermetastasen dar [7]. Bisher existiert jedoch
kein generell giiltiger Kriterienkatalog, der die Resektabilitit von kolorektalen Lungen- und
Lebermetastasen definiert. Die im Folgenden aufgefiihrten Kriterien konnen als Orientierungshilfen
dienen [7]:

Das Ausmall der Resektion darf unter Beriicksichtigung des Zustands des in situ verbleibenden
Lungen- bzw. Lebergewebes die postoperative Organfunktion nicht gefdhrden. Gleichzeitig sollte die
Existenz extrapulmonaler bzw. extrahepatischer, nicht-resektabler Metastasen ausgeschlossen werden.
Eine gravierende Begleiterkrankung darf nicht vorliegen. In die Beurteilung der Resektabilitét flief3t
auch der Performance Score der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mit ein [7]. Dieser
Punktewert gibt Auskunft liber den Gesundheitszustand von Krebspatienten [32]. Ist eine Resektion
kolorektaler Lebermetastasen geplant, darf das Ausmal3 der Resektion die Integritét des hepatischen
Gefalsystems nicht gefdhrden. Des Weiteren darf keine Leberzirrhose im Stadium Child Pugh B oder
C oder eine andere Leberfunktionseinschrinkung vorliegen [7].

Fiir die Beurteilung der Resektabilitét kolorektaler Lebermetastasen ist auch ein von Fong et alii/aliae
(al.) entwickelter prognostischer Kriterien-Katalog von Bedeutung [6]. In diesem wird das Vorliegen
von fiinf Faktoren mit negativ prognostischer Bedeutung gepriift und ihr jeweiliger Nachweis mit
einem Punktewert von eins bewertet [33]. Zu den relevanten prognostischen Faktoren zédhlen eine
Dauer von weniger als zwolf Monaten nach der Erstdiagnose des Primértumors bis zum Auftreten von

Lebermetastasen, ein positiver Lymphknotenstatus des Primértumors, das Vorhandensein von mehr
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als einer Lebermetastase, ein Durchmesser grofler 5 Zentimeter (cm) der grofiten Lebermetastase und
eine priaoperative CEA-Konzentration grofer 200 Nanogramm (ng)/Milliliter (ml). Fong er al. konnten
zeigen, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate von 60 % bei einem prioperativen Punktewert von null auf
14 % bei einem prioperativen Punktewert von fiinf sank. Hieraus schlossen Fong et al., dass
insbesondere Patienten mit einem prédoperativen Punktewert kleiner/gleich zwei von einer Resektion
kolorektaler Lebermetastasen profitieren [33].

Weiterfiihrend gilt es zu beriicksichtigen, ob synchrone oder metachrone Metastasen vorliegen [6]. Da
eine synchrone Metastasierung mit einer schlechten Prognose assoziiert ist [34], kann es sinnvoll sein,
eine Resektion zunichst aufzuschieben und die multidisziplindre Behandlung zunichst mit einer
systemischen Therapie zu beginnen [6]. Wihrend der systemischen Therapie ist es moglich, die
Krankheitsaktivitit des Patienten zu beobachten und hieraus therapeutische Konsequenzen abzuleiten.
Konnen im Verlauf der systemischen Therapie ein Ansprechen bzw. eine Krankheitsstabilisierung
erreicht werden, so sollte die Metastasenresektion in einem zweiten Schritt durchgefiihrt werden.
Liegen dahingegen in der Gesamtschau von vornherein prognostisch giinstige Kriterien wie zum
Beispiel eine technische Resektabilitit und eine metachrone Metastasierung vor, so sollte die primére

Metastasenresektion angestrebt werden [6].

1.7.1.2 Radiologisch-interventionelle Therapien

Radiologisch-interventionelle Therapien sind vornehmlich dann indiziert, wenn eine Resektion
aufgrund des Allgemeinzustands des Patienten kontraindiziert bzw. nicht gewiinscht oder eine primére
Resektabilitat der Metastasen nicht gewdhrleistet ist. In diesem Kontext konnen radiologisch-
interventionelle Therapien dazu dienen, eine sekundidre Resektabilitit oder Tumorfreiheit bei
technischer Irresektabilitdt zu erreichen. Grundsitzlich lassen sie sich aber auch mit einer Resektion
verbinden [35].

Einige radiologisch-interventionelle Therapien beruhen auf thermalen (Radiofrequenzablation,
Mikrowellenablation, Kryotherapie) [36] und radiotherapeutischen (stereotaktische Bestrahlung,
Brachytherapie) Prinzipien [6]. Diesen Behandlungsmethoden ist gemein, dass sie mit Hilfe der
jeweiligen Energiequelle auf eine lokale Zerstorung des Tumorgewebes abzielen [36].

Unter den vorgenannten Behandlungsmethoden ist die Wirksamkeit der Radiofrequenzablation zur
Behandlung von irresektablen kolorektalen Lebermetastasen am besten evaluiert. So beobachteten
Ruers et al. eine Verldngerung des medianen Gesamtiiberlebens durch eine Kombinationsbehandlung
kolorektaler Lebermetastasen mit systemischer Chemotherapie, Radiofrequenzablation und
gegebenenfalls Resektion im Vergleich zur alleinigen systemischen Behandlung (45,6 versus (vs.)
40,5 Monate) [37].

Das Prinzip anderer radiologisch-interventioneller Therapien beruht auf der arteriellen Blutversorgung
von Lebermetastasen. Dies trifft auf die Selektiv interne Radioembolisation zu: Die arterielle

Blutversorgung von Lebermetastasen erfolgt fast ausschlieBlich iiber die Leberarterie [38]. Dies
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ausnutzend, werden bei der Selektiv internen Radioembolisation radioaktive Partikel in die
Leberarterie infundiert. Hierbei handelt es sich in der Regel um Yttrium-90-Partikel, einen Beta-
Strahler, der zu einer lokalen Zerstdrung des Tumorgewebes fiihrt. Da der Rest der Leber vornehmlich
tiber die Portalvene mit Blut versorgt wird, handelt es sich bei der Selektiv internen Radioembolisation
um ein Verfahren, mit dem das gesunde Lebergewebe geschont werden kann [38]. Bei insgesamt
geringer Evidenzgrundlage konnten einzelne Studien gewisse positive Effekte auf die Behandlung
kolorektaler Lebermetastasen durch Kombination einer systemischen Chemotherapie mit der Selektiv
internen Radioembolisation im Vergleich zur alleinigen chemotherapeutischen Behandlung
nachweisen [39, 40].

Auch die Hepatisch intraarterielle Chemotherapie macht sich die spezielle Blutversorgung von
Lebermetastasen zu Nutze. Gezielt werden Chemotherapeutika mit hohem First-Pass-Effekt iiber das
arterielle Gefdflsystem infundiert. Hiermit ist es moglich, die systemische Toxizitit auf ein
Mindestmal zu reduzieren und gleichzeitig durch hohe lokale Konzentrationen im Tumorgewebe den

Therapieeffekt des infundierten Wirkstoffs zu maximieren [41].

1.7.1.3 Systemische Therapie

Die Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms beruht im Wesentlichen auf systemisch
wirksamen Therapien, in denen verschiedene chemotherapeutische sowie zielgerichtete Wirkstoffe
verwendet werden. Die Entwicklung zahlreicher neuer Wirkstoffe in den vergangenen zwanzig Jahren
hat zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose der Patienten beigetragen [42].

Grundsitzlich konnen systemisch wirksame Therapien in unterschiedlichen Therapieszenarien
verwendet werden [7]: Hierzu zédhlt ein perioperativer Einsatz bei primédrer Resektabilitit von
Metastasen im Rahmen eines kurativen Behandlungskonzepts [7], wobei diese Indikation aufgrund
mangelnder Evidenz fiir einen positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben zunehmend in den
Hintergrund gerit [6, 43]. Werden kolorektale Fernmetastasen hingegen vom interdisziplindren
Tumorboard als potenziell resektabel bewertet, werden systemisch wirksame Konversionstherapien
eingesetzt, um eine sekundidre Resektabilitit zu erreichen. Liegen definitiv irresektable Metastasen
vor, so fungieren die systemisch wirksamen Therapien als wesentliche Komponente der

medikamentdsen Palliativtherapie [7].

In den fiinfziger Jahren wurde 5-Fluorouracil (5-FU) als erster chemotherapeutischer Wirkstoff fiir die
systemische Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms zugelassen [42]. Damals in Form
einer Monotherapie eingesetzt, konnte dieser Wirkstoff lediglich eine Verldngerung des medianen
Gesamtiiberlebens von etwa vier bis sechs auf etwa elf bis zwolf Monate bewirken [44]. Seitdem hat
sich die Prognose der Patienten durch den Zusatz des Biomodulators Folinsdure, die Entwicklung

zahlreicher neuer Wirkstoffe und deren Kombination mit 5-FU in verschiedenen

11



Einleitung

Kombinationstherapien stetig verbessert [44]. So betrdgt das mediane Gesamtiiberleben selektionierter
Patienten mittlerweile etwa 30 Monate [45].

Capecitabin, Irinotecan und Oxaliplatin sind weitere chemotherapeutische Wirkstoffe, die fiir die
Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms in Frage kommen. In Abhingigkeit davon, wie
viele chemotherapeutische Wirkstoffe bei einer systemischen Therapie miteinander kombiniert
werden, spricht man von einer Zweifach- oder Dreifachkombination. Monotherapien kommen in der
Erstlinienbehandlung im Tumorstadium I'V mittlerweile nur noch selten zum Einsatz [7].

Die Ergénzung einer Zweifach- oder Dreifachkombination durch einen zielgerichteten Wirkstoff kann
ihre Therapiewirksamkeit weiter verbessern [7]. Hierzu zédhlen die monoklonalen Antikdrper
Bevazizumab, Cetuximab und Panitumumab. Thr Wirkmechanismus beruht auf der zielgerichteten
Unterbrechung zelluldrer Signalkaskaden auf molekularer Ebene: Indem sich Bevazizumab gegen den
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (Englisch: Vascular endothelial growth factor, VEGF),
Cetuximab und Panitumumab gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (Englisch:
Epidermal growth factor receptor, EGFR) richten, konnen den Tumorzellen unter anderem

Wachstums- und Proliferationsreize entzogen werden [44].

Je nachdem, in welcher Dosierung und in welcher Form die Wirkstoffe einer Kombinationstherapie
appliziert werden, spricht man von unterschiedlichen Therapie-Regimen.

Die verschiedenen Therapie-Regime werden in sequentiellen Therapielinien eingesetzt. Dabei hat die
Erstlinientherapie von allen Therapielinien die grofite therapeutische Bedeutung, denn hier werden die
hochsten Remissionsraten erzielt. Im Anschluss an die Erstlinientherapie kann eine Therapiepause
oder eine Erhaltungstherapie indiziert sein, in der die Therapie des Patienten in geringerer Dosierung
fortgefiihrt wird [6]. Eine Erhaltungstherapie kann dann in Erwigung gezogen werden, wenn der
hieraus erzielte therapeutische Nutzen die Nebenwirkungen rechtfertigt [7] und die Erstlinientherapie
Wirksamkeit zeigte. Verhdlt sich der Tumor therapierefraktir oder progredient, konnen weitere

Therapielinien folgen, in denen jeweils alternative Therapie-Regime eingesetzt werden.

1.7.2 Therapiestrategien

Die nachfolgend aufgefiihrten Therapiestrategien entsprechen den Empfehlungen der aktuell giiltigen
S3-Leitlinie. Die aktuell giiltige S3-Leitlinie sieht vor, nachfolgend aufgefiihrte Entscheidungshilfen
in hierarchischer Form zu priifen, um die richtige Strategie fiir die Erstlinientherapie eines Patienten
zu finden. In Anlehnung an den in der aktuell giiltigen S3-Leitlinie aufgefiihrten

,» L herapiealgorithmus* [6] illustriert die nachfolgende Abbildung 1 diesen Prozess.
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Entwicklung einer Strategie fir die
Erstlinientherapie

i v i

Einsatz einer Einsatz einer Einsatz einer
intensiven Therapie intensiven Therapie ist intensiven Therapie
ist moglich eingeschrankt moglich ist nicht maglich
Fluoropyrimidin + Bevacizumab oder
Versuch, die Tumorlast niedrigdosierte Zweifachkombination Beste unterstutzende
maximal zu reduzieren oder anti-EGFR-Monotherapie be Behandlung
inksseitig lokalisiertem RAS-Wildtyp
Primarius
Primére Einsatz einer
Resektabilitat aggressiven
besteht Systemtherapie
v

Untersuchung
molekularbiologischer
Tumorcharakteristika

Metastasenresektion
RAS-W

nachgewiesen

RAS-Mutation

nachgewiesen

Dreifachkombination £

Zweifachkombination 2
Bevacizumab

Zweifachkombination +

Abbildung 1: Entwicklung einer Therapiestrategie fiir die Erstlinientherapie.
Abbildung modifiziert nach [6]. RAS=Rat sarcoma, BRAF=Rat fibrosarcoma Isoform B, EGFR= Epidermal growth factor
receptor

In einem ersten Schritt gilt es in Abhédngigkeit des Gesundheits- sowie Allgemeinzustands zu priifen,
ob ein Patient in der Lage dazu ist, die Nebenwirkungen einer ,.intensiven Therapie* zu tolerieren [6].
In einem zweiten Schritt sollte die grundsitzliche Resektabilitit der Metastasen und ihr Ausmal
evaluiert werden. Beide Faktoren beeinflussen die Einschétzung, ob eher ein kurativer oder palliativer
Therapieansatz verfolgt werden kann [6]. Die Beurteilung der Resektabilitét beruht auf den in Kapitel
1.7.1.1 dargestellten Resektabilitétskriterien.

Abschliefend miissen vor Initiierung der Erstlinientherapie bestimmte molekularbiologische
Tumorcharakteristika untersucht werden, bei denen es sich um prognostische oder préadiktive Faktoren
handelt und deren Beriicksichtigung eine personalisierte Tumortherapie ermoglicht [6]. So weill man
mittlerweile, dass anti-EGFR-Therapien mit Cetuximab und Panitumumab nur dann ihre Wirksamkeit
entfalten konnen, wenn keine Mutationen in den rat sarcoma (RAS)-Genen (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (KRAS) oder neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene homolog (NRAS),
jeweils Exon 2-4) vorliegen. Eine Mutation in einem dieser RAS-Gene resultiert ndmlich in einer anti-
EGFR-Resistenz [6, 46].

Aus diesem Grunde handelt es sich bei dem Mutationsstatus der RAS-Gene um einen negativ
pradiktiven Faktor einer anti-EGFR-Therapie [6]. Préidiktive Faktoren helfen grundsétzlich dabei, fiir

jeden Patienten eine spezielle Therapie auszuwihlen [47]. Der pritherapeutische Nachweis eines
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positiv pridiktiven Faktors deutet ndmlich darauf hin, dass eine bestimmte Therapie besonders
wirksam sein wird. Demgegeniiber kann dessen fehlender Nachweis eine Kontraindikation fiir
dieselbe Therapie darstellen, da die Therapie mutmaBlich nicht ausreichend wirksam wire [47].
Negativ priadiktive Faktoren sprechen ebenfalls fiir eine mangelnde therapeutische Wirksamkeit [48].
Zudem ist auch die Lokalisation des kolorektalen Priméirtumors fiir die Wirksamkeit einer anti-EGFR-
Therapie von Bedeutung [49].

Der Mutationsstatus der Isoform B des rat fibrosarcoma (BRAF)-Gens ist als prognostischer Faktor
von therapiestrategischer Relevanz [6]. In aller Regel handelt es sich um prognostisch sehr ungiinstige
BRAF V600E-Mutationen [50]. Die Frage, welche therapeutischen Konsequenzen aus dem Vorliegen
einer BRAF-Mutation zu ziehen sind, konnte bisher noch nicht abschlieBend beantwortet werden.
Aufgrund der mit einer BRAF-Mutation-assoziierten schlechten Prognose bietet es sich an, friihzeitig

ein aggressives Therapie-Regime zu wihlen [6].

Verbietet der reduzierte Allgemeinzustand eines Patienten von Beginn an eine ,intensive Therapie®,
stehen verschiedene Behandlungsoptionen zur Verfiigung [6]. Basierend auf den Ergebnissen der
AVEX-Studie kommt fiir diese Patienten beispielsweise eine Capecitabin-Bevacizumab-
Kombinationstherapie in Betracht [51]. Alternativ kann eine niedrig-dosierte Zweifachkombination als
Erstlinientherapie mit geringen Nebenwirkungen, bei einem linksseitig-lokalisierten RAS-Wildtyp-
Primértumor eine anti-EGFR-Monotherapie gewéhlt werden [6].

Lagen bei Therapiebeginn primér resektable Metastasen vor, konnten diese aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustands jedoch nicht reseziert werden, kann sich unter diesen systemischen Therapien der
Allgemeinzustand soweit verbessern, dass eine sekundire Resektabilitit moglich wird. Dies sollte
therapiebegleitend in regelmidfligen Abstinden iiberpriift werden. Lagen dahingegen bei
Therapiebeginn voraussichtlich niemals resektable Metastasen vor, so sind die obengenannten
Systemtherapien als Bestandteil eines palliativen Therapiekonzepts aufzufassen, das auf eine effektive
Symptomkontrolle abzielt. Sprechen die Metastasen auf die Systemtherapien an, sollte trotz der
initialen Einschitzung als voraussichtlich niemals resektabler Metastasierung eine etwaige sekundére

Resektabilitit mithilfe eines interdisziplindren Tumorboards regelméBig tiberpriift werden [6].

Auch Patienten, die gesundheitlich in der Lage dazu sind, eine ,,intensive Therapie zu tolerieren,
deren Metastasen jedoch primédr nicht-resektabel sind, sollten zunichst systemisch therapiert
werden [6]. Um die Metastasen maximal zu verkleinern, sollte die Wirksamkeit der Erstlinientherapie
moglichst hoch sein. Die Auswahl eines anti-EGFR- oder eines anti-VEGF-Zusatzes beruht unter
anderem auf den Ergebnissen molekularbiologischer Untersuchungen. Weiterfithrend gilt es hier

insbesondere die Moglichkeit einer sekundédren Resektabilitiit regelméBig zu evaluieren [6].
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Bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand und primér resektablen Metastasen ist grundsétzlich eine
Resektion der Metastasen indiziert, wobei es jedoch zusétzlich bestimmte prognostische Faktoren (s.
Kapitel 1.7.1.1) zu beriicksichtigen gilt [6].

Liegt eine priméire Resektabilitit kolorektaler Lebermetastasen vor, spricht sich die aktuell giiltige S3-
Leitlinie gegen die Durchfilhrung einer neoadjuvanten Therapie aus. Auch eine adjuvante
Chemotherapie nach RO-Resektion kolorektaler Lebermetastasen sieht die aktuell giiltige S3-Leitlinie

nicht vor [6].

1.8 Evaluation der Wirksamkeit der eingesetzten antineoplastischen Therapien

Grundsitzlich dient die Entwicklung und der Einsatz einer antineoplastischen Therapie unter anderem
der Verbesserung bzw. der Verlidngerung zweier sogenannter Endpunkte eines onkologischen
Patienten, ndmlich seiner Lebensqualitit bzw. seines Gesamtiiberlebens [52, 53].

Patienten, die an einem metastasiertem kolorektalen Karzinom erkrankt sind, weisen in rezenten
Therapiestudien ein medianes Gesamtiiberleben auf, welches insbesondere bei giinstiger
Molekularbiologie und intensiver Therapie 30 Monate iiberschreiten kann [45]. Der Effekt einer
antineoplastischen Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben ldsst sich daher hiufig erst mit einer
deutlichen zeitlichen Latenz evaluieren. Dies ist ein Grund, weshalb in der Therapieevaluation des
metastasierten kolorektalen Karzinoms Surrogat-Endpunkte verwendet werden.

Mit ihrer Hilfe kann die Wirksamkeit einer antineoplastischen Therapie bereits frither beurteilt
werden [47, 52]. Hierfiir wird der Einfluss der antineoplastischen Therapie nicht auf den klinischen
Endpunkt, sondern stattdessen auf einen Surrogat-Endpunkt bemessen [47, 54]. Da sich von einem
positiven Einfluss auf einen Surrogat-Endpunkt ein positiver Einfluss auf den klinischen Endpunkt
ableiten ldsst [47, 53, 55], ermdglichen Surrogat-Endpunkte die Evaluation der Wirksamkeit einer
antineoplastischen Therapie, ohne eine potenzielle Verdnderung der Gesamtiiberlebenszeit abwarten

Zu miissen.

Die objektive Ansprechrate (Englisch: Objective response rate, ORR) eines Tumors ist einer der
Surrogat-Endpunkte, die fiir die Evaluation der Wirksamkeit von antineoplastischen Therapien genutzt
werden [53, 56]. Die ORR stellt den Anteil an Tumoren, die auf eine Therapie in Form einer
Remission ansprechen [52, 56, 57], den Tumoren gegeniiber, die eine Progression oder stabile

Erkrankung aufweisen.

1.8.1 Nutzen der Bestimmung der objektiven Ansprechrate einer Tumorléision

Wie Kapitel 1.7 zu entnehmen ist, stehen verschiedene antineoplastische Therapien zur Behandlung
des metastasierten kolorektalen Karzinoms zur Verfiigung. Verhilt sich ein Tumor therapierefraktér,
kann ein behandelnder Onkologe somit auf eine andere Therapie ausweichen. Der korrekten

Bestimmung der ORR kommt hierbei wesentliche Bedeutung zu. Dies ermdglicht es ndmlich, die
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Wirksamkeit einer antineoplastischen Therapie friihzeitig zu evaluieren und bei mangelndem
Ansprechen einen Therapiewechsel durchzufiihren.

Da sich ein solcher Therapiewechsel positiv auf die Uberlebensdauer eines Patienten auswirken
kann [58], werden hohe Anforderungen an die Prizision der Kriterien gestellt, die definieren, wann ein
Ansprechen vorliegt [59]. Diese miissen auch ein hohes Mafl an Vergleichbarkeit, Objektivitiit,
Reproduzierbarkeit und Standardisierung gewdhrleisten [60]. Denn einheitliche Kriterien des
Tumoransprechens sind eine wichtige Voraussetzung, um die ORR unterschiedlicher Studien [59]
sowie die Wirksamkeit neuer und &lterer Therapien miteinander vergleichen zu konnen [60]. In der
Vergangenheit wurde wiederholt versucht, Kriterien des Tumoransprechens auszuarbeiten, die diese

Anforderungen erfiillen [59].

1.8.2 Historische Entwicklung der Bestimmung der objektiven Ansprechrate

Im Zuge dieser Bemiihungen publizierten zundchst Miller et al. 1981 die Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation (Englisch: World Health Organization, WHO) und begriindeten hierin
das Konzept der radiologischen Bestimmung der ORR. Die WHO-KTriterien sahen vor, die Grofe einer
Tumorlédsion zweidimensional durch Multiplikation ihres grofiten Durchmessers mit dem grof3ten dazu
senkrecht  verlaufenden = Durchmesser zu  erfassen. Auf Basis der beobachteten
Durchmesserverdnderungen im Therapieverlauf erfolgte eine Bestimmung der ORR und die
Zuordnung zu einer von vier Kategorien des Tumoransprechens: Wihrend eine Zuordnung zu der
Kategorie einer kompletten Remission (Englisch: Complete remission) den Verlust aller vorbekannten
Tumorlédsionen in zwei konsekutiven radiologischen Untersuchungen voraussetzte, musste fiir eine
Zuordnung zu der Kategorie einer partiellen Remission (Englisch: Partial remission) bzw. einer
progredienten Erkrankung (Englisch: Progressive disease) die Durchmesserverdnderung einer
Tumorlédsion einen bestimmten [61], willkiirlich erhobenen [62] Grenzwert {iberschreiten [61].
Dahingegen lag eine stabile FErkrankung (Englisch: Stable disease) vor, wenn die
Durchmesserverdanderung einer Tumorlédsion weder den Grenzwert einer partiellen Remission noch

den einer progredienten Erkrankung erreichte [61].

Aufgrund bestimmter inhédrenter Einschrinkungen mangelte es den WHO-Kriterien an
Standardisierung [63]. Aus diesem Grunde iiberarbeiten Therasse et al. die WHO-Kriterien und
revidierten deren Limitationen mit Hilfe neu konzipierter Kriterien. In den im Jahr 2000
verdffentlichten Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) bemiihten sich Therasse et
al. um eine Vereinfachung des methodischen Ansatzes der WHO-Kriterien. In diesem Sinne sollte die
GroBe einer Tumorldsion nunmehr eindimensional anhand des grofiten Durchmessers in der
Transversalebene bemessen werden, nach Moglichkeit mittels CT oder MRT. Zur Spezifizierung
auszuwertender Tumorlédsionen fiihrten Therasse et al. den Begriff der Zielldsionen ein. Pro Organ

konnten fiinf Tumorldsionen als Zielldsionen fungieren [64]. Hierbei sollte es sich um diejenigen
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Tumorlédsionen handeln, die sich kontinuierlich radiologisch bzw. klinisch evaluieren lieSen und den
grofiten transversalen Durchmesser in der Ausgangsuntersuchung aufwiesen [64].

Die Bestimmung der ORR beruhte auch in den RECIST-Kriterien auf den vier Kategorien des
Tumoransprechens. Dabei galt die Summe der Durchmesser aller in der Ausgangsuntersuchung
bemessenen Zielldsionen als rechnerische Bezugsgrofie fiir die Zuordnung zu einer kompletten bzw.
partiellen Remission. Fiir die Zuordnung zu einer progredienten oder stabilen Erkrankung galt
hingegen die geringste Durchmessersumme innerhalb des zuriickliegenden Therapiezeitraums als
rechnerische Bezugsgrofle. Weiterfithrend dnderten Therasse er al. die fiir die Zuordnung zu einer
partiellen ~ Remission und  progredienten  Erkrankung  bendtigten  Grenzwerte  des

Tumoransprechens [64].

Trotz ihrer wesentlichen Bedeutung fiir die onkologische Forschung und ihres vielfachen Einsatzes
zur Bestimmung der ORR [65, 66] warfen auch die RECIST-Kriterien Unklarheiten und Probleme
auf. Diesen nahmen sich Eisenhauer er al. an und veroffentlichten im Jahr 2009 eine iiberarbeitete
Version der RECIST-Kriterien, namentlich RECIST 1.1. Hierin wurden zahlreiche Aspekte der ersten
Version der RECIST-Kriterien iibernommen. So hielten Eisenhauer et al. an der Zuordnung zu den
vier Kategorien des Tumoransprechens fest und dnderten die jeweiligen Grenzwerte nicht. Dahingegen
reduzierten sie die Anzahl an pro Organ auszuwertenden Zielldsionen auf zwei. Weiterhin sollte es
sich dabei um diejenigen Tumorldsionen handeln, die den groten Durchmesser in der
Transversalebene aufwiesen und sich kontinuierlich evaluieren lie3en [65].

Eisenhauer et al. griffen auch die Diskussion auf, ob fiir die Bestimmung der ORR das Volumen oder
die funktionelle Stoffwechselaktivitit einer Tumorldsion verwendet werden konnte. Dies wurde
jedoch aufgrund des Mangels an Standardisierung und Verfiigbarkeit der fiir diese alternativen
Ansitze notwendigen radiologischen Systeme abgelehnt. Entsprechend empfahlen Eisenhauer et al.,
die ORR weiterhin anhand von eindimensionalen Lisionsdurchmessern zu bestimmen und urteilten,
weiterfilhrende Studien seien notwendig, um die zur Diskussion stehenden alternativen Ansitze zu
validieren und zu standardisieren [65].

Die in Kapitel 1.9.3 dargestellte Tabelle 5 liefert eine Ubersicht iiber die in den WHO- und RECIST-

Kriterien geforderten Grenzwerte der einzelnen Kategorien des Tumoransprechens.

1.9 Tumorvolumetrie
19.1 Vergleich der Tumorvolumetrie und der RECIST-Kriterien im Hinblick auf die
Bestimmung der objektiven Ansprechrate

Tatséchlich ist es Gegenstand fortwihrender Diskussionen, ob es sinnvoller ist, die ORR von
Tumorlidsionen anhand des eindimensionalen Durchmessers oder anhand des dreidimensionalen
Volumens zu bestimmen [58]. Das dreidimensionale Tumorvolumen einer Tumorlédsion wird mit Hilfe

der Tumorvolumetrie ermittelt.
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So monieren Kritiker der RECIST-Kriterien, dass es sich bei den RECIST-Kriterien um einen
hindischen Messprozess handelt [67]. Hierdurch konnen ndmlich befunderabhédngige Varianzen der
Messergebnisse auftreten, was wiederum in nicht reproduzierbaren Messergebnissen resultieren
kann [68]. Diese befunderabhingigen Varianzen zidhlen laut Kang et al. zu den Nachteilen der

RECIST-Kriterien, die durch Nutzung der Tumorvolumetrie iiberwunden werden konnen [69].

Dies konnten Marten et al. mit Hilfe eines methodischen Vergleichs belegen, in dem sie die ORR
pulmonaler Metastasen unterschiedlicher Primértumore zum einen anhand von eindimensionalen
Lisionsdurchmessern gemidfl RECIST bestimmten. Zum anderen bestimmten sie die ORR der
pulmonalen Metastasen anhand ihres Tumorvolumens, das mit Hilfe einer automatisierten
Tumorvolumetrie-Software ermittelt wurde. Die Bestimmung der ORR anhand des Tumorvolumens
erwies sich als besser reproduzierbar. Aus diesem Grund sprachen sich Marten et al. dafiir aus, die
ORR von Tumorldsionen zukiinftig anhand ihres dreidimensionalen Tumorvolumens mit Hilfe der
automatisierten Tumorvolumetrie zu bestimmen. Verbesserungen der hierfiir notwendigen
radiologischen Systeme wiirden dies ermdglichen. Marten ef al. urteilten, dass sich durch Verwendung
der automatisierten Tumorvolumetrie die Intra— sowie Interobserver-Variabilitit der RECIST-
Kriterien reduzieren liee [70].

Auch Rothe et al. empfahlen, die ORR von Tumorlédsionen anhand ihres Volumens zu bestimmen. Die
hierfiir notwendigen radiologischen Systeme wiren mittlerweile flichendeckend verfiigbar [58],

anders als zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der RECIST-Kriterien Version 1.1 [65].

Da Tumorlédsionen dreidimensional geformt sind [71, 72], erscheint das dreidimensionale
Tumorvolumen grundsitzlich ein geeignetes Mal} zu sein, um ihre Gro3e zu erfassen und anhand von
Volumenveridnderungen die ORR zu bestimmen.

Wie in Kapitel 1.8.2 beschrieben, erfolgt die Bestimmung der Grée und der ORR in den WHO- und
in beiden Versionen der RECIST-Kriterien aber anhand von zwei — respektive eindimensionalen
Lisionsdurchmessern [61, 64, 65]. Tatsachlich wird der Durchmesser einer Tumorldsion hierbei
jedoch als Surrogat ihres Volumens aufgefasst [73], was auf der Hypothese beruht, dass Durchmesser
und Volumen miteinander korrelieren [74]. Diese Hypothese basiert wiederum auf zwei Annahmen:
Die erste Annahme lautet, dass Tumorldsionen in sphirischer Form an Grofle zu- oder abnehmen [74,
75]. Die zweite Annahme geht davon aus, dass die sphérischen Groflenverdnderungen in alle
Richtungen im selben Ausmalf} stattfinden [75]. Folglich lieBe sich dann der Durchmesser einer

Tumorlidsion mit ihrem Volumen korrelieren [74, 75].
Mantatzis et al. konnten jedoch durch direkte tumorvolumetrische Messungen die Hypothese
gleichmifiger, sphérischer Groflenverdnderungen kolorektaler Lebermetastasen widerlegen [75].

Unter Annahme einer Sphirizitit der Metastasen errechneten Mantatzis et al. zum einen ihre
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hypothetischen, sphirischen Volumina auf Basis der maximalen Lésionsdurchmesser. Zum anderen
bestimmten sie die Volumina der Metastasen durch die Tumorvolumetrie. Im Vergleich der
Ergebnisse fanden sich bemerkenswerterweise signifikante Unterschiede. Die hypothetischen,
sphirischen Volumina waren signifikant grofer als die anhand der Tumorvolumetrie ermittelten
Volumina. Daraufhin zweifelten Mantatzis et al. an, dass der Durchmesser einer Tumorldsionen
tatséchlich geeignet ist, die GroBe und die Groflenverdnderungen einer Tumorldsion korrekt
abzubilden. Sie duferten die Vermutung, dass das Tumorvolumen hierfiir besser geeignet sei und
empfahlen, zukiinftig die Tumorvolumetrie zu nutzen, um die ORR von Lebermetastasen zu

bestimmen [75].

Rothe et al. erkannten einen weiteren Vorteil der Tumorvolumetrie darin, dass sie die rdumliche
Ausdehnung einer Tumorlésion selbst dann korrekt erfassen kann, wenn diese eine irreguldre Form
aufweist [58]. Dem pflichteten Warren et al. bei, indem sie die ORR pédiatrischer Hirntumore ein-,
zwei- sowie dreidimensional bestimmten. Thren Ergebnissen zufolge kann die Tumorvolumetrie trotz
unregelmiBiger, das heilit nicht sphirischer Lésionsformen, sowie ungleichmiBiger

GroBenverdnderungen die rdumliche Ausdehnung von Tumorlédsionen prizise erfassen [76].

1.9.2 Unterschiedliche Tumorvolumetrie-Verfahren und ihre Funktionsweise

Fiir die Tumorvolumetrie wird in der Regel das CT genutzt. Je nach Verfahren kann das
Tumorvolumen einer Tumorldsion vollautomatisiert, semi-automatisiert oder manuell bestimmt
werden. Bei Letzterem muss der Untersucher jede Tumorldsion in jeder einzelnen Schicht eines
Schnittbildes manuell segmentieren und begrenzen. Dieser Prozess ist so zeitintensiv, dass sich die
manuelle Tumorvolumetrie im klinischen Alltag nicht etablieren konnte [68].

Aufgrund der Unzulidnglichkeiten der zur Verfiigung stehenden Algorithmen [77] wird auch die
vollautomatisierte Tumorvolumetrie bislang nicht routinemifig eingesetzt [68]. Stattdessen wird
vornehmlich die semi-automatisierte Tumorvolumetrie verwendet. Hier muss der Radiologe zunichst
malignititsverdidchtige Lisionen als solche erkennen und fiir die anschlieBende Segmentierung
kennzeichnen. Der manuellen Markierung im Bildbearbeitungsprogramm folgt die automatisierte
Begrenzung der malignitédtsverdidchtigen Lision im dreidimensionalen Raum. Die Begrenzung der
Léasion beruht dabei in der Regel auf Algorithmen. Diese nutzen unterschiedliche Dichtewerte, um
eine maligne Tumorldsion vom gesunden Parenchym abzugrenzen. Insbesondere Lungenlidsionen
lassen sich durch solche Algorithmen gut erfassen. Dies ist auf die hohen Dichtekontraste zwischen
Lungenparenchym und Metastasen zuriickzufiihren. Im Gegensatz dazu ist es insbesondere bei der
Begrenzung von pathologischen Lymphknoten sowie Leberldsionen unter Umstdnden notwendig, das
Ergebnis manuell zu verbessern. Dies beruht auf den wiederum geringen Dichtekontrasten zwischen
den Léasionen und dem angrenzenden Gewebe, die eine prézise Begrenzung der Lisionen

erschweren [68].
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1.9.3 Grenzwerte des Tumoransprechens in der Tumorvolumetrie

Die Bestimmung der ORR ermdoglicht es, die Wirksamkeit einer antineoplastischen Therapie objektiv
zu evaluieren [78]. Hierdurch konnen verschiedene Therapien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit
miteinander verglichen werden.

Bei der Bestimmung der ORR besteht jedoch theoretisch das Risiko, dass das ORR-Ergebnis
unterschiedlich ausfillt, je nachdem, welche Kriterien des Tumoransprechens gewihlt wurden [79,
80].

Um dies zu verhindern, ist es laut Fabel et al. von groer Bedeutung, dass die ORR-Ergebnisse der
WHO- bzw. der RECIST-Kriterien denen der Tumorvolumetrie entsprechen. Zu diesem Zwecke
beruht auch die tumorvolumetrische Bestimmung der ORR auf den vier Kategorien des
Tumoransprechens [68]. Gleichzeitig miissen die Grenzwerte der vier Kategorien des
Tumoransprechens so umgerechnet werden konnen, dass sie jeweils in einem ein-, zwei- und

dreidimensionalen System Anwendung finden konnen.

Um Letzteres zu gewihrleisten, wurden sowohl die Grenzwerte der RECIST-Kriterien als auch der
Tumorvolumetrie von den Grenzwerten der WHO-KTriterien abgeleitet: Um zunichst Grenzwerte fiir
die eindimensionalen RECIST-Kriterien zu definieren, wurden unter Annahme eines sphérischen
Tumorwachstums die Grenzwerte der zweidimensionalen WHO-KTriterien in ein eindimensionales
System durch Umrechnung transponiert. Erneut sphérisches Tumorwachstum annehmend, wurden im
Anschluss wiederum die zwei- bzw. eindimensionalen Grenzwerte in ein dreidimensionales System
umgerechnet, um Grenzwerte fiir die dreidimensionale Tumorvolumetrie zu definieren [76, 81].

Warren et al. beschrieben den zugrundeliegenden Rechenprozess [76]: Unter Annahme eines
sphérischen Tumorwachstums [74] definierten die Autoren der WHO-Kriterien eine partielle
Remission als Reduktion der zweidimensional erfassten Tumorgrole von 50 % [76]. Fiir die
Berechnung eines hierzu korrespondierenden Grenzwertes gingen auch die Autoren der RECIST-
Kriterien von einem Tumorwachstum in sphérischer Form aus. Bei sphérischem Tumorwachstum
entspricht eine Reduktion der TumorgréBe von 50 % in zwei Dimensionen einer Reduktion der
TumorgroBe von 30 % in nur einer Dimension. Entsprechend definierten die Autoren der RECIST-
Kriterien eine partielle Remission als Reduktion der eindimensional erfassten Tumorgrofle von 30 %.
Um einen korrespondierenden Grenzwert fiir die dreidimensionale Tumorvolumetrie zu erheben, ging
man erneut von sphérischem Tumorwachstum aus [76]. Unter dieser Voraussetzung entsprachen die
Grenzwerte der WHO- bzw. RECIST-Kriterien rechnerisch einer Reduktion der Tumorgrofle von
65 % in drei Dimensionen [80]. In der dreidimensionalen Tumorvolumetrie wird daher eine

GroBenreduktion von 65 % vorausgesetzt, um eine partielle Remission nachweisen zu konnen [68].

Um fiir die Tumorvolumetrie einen Grenzwert fiir eine progrediente Erkrankung zu erheben, ging man

erneut von sphérisch wachsenden Tumoren aus und fiihrte dieselben Rechenoperationen durch [76,
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81]. Bemerkenswert ist jedoch, dass studienabhingig fiir den Nachweis einer progredienten
Erkrankung in der Tumorvolumetrie Volumenzunahmen von entweder 44 % oder 73 % vorausgesetzt
werden [58, 70]. Die Existenz zweier tumorvolumetrischer Grenzwerte beruht darauf, dass die
Autoren der RECIST-KTriterien den eindimensionalen Grenzwert einer progredienten Erkrankung nicht
vom dem zweidimensionalen Grenzwert der WHO-Kriterien ableiteten, sondern eine relativ groB3ere
Durchmesserzunahme als die Autoren der WHO-Kriterien fiir eine progrediente Erkrankung
voraussetzten [64, 82]. In Abhingigkeit davon, ob man den zwei- oder eindimensionalen Grenzwert
einer progredienten Erkrankung in ein dreidimensionales System transponiert, ergibt sich ein
tumorvolumetrischer Grenzwert von 44 % oder 73 %:

Unter Annahme einer sphérischen Tumorform entspricht der eindimensionale RECIST-Grenzwert von
20 % einem volumetrischen Grenzwert von 73 % [76, 82]. Transponiert man dagegen den
zweidimensionalen WHO-Grenzwert von 25 % in die dreidimensionale Tumorvolumetrie, so ergibt
sich ein volumetrischer Grenzwert von ungefihr 44 % [62].

Die nachfolgende Tabelle 5 dient der iibersichtlichen Darstellung der jeweiligen Grenzwerte der

unterschiedlichen Kriterien des Tumoransprechens.

Kriterien des Tumoransprechens Grenzwerte
PR SD PD
Remission Progression
3D - Tumorvolumetrie > 65% Weder PR noch PD > 44%/73%
2D - WHO >50% Weder PR noch PD 225%
1D - RECIST >30% Weder PR noch PD >20%

Tabelle 5: Grenzwerte der verschiedenen Kriterien des Tumoransprechens.
Tabelle erstellt nach[58, 61, 64, 83]. D=Dimension, PR=Partial remission, SD=Stable disease, PD=Progressive disease,
WHO=World Health Organization, RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

Rothe et al. verglichen das Potenzial der beiden volumetrischen Grenzwerte von 44 % und 73 % mit
dem RECIST-Grenzwert von 20 %, um eine progrediente Erkrankung kolorektaler oder pankreatischer
Lebermetastasen nachzuweisen. Ihr Vergleich offenbarte, dass der volumetrische Grenzwert von 73 %
hierfiir eine geringere Sensitivitét als der RECIST-Grenzwert von 20 %
aufweist. Dagegen tibertraf der volumetrische Grenzwert von 44 % die Sensitivitit des RECIST-
Grenzwertes [58].

Grundsitzlich zweifelten Rothe et al. jedoch die Sinnhaftigkeit der oben beschriebenen Umrechnung
von Grenzwerten des Tumoransprechens von einem zwei- in ein ein- und weiter in ein
dreidimensionales System an. Dies konnte ndmlich dazu fiihren, dass die ORR einer Tumorlision in
Abhiéngigkeit der verschiedenen Kriterien des Tumoransprechens unterschiedlich ausféllt. Die
Autoren folgerten, dass eine prospektive Erhebung neuer Grenzwerte des Tumoransprechens fiir die
Tumorvolumetrie und eine vermehrte Standardisierung notwendig sei, um dieses Verfahren fiir die

Bestimmung der ORR nutzen zu kénnen [58].
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194 Verwendung der Tumorvolumetrie fiir die Evaluation der Wirksamkeit zielgerichteter

Wirkstoffe

Eine Stirke der Tumorvolumetrie besteht gegebenenfalls darin, dass sie die Bestimmung der ORR von
Tumorlédsionen ermoglicht, die mittels moderner Tumortherapien behandelt werden. Zu diesen zéhlen
zielgerichtete Wirkstoffe [58, 70] wie beispielsweise Bevazizumab, Cetuximab und Panitumumab, die
in Kapitel 1.7. Erwdhnung finden.

Insbesondere fiir Bevacizumab gilt [84], dass die antineoplastischen Wirksamkeit dieses Wirkstoffs
nicht zwingend zu einer GroBenreduktion kolorektaler Lebermetastasen fiihrt [74] bzw. durch die
Hemmung des VEGF eine Grofenreduktion erst verzogert eintritt [85]. Marten ef al. und Rothe ez al.
vermuteten, dass im Vergleich mit Durchmesser-basierten Kriterien des Tumoransprechens die
Tumorvolumetrie besser geeignet ist, um die Wirksamkeit zielgerichteter Wirkstoffe zu

evaluieren [58, 70]. Auf diese Frage wird in Kapitel 5.2.4 ndher eingegangen.
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2. Fragestellung

Die vorliegende Dissertation untersuchte die Bedeutung des initialen Tumorvolumens, der
Remissions- sowie der Wachstumskinetik hepatischer Metastasen fiir das Uberleben von Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom. Die Bestimmung dieser Parameter erfolgte mittels
volumetrischer Nachbefundung von CT-Untersuchungen der Patienten vor und unter
antineoplastischer Therapie. Ziel war die Identifikation und Beschreibung von Parametern, die
prospektiv zur Optimierung des Patientenmanagements beitragen konnten.

Folgende Punkte wurden im Hinblick auf die zu evaluierenden Parameter bearbeitet:

e Beschreibung des initialen Tumorvolumens, der Remissions- und der Wachstumskinetik
kolorektaler Lebermetastasen unter antineoplastischer Therapie in der untersuchten
Patientenpopulation,

e Evaluation etwaiger Korrelationen zwischen klinikopathologischen bzw.
patientenspezifischen Charakteristika sowie dem initialen Tumorvolumen, der Remissions-
und der Wachstumskinetik kolorektaler Lebermetastasen sowie

e Evaluation der Bedeutung des initialen Tumorvolumens, der Remissions- und der
Wachstumskinetik  kolorektaler Lebermetastasen fiir das Uberleben der untersuchten

Patienten.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

In der vorliegenden Dissertation wurden Patienten untersucht, die an kolorektalen Karzinomen
erkrankt waren. Die Diagnosestellung und Behandlung der kolorektalen Karzinome erfolgte zwischen
1994 und 2007 in der Medizinischen Klinik und Poliklinik III der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen, Campus Grof3hadern.

286 der in diesem Zeitraum behandelten Patienten wurden im Zuge der medizinischen Dissertation
von Bernadette Holtzem analysiert. Anhand dieses Kollektivs untersuchte Bernadette Holtzem die
Wirksamkeit der in der Medizinischen Klinik und Poliklinik III zwischen 1994 und 2007 verwendeten
onkologischen Therapien wunter besonderer Beriicksichtigung des Einsatzes innovativer
Tumortherapien. In der Dissertation wurden Patienten ausgewertet, bei denen eine Metastasierung des
kolorektalen Karzinoms nachgewiesen, ein Zweitkarzinom ausgeschlossen und der Krankheitsverlauf

dokumentiert worden war [86].

Die folgenden Patienten- und Therapieinformationen des 286 Patienten umfassenden Kollektivs
wurden fiir die vorliegende Dissertation berticksichtigt:
e Alter des Patienten
e  Geschlecht des Patienten
e Todesdatum bzw. Datum der letzten Nachuntersuchung (Englisch: Follow-up)
e Art des Primértumors: Kolon versus (vs.) Rektum
e Klassifikation des Primértumors bei Diagnosestellung laut UICC
e T-Klassifikation des Primédrtumors bei Diagnosestellung
e N-Klassifikation bei Diagnosestellung des Primértumors
¢ M-Klassifikation bei Diagnosestellung des Primértumors
e Histologischer Differenzierungsgrad des Primértumors bei Diagnosestellung (Englisch:
Grading)
e Laborangaben bei Diagnosestellung des Primértumors:
Ca 19.9, CEA, Alkalische Phosphatase (aP), Leukozyten (Englisch: White blood cells, WBC)
¢ Neoadjuvante Radiochemotherapie des Primértumors
e QOperation des Priméirtumors
e Resektionsgrad nach Operation des Priméirtumors
¢ Adjuvante Chemotherapie des Primértumors
¢ Anatomische Lokalisation und Zeitpunkt der ersten Metastasierung des Primértumors

e Zeitraume palliativer Chemotherapielinien und jeweils verwendete Wirkstoffe
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Fiir die vorliegende Dissertation wurden die im lokalen Computernetzwerk der Klinik und Poliklinik
fir Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen archivierten CT-Untersuchungen
kolorektaler Lebermetastasen des obengenannten Patientenkollektivs retrospektiv ausgewertet. Das
Ausmal} der kolorektalen Lebermetastasen in den CT-Untersuchungen wurde anhand der in Kapitel

3.2 aufgefiihrten Messgrofien erfasst.

Von den urspriinglich 286 Patienten wurden in der vorliegenden Dissertation diejenigen Patienten
ausgewertet,
e bei denen CT-Untersuchungen kolorektaler Lebermetastasen archiviert und der retrospektiven
Auswertung zuginglich waren,
e deren kolorektale Lebermetastasen im Verlauf der computertomographischen Bildgebung
vom umgebenden Gewebe hinldnglich abgrenzbar blieben,
e bei denen die kolorektalen Lebermetastasen in mindestens zwei CT-Untersuchungen,
aufgenommen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten, bemessen werden konnten und
e bei denen der Zeitraum der computertomographischen Bildgebung den Zeitraum der
palliativen Chemotherapie weitgehend abdeckte.
Unter Beriicksichtigung dieser Einschlusskriterien konnten 47 Patienten ausgewertet werden.
Das CONSORT-Diagramm in der nachfolgenden Abbildung 2 enthélt ndhere Informationen im

Hinblick auf den Ein- und Ausschluss der Patienten.

Patienten mit mCRC, kein
Zweitkarzinom, regelmifliges
Follow-up, Therapiezeitraum

1994-2007: n=286

Ausschluss: n=225
Keine CT-Untersuchungen mit
Lebermetastasen der
retrospektiven Auswertung
zugdnglich

Patienten mit CT-Untersuchungen
von Lebermetastasen, der
retrospektiven Auswertung
zuginglich: n=61

Ausschluss: n=14
Keine Abgrenzbarkeit der Lebermetastasen: n=11
< 2 CT-Untersuchungen mit messbaren Lebermetastasen: n=2
Letzte CT-Untersuchung vor 1. Tag der 1. Therapielinie 1: n=1

Einschluss: n=47

Abbildung 2: CONSORT-Diagramm.
mCRC=Metastasiertes kolorektales Karzinom, CT=Computertomographie.
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3.2 Radiologische Methoden
3.2.1 Volumetrische Nachbefundung der CT-Untersuchungen kolorektaler L.ebermetastasen

Um die Bedeutung des initialen Tumorvolumens, der Remissions- sowie der Wachstumskinetik
kolorektaler Lebermetastasen fiir das Gesamtiiberleben zu untersuchen, erfolgte eine volumetrische
Nachbefundung von CT-Untersuchungen vor und unter antineoplastischer Therapie.

Hierbei wurden ausschlieflich CT-Untersuchungen in portalvendser Kontrastierungsphase befundet.
Alle Patienten wurden am Standort mit Hilfe des folgenden Gerits untersucht: Siemens Sensation 64,
Siemens Definition AS+, Siemens Definition Flash - Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland.
Die CT-Untersuchungen wiesen eine Schichtdicke von 5 Millimetern (mm) sowie ein

Rekonstruktionsintervall von 5 mm auf. Die Ro6hrenspannung betrug 120 Kilovolt (kV).

Zur Darstellung des Volumens der kolorektalen Lebermetastasen und ihrer Volumenverinderungen im
Therapieverlauf erfolgte eine radiologische Auswertung der CT-Untersuchungen mit der Software
Syngo.via Client 2.0 —- MM Oncology Module (Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland).
Mit Hilfe dieser Software wurden die folgenden Messgrofien einzelner kolorektaler Lebermetastasen
erfasst:

e  Durchmesser in mm,

e maximaler (max.) orthogonaler Durchmesser in mm,

e maximaler 3D-Durchmesser in mm und

e Volumen in ml.
Um die Volumenverinderungen der kolorektalen Lebermetastasen eines Patienten zu erfassen, wurden
in allen CT-Untersuchungen dieses Patienten die Volumina der stets selben kolorektalen
Lebermetastasen bestimmt. Diese kolorektalen Lebermetastasen fungierten als die sogenannten
Ziellasionen des Patienten.
Die Auswahl der Zielldsionen orientierte sich an der Auswahl der Zielldsionen der RECIST-Kriterien
Version 1.1 [65]: In der ersten pritherapeutischen CT-Untersuchung eines Patienten, der
Ausgangsuntersuchung der RECIST-Kriterien Version 1.1 [65] entsprechend, wurden maximal zwei
kolorektale Lebermetastasen als Zielldasionen definiert. Lagen bereits in der prétherapeutischen
Ausgangsuntersuchung mehr als zwei kolorektale Lebermetastasen vor, sollten diejenigen
kolorektalen Lebermetastasen als Zielldsion fungieren,

e die den grofiten Durchmesser in der Transversalebene aufwiesen und

e die sich nach Moglichkeit in allen folgenden CT-Untersuchungen radiologisch auswerten

lieBen.

Nach Festlegung der Zielldsionen in der pritherapeutischen Ausgangsuntersuchung wurden die

Volumina der Zielldsionen in jeder CT-Untersuchung eines Patienten bemessen und addiert. Im
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Folgenden soll daher der Einfachheit halber nur von dem pro CT-Untersuchung dokumentierten
Volumen die Rede sein.

Das addierte Volumen der Zielldsionen der pritherapeutischen Ausgangsuntersuchung fungierte als
volumetrischer Ausgangswert. Ausgehend von diesem Ausgangswert erfolgte eine Betrachtung der
Volumenveridnderung der Zielldsionen iiber den dokumentierten Verlauf der antineoplastischen

Therapie bzw. Bildgebung hinweg.

Das in Abbildung 3 dargestellte logarithmische Liniendiagramm dient der Darstellung der summierten
Volumenveridnderungen der Zielldsionen aller 47 Patienten im zeitlichen Verlauf der
antineoplastischen Therapie bzw. Bildgebung. Das Volumen der Zielldsionen der Patienten wies einen
groflen interindividuellen Streuungsbereich auf, weshalb eine logarithmische Skalierung zur

Visualisierung notwendig war.

10000,0004

1000,0004

100,000

10,0004

Volumen der hepatischen Zielldsionen (ml)

1,000

000 T T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0

Monate

Abbildung 3: Volumen der hepatischen Zielldsionen im zeitlichen Verlauf der antineoplastischen Therapie bzw.
Bildgebung der untersuchten Patienten (n=47).
y-Achse logarithmisch skaliert. ml=Milliliter.

Die radiologische Auswertung der CT-Untersuchungen erfolgte in der Klinik und Poliklinik fiir
Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Campus GroBhadern. Die radiologische
Auswertung wurde durch einen Facharzt fiir Radiologie mit siebenjidhriger Berufserfahrung

supervidiert.
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3.2.2 Funktionsweise der verwendeten radiologischen Software

Die verwendete Software Syngo.via Client 2.0 — MM Oncology Module (Siemens Healthineers,
Forchheim, Deutschland) ermoglichte eine semi-automatisierte Bestimmung der Volumina der
kolorektalen Lebermetastasen.

Diese Software nutzt fiir die Bestimmung des Tumorvolumens einen Algorithmus, der benachbarte
Voxel in einem computertomographischen Bild dann als zusammengehdrige Struktur identifiziert,
wenn die Dichte der Voxel dhnlich ist. Die Begrenzung einer Tumorlésion als zusammengehorige
Struktur beruht auf abweichenden Dichtewerten der angrenzenden Voxel im umgebenden Gewebe.
Um die Bestimmung des Tumorvolumens einer Tumorlédsion durch diesen Algorithmus zu initiieren,

muss sie zunéchst in einer Schicht der CT-Untersuchung manuell gekennzeichnet werden [87].

Vorliegend wurde hierfiir entlang des axialen Durchmessers einer kolorektalen Lebermetastase
manuell ein Strich im Bildbearbeitungsprogramm gezogen. Durch eine solche Strichkennzeichnung
konnte das zu bestimmende Volumen [68] festgelegt werden. Der manuellen Kennzeichnung folgte
die automatisierte Begrenzung der kolorektalen Lebermetastase im dreidimensionalen Raum tiber alle
Schichten der CT-Untersuchung hinweg. Die verwendete Software fasste wie oben beschrieben
aneinander angrenzende Voxel mit dhnlichen Dichtewerten zusammen und identifizierte sie so als

zusammengehorige Tumorlésion.

Das Ergebnis der automatisierten Begrenzung einer Lésion durch die obengenannte Software muss
unter bestimmten Umstinden in einzelnen Schichten einer CT-Untersuchung manuell korrigiert
werden [87, 88]. Dies wurde dann in Erwigung gezogen, wenn das Ergebnis der automatisierten
Begrenzung der computertomographischen Form der Lision optisch nicht entsprach. Vorliegend
konnte durch die manuelle Korrektur das Ergebnis der automatisierten Begrenzung der Zielldsionen

prézisiert werden.

Die Abbildung 4 veranschaulicht, wie die in Kapitel 3.2.1 genannten Messgrofien einer Ziellédsion in

einem CT-Bild durch die Software Syngo.via Client 2.0 — MM Oncology Module erfasst wurden.
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Abbildung 4: Exemplarisches CT-Bild mit hepatischer Ziellédsion L1.
Volumen: 5,7 Milliliter.

3.3 Statistische Methoden

Die folgenden Kapitel 3.3.1 — 3.34 dienen der Beschreibung der Untersuchungsparameter der
vorliegenden Dissertation und der zur Beantwortung der Fragestellung (s. Kapitel 2) durchgefiihrten
statistischen Auswertungen. Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software IBM SPSS
Statistics, Version 24 und 25 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) durchgefiihrt. Fiir die

statistischen Auswertungen wurde ein Signifikanzniveau von p kleiner/gleich 0,05 angenommen.

3.3.1 Beschreibung der Untersuchungsparameter

3.3.1.1 Beschreibung des initialen Tumorvolumens

Die Berechnung des prospektiv evaluierbaren initialen Tumorvolumens (ml) eines Patienten erfolgte
durch Addition der Volumina seiner hepatischen Zielldsionen in der prétherapeutischen
Ausgangsuntersuchung. Dieser Untersuchungsparameter stellte das zu Beginn der Bildgebung

vorliegende initiale Volumen der hepatischen Zielldsionen dar.

3.3.1.2 Beschreibung der Remissionskinetik
Die unter laufender antineoplastischer Therapie prospektiv evaluierbare Remissionskinetik (ml/d)
eines Patienten wurde als Steigung einer linearen Regressionsgeraden berechnet. Die lineare

Regressionsgerade integrierte alle Volumenverdnderungen der Zielldsionen eines Patienten unter
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Therapie im  zeitlichen  Verlauf ~der Tumorremission zwischen  pritherapeutischer
Ausgangsuntersuchung und der CT-Untersuchung maximaler Volumenreduktion der Zielldsionen (=
des Tumornadirs), sofern sich formal eine Volumenprogression der Zielldsionen grofer/gleich 44 %
im Verhiltnis zum Tumornadir feststellen lie3. Der Grenzwert von groBer/gleich 44 % wurde auf
Basis der tumorvolumetrischen Definition einer progredienten Erkrankung gewihlt (s. Kapitel 1.9.3).
Fiir die Berechnung der Remissionskinetik wurde fiir jede CT-Untersuchung innerhalb des oben
genannten Zeitraums das Volumen der Zielldsionen dem =zeitlichen Abstand zur ersten CT-
Untersuchung gegeniibergestellt.

Z (x-X)(y-Yy)

Die der Remissionskinetik zugrunde liegende Gleichung lautet b = = )2

, wobei b = Steigung

(ml/d), x = Mittelwert der Einflussgrofie Tage (d), y = Mittelwert der Zielgrole Volumen (ml). Diese
Rechenoperation wurde mit Microsoft Excel, Version 14.7.2 (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) durchgefiihrt.

Die Remissionskinetik von Patienten mit primér volumenprogredienten Zielldsionen groBer/gleich
44 % im Verhéltnis zur pritherapeutischen Ausgangsuntersuchung (ergo Tumornadir) betrug
definitionsgemdl O ml/d. Aufgrund mangelnder prospektiver Evaluierbarkeit lieB sich die
Remissionskinetik nicht berechnen, wenn im gesamten Verlauf der Bildgebung eines Patienten keine

Volumenprogression grofer/gleich 44 % nachweisbar war.

3.3.1.3 Beschreibung der Wachstumskinetik

Die Beschreibung der Wachstumskinetik erfolgte durch Ermittlung der wunter laufender
antineoplastischer Therapie prospektiv evaluierbaren frithen Progressionskinetik (ml/d) eines
Patienten. Die frilhe Progressionskinetik wurde berechnet als die pro Tag stattfindende
Volumenzunahme der Zielldsionen zwischen der CT-Untersuchung des Tumornadirs (s. Kapitel
3.3.1.2) und der ersten Re-Staging-CT, sofern sich formal eine Volumenprogression der Zielldsionen
grofler/gleich 44 % im Verhiltnis zum Tumornadir feststellen liel. Der Grenzwert von grofer/gleich
44 % wurde auf Basis der tumorvolumetrischen Definition einer progredienten Erkrankung gewéhlt (s.
Kapitel 1.9.3). Aufgrund mangelnder prospektiver Evaluierbarkeit lieB sich die friihe
Progressionskinetik nicht berechnen, wenn im gesamten Verlauf der Bildgebung eines Patienten keine

Volumenprogression grofer/gleich 44 % nachweisbar war.

3.3.2 Visualisierung der Untersuchungsparameter

Die Visualisierung des kumulativen initialen Tumorvolumens, der kumulativen Remissionskinetik und
der kumulativen friihen Progressionskinetik der untersuchten Patienten erfolgte anhand einzelner
Boxplots. Zur besseren graphischen Darstellung der Untersuchungsparameter wurden die Boxplots

logarithmisch skaliert.
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333 Evaluation von Korrelationen zwischen den Untersuchungsparametern und

klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika

Zum Zwecke der Evaluation etwaiger Korrelationen erfolgte eine Dichotomisierung der
klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika und der Untersuchungsparameter.
Die Dichotomisierung der klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika erfolgte
in Anlehnung an diejenige der Dissertation von Bernadette Holtzem [86]. Die Dichotomisierung der
Untersuchungsparameter erfolgte anhand des jeweiligen Medians.

In Entsprechung zu den Untersuchungen von Holch et al. [89, 90] wurden die Korrelationen zwischen
diesen dichotomisierten Variablen im Rahmen einer y2-Statistik bei vorliegender kleiner
Stichprobenzahl und zum Teil erwarteten Héufigkeiten kleiner fiinf mit einem zweiseitigen exakten
Fisher-Test berechnet. Aufgrund der Nominal- bzw. Ordinalskalierung der Variablen wurde in
Entsprechung zu Cleff [91] bei Vorliegen einer statistisch signifikanten oder trendsignifikanten

Korrelation der Cramer-V-Koeffizient berechnet, um die Effektgrofe zu bestimmen.

3.3.4 Evaluation des Einflusses der Untersuchungsparameter auf die Uberlebenszeit

Etwaige Korrelationen zwischen den anhand der Mediane dichotomisierten Untersuchungsparameter
und der Uberlebenszeit wurden in mehreren Schritten evaluiert:

Zundchst  wurden die  Uberlebenswahrscheinlichkeiten — der  jeweils  dichotomisierten
Untersuchungsparameter anhand von Kaplan-Meier-Darstellungen graphisch dargestellt. Statistische
Vergleiche der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden durch Log-Rank-Tests vorgenommen.
Anschlielend wurden die jeweiligen Hazard Ratios (HR) durch univariate Cox-Regressions-Analysen

berechnet.

Das initiale Tumorvolumen und die Remissionskinetik wurden in den Uberlebenszeitanalysen mit dem
Gesamtiiberleben korreliert. Das Gesamtiiberleben wurde definiert als die Dauer vom ersten Tag der
ersten palliativen Chemotherapielinie bis zum dokumentierten Todestag bzw. Tag der letzten
Nachuntersuchung bei Patienten mit zensierter Uberlebenszeit.

Um die prognostische Bedeutung der frithen Progressionskinetik fiir die auf den Tumornadir folgende
Uberlebenszeit zu evaluieren, wurde die friihe Progressionskinetik nicht mit dem Gesamtiiberleben,
sondern mit dem Post-Nadir-Uberleben (PNU) korreliert. Das PNU wurde definiert als die Dauer vom
Tumornadir bis zum dokumentierten Todestag bzw. Tag der letzten Nachuntersuchung bei Patienten

mit zensierter Uberlebenszeit.
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4. Ergebnisse

4.1 Ubersicht klinikopathologischer bzw. patientenspezifischer Charakteristika

Die folgende Tabelle 6 fasst die klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika des

Patientenkollektivs der vorliegenden Dissertation zusammen.

Charakteristika n %

Gesamtanzahl 47 100,00
Alter (Jahre)
Median; Verteilung 66; 41 - 84
Alter < 65 Jahre 20 42,55
Alter > 65 Jahre 27 57,45
Sex

Manner 33 70,21
Frauen 14 29,79

Primdrtumor
Kolonkarzinom 30 63,83
Rektumkarzinom 17 36,17
UICC-Klassifikation des Primarius bei ED

uUICCI 1 2,13
uiccll 0 0,00
uiccin 3 6,38
uicC v 43 91,49

pT-Klassifikation des Primarius bei ED

pT 1 1 2,13
pT 2 1 2,13
pT 3 27 57,45
pT 4 15 31,91

Fehlend 3 6,38

pN-Klassifikation des Primarius bei ED

pN 0 9 19,15
pN 1 17 36,17
pN 2 17 36,17

Fehlend 4 8,51

pM-Klassifikation des Primarius bei ED
pM 0 4 8,51
pM 1 43 91,49

Grading des Primarius bei ED

Grading 1 0 0,00
Grading 2 20 42,55
Grading 3 26 55,32
Grading 4 1 2,13
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Charakteristika n %
Ca 19.9 (U/ml) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 68,00; 2,50 - 32051,00
Ca 19.9<37 (U/ml) 11 23,40
Ca 19.9 > 37 (U/ml) 20 42,55
Fehlend 16 34,04
CEA (ng/ml) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 8,80; 0,60 - 1047,00
CEA <5 (ng/ml) 12 25,53
CEA > 5 (ng/ml) 21 44,68
Fehlend 14 29,79
aP (U/1) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 121,00; 40,00 - 980,00
aP <300 (U/l) 34 72,34
aP > 300 (U/1) 3 6,38
Fehlend 10 21,28
WBC (1073/ul) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 7,50; 4,30 - 16,20
WABC < 10.000 (/pl) 27 57,45
WBC > 10.000 (/pl) 12 25,53
Fehlend 8 17,02
Durchfiihrung einer neoadj. RCTx des Primarius
Nein 45 95,74
Ja 2 4,26
OP des Primarius
Keine 4 8,51
Hemikolektomie rechts 8 17,02
Hemikolektomie links 7 14,89
Transversumsegmentresektion 2 4,26
Sigmaresektion 6 12,77
Tiefe anteriore Rektumresektion 11 23,40
Erweiterte Hemikolektomie rechts 1 2,13
Abdominoperineale Rektumresektion und TME 2 4,26
Tiefe anteriore Rektumresektion und TME 2 4,26
Abdominoperineale Rektumresektion 1 2,13
Anteriore Sigma - und Rektumresektion 3 6,38
Resektionsgrad bei OP des Primarius
RO 25 53,19
R1 3 6,38
R2 15 31,91
Fehlend 4 8,51
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Charakteristika n %

Adj. CTx des Primarius

Keine 44 93,62
5-FU/FA 2 4,26
Andere 1 2,13

Ort erster Metastasierung des Primarius

Leber 36 76,60
Leber und Lunge 5 10,64
Leber und andere 6 12,77

Zeitpunkt erster Metastasierung des Primarius

Synchron 43 91,49

Metachron 4 8,51

Tabelle 6: Ubersicht klinikopathologischer/patientenspezifischer Charakteristika der untersuchten Patienten (n=47).
n=Anzahl, UICC=Union internationale contre le cancer, ED=FErstdiagnose, p=pathologisch, T=Tumorinfiltrationstiefe,
N=Lymphknotenstatus, M=Fernmetastasierung, Ca 19.9=Carbohydrate Antigen 19.9, U=Unit, ml=Milliliter,
CEA=Carcinoembryonales Antigen, ng=Nanogramm, aP=Alkalische Phosphatase, l=Liter, WBC=White blood cells,
ul=Mikroliter, neoadj.=Neoadjuvant, RCTx=Radiochemotherapie, TME=Totale mesorektale Exzision, OP=Operation,
R=Resektionsgrad, Adj.=Adjuvant, CTx=Chemotherapie, 5-FU=5-Fluorouracil, FA=Folinic acid.

Die im Appendix (s. Kapitel 10.1) befindlichen Tabellen 13 und 14 geben einen Uberblick iiber die in

den palliativen Chemotherapielinien verwendeten Wirkstoffe.

4.2 Angaben zur radiologischen Auswertung

In der vorliegenden Dissertation wurden fiir 47 Patienten die Volumina von bis zu zwei hepatischen
Ziellasionen pro CT-Untersuchung bestimmt. Insgesamt wurden 387 CT-Untersuchungen retrospektiv
ausgewertet. Im Mittel wiesen die Patienten circa acht CT-Untersuchungen auf, der zeitliche Abstand
zwischen zwei aufeinanderfolgenden CT-Untersuchungen betrug im Mittel 94 Tage. Dabei deckte der
Zeitraum der computertomographischen Bildgebung im Mittel circa 87 % des Zeitraums der
palliativen Chemotherapie ab. Die pritherapeutische Ausgangsuntersuchung fand im Mittel circa elf

Tage vor dem ersten Tag der ersten palliativen Chemotherapielinie statt.
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4.3 Ergebnisse der Untersuchungsparameter

4.3.1 Visualisierung der Untersuchungsparameter

4.3.1.1 Boxplot des initialen Tumorvolumens

Der logarithmisch skalierte Boxplot in Abbildung 5 dient der Darstellung der Verteilung des
kumulativen initialen Tumorvolumens der untersuchten Patienten. Die Box entspricht dem
Interquartilbereich zwischen der 25. Perzentile (9,10 ml) und der 75. Perzentile (140,20 ml). Der
Median des initialen Tumorvolumens betrug 49,20 ml. Er wird durch die Querlinie innerhalb der Box
dargestellt. Der untere T-Balken wird begrenzt durch den Minimalwert des initialen Tumorvolumens

(0,96 ml), der obere T-Balken durch den Maximalwert (2680,60 ml).

Maximalwert: 2680,60 ml
10000,000 - 75. Perzentile: 140,20 ml
Median: 49,20 ml|
25. Perzentile: 9,10 ml
Minimalwert: 0,96 ml

1000,000

100,000

Initiales Tumorvolumen (ml)

10,000

1,000 H e —

.000

Abbildung 5: Boxplot des kumulativen initialen Tumorvolumens (ml) der untersuchten Patienten (n=47).
y-Achse logarithmisch skaliert, Box=Interquartilbereich, Querlinie innerhalb der Box=Median, Oberer T-
Balken=Begrenzung durch Maximalwert, Unterer T-Balken=Begrenzung durch Minimalwert, ml=Milliliter.

4.3.1.2 Exemplarische Berechnung der Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit

Die folgende Abbildung 6 dient der Visualisierung der Berechnung der Remissionskinetik eines
Patienten. Die in griin gefasste lineare Regressionsgerade integriert alle gestrichelt dargestellten
summierten Volumenverdnderungen der Zielldsionen im zeitlichen Verlauf der Tumorremission
zwischen pritherapeutischer Ausgangsuntersuchung und Tumornadir. Die Remissionskinetik wurde
als Steigung dieser Regressionsgeraden mit Hilfe der in Kapitel 3.3.1.2 aufgefiihrten Gleichung
berechnet.

Unter Beriicksichtigung der in Kapitel 3.3.1.2 dargelegten Methode konnte die Remissionskinetik fiir
eine Subgruppe von 41 Patienten ermittelt werden. Bei einem Grofiteil dieser Patienten (n=34,

=82,93 % der Subgruppe) wurde der Tumornadir innerhalb der ersten palliativen Chemotherapielinie
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erreicht. Hierzu wurde der Zeitraum von der prétherapeutischen Ausgangsuntersuchung bis 30 Tage

nach dem letzten Tag der ersten palliativen Chemotherapielinie gezéhlt.

Patient K47 - Remissionskinetik

300,00 Lineare chl‘Cbsnnnsi unktion:
y=a+b*x
=119,68 + 30,50 * (- 0,74) * x
b=-0,74 m/d
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Abbildung 6: Exemplarische Berechnung der Remissionskinetik des Patienten K47.

Gestrichelte Gerade=Summierte Volumenverinderungen der Zielldsionen des Patienten iiber den Verlauf der Bildgebung
bzw. antineoplastischen  Therapie hinweg, Griine Gerade=Lineare = Regressionsgerade der summierten
Volumenverdnderungen der Ziellasionen im  Verlauf der Tumorremission zwischen pritherapeutischer
Ausgangsuntersuchung und Tumornadir, ml=Milliliter, d=Tag.
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4.3.1.3 Boxplot der Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit

Der in Abbildung 7 dargestellte Boxplot stellt die Verteilung der kumulativen Remissionskinetik der
untersuchten Patienten dar. Die Box entspricht dem Interquartilbereich zwischen der 25. Perzentile
(-0,47 ml/d) und der 75. Perzentile (-0,001 ml/d), wobei die Querlinie innerhalb der Box den Median
der Remissionskinetik abbildet. Dieser betrug -0,05 ml/d. Der untere bzw. obere T-Balken wird
jeweils durch den Minimalwert (-1,23 ml/d) bzw. den Maximalwert (0,00 ml/d) der Remissionskinetik

begrenzt.

Maximalwert: 0,00 ml/d
000 = 75. Perzentile: -0,001 ml/d
' Median: -0,05 ml/d

25. Perzentile: -0,47 ml/d
Minimalwert: -1,23 ml/d

-1,000 4

-2,000

Remissionskinetik (ml/d)

3,000 4

-4,000

-5.000

Abbildung 7: Boxplot der kumulativen Remissionskinetik (ml/d) der untersuchten Patienten (n=41).
Box=Interquartilbereich, Querlinie innerhalb der Box=Median, Oberer T-Balken=Begrenzung durch Maximalwert, Unterer
T-Balken=Begrenzung durch Minimalwert, Stern=Extremwert, ml=Milliliter, d=Tag.
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4.3.1.4 Exemplarische Berechnung der friihen Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die
Zeit

Die Abbildung 8 vermittelt einen exemplarischen Eindruck, wie die frithe Progressionskinetik eines
Patienten berechnet wurde. In dieser Abbildung ergibt sich der Verlauf der gestrichelt dargestellten
Gerade aus den summierten Volumenverinderungen der Zielldsionen des Patienten iiber den Verlauf
der Bildgebung bzw. antineoplastischen Therapie hinweg. Der rote Teilabschnitt der Gerade
visualisiert die als frithe Progressionskinetik berechnete, pro Tag stattfindende Volumenzunahme der
Zielldsionen zwischen der CT-Untersuchung des Tumornadirs und der ersten Re-Staging-CT.

Unter Beriicksichtigung der in Kapitel 3.3.1.3 dargelegten Methode lief sich die friihe
Progressionskinetik fiir dieselbe Subgruppe von 41 Patienten ermitteln, fiir die auch die

Remissionskinetik berechnet werden konnte (s. Kapitel 4.3.1.2).

Patient K47 - Friihe Progressionskinetik
Friihe Progressionskinetik
300,004 =Ay/ A

=(y2-yl)/(x2-x1)

=(51,22 - 33,60) / (182 - 143)

=17,62 (ml) / 39 (d)

= 0,45 (mV/d)

g
= 200,00
£ ;
~ g
c
e b
£ 1. Re-Staging-CT (x2;y2)
= =182 (d);51,22 (ml) 3
(=] L ]
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.
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Abbildung 8: Exemplarische Berechnung der friihen Progressionskinetik des Patienten K47.

Gestrichelte Gerade=Summierte Volumenverinderungen der Zielldsionen des Patienten iiber den Verlauf der Bildgebung
bzw. antineoplastischen Therapie hinweg, Rote Gerade=Friihe Progressionskinetik=Pro Tag stattfindende Volumenzunahme
der Zielldsionen zwischen Tumornadir und erster Re-Staging-CT, ml=Milliliter, d=Tag.
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4.3.1.5 Boxplot der friithen Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit

Die Verteilung der kumulativen frithen Progressionskinetik ist dem logarithmisch skalierten Boxplot
in der nachfolgenden Abbildung 9 zu entnehmen. Die Box entspricht dem Interquartilbereich
zwischen der 25. Perzentile (0,04 ml/d) und der 75.Perzentile (0,60 ml/d). Der Median der friihen
Progressionskinetik, dargestellt durch die Querlinie innerhalb der Box, betrug 0,24 ml/d. Der obere T-
Balken wird durch den Maximalwert der frilhen Progressionskinetik (1,31 ml/d), der untere T-Balken
durch den Minimalwert (0,001 ml/d) begrenzt.

Maximalwert: 1,31 ml/d
75. Perzentile: 0,60 ml/d
Median: 0,24 ml/d

* 25. Perzentile: 0,04 ml/d
Minimalwert: 0,001 ml/d

10,000 A

Friithe Progressionskinetik (ml/d)

1,000

.000

Abbildung 9: Boxplot der kumulativen frithen Progressionskinetik (ml/d) der untersuchten Patienten (n=41).

y-Achse logarithmisch skaliert, Box=Interquartilbereich, Querlinie innerhalb der Box=Median, Oberer T-
Balken=Begrenzung durch Maximalwert, Unterer T-Balken=Begrenzung durch Minimalwert, Sterne=Extremwerte,
ml=Milliliter, d=Tag.
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4.3.2 Evaluation der Korrelationen zwischen dem initialen Tumorvolumen, der Remissions- und
der frithen Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit mit klinikopathologischen

bzw. patientenspezifischen Charakteristika

43.2.1 Korrelation des initialen Tumorvolumens mit klinikopathologischen bzw.
patientenspezifischen Charakteristika

Die nachfolgende Tabelle 7 fasst die Korrelation des anhand des Medians dichotomisierten initialen
Tumorvolumens mit klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika zusammen. Die
dichotomisierten Variablen waren weitgehend unabhingig voneinander. Das initiale Tumorvolumen

korrelierte lediglich signifikant mit der Operation des Primértumors (p=0,05, Cramer-V=0,31).

Initiales Tumorvolumen < Median Initiales Tumorvolumen > Median
n % n % p Cramer-V
Alter > 65 vs. < 65 Jahre
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Alter < 65 Jahre 8 17,02 12 25,53 0.24
Alter > 65 Jahre 16 34,04 11 23,40 ’
Sex
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Weiblich 8 17,02 6 12,77 0,75
Minnlich 16 34,04 17 36,17
UICC Primarius bei ED
Gesamt 24 51,06 23 48,94
UICC I+11+111 3 6,38 1 2,13 0,61
uvicciv 21 44,68 22 46,81
pT Primarius bei ED
Gesamt 24 54,55 20 45,45
pT1+243 14 31,82 15 34,09 0,34
pT4 10 22,73 5 11,36
Fehlend n=3
PN Primarius bei ED
Gesamt 24 55,81 19 44,19
pNO 4 9,30 5 11,63 0,48
pN1+2 20 46,51 14 32,56
Fehlend n=4
PM Primarius bei ED
Gesamt 24 51,06 23 48,94
pMo 3 6,38 1 2,13 0,61
pM1 21 44,68 22 46,81
Grading Primarius bei ED
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Grading 1+2 10 21,28 10 21,28 1.00
Grading 3+4 14 29,79 13 27,66 !
Ca 19.9 bei ED Primarius
Gesamt 15 48,39 16 51,61
Ca 19.9 <37 (U/ml) 6 19,35 5 16,13 0.72
Ca 19.9 > 37 (U/ml) 9 29,03 11 35,48 !
Fehlend n=16
CEA bei ED Primarius
Gesamt 15 45,45 18 54,55
CEA £ 5 (ng/ml) 4 12,12 8 24,24 047
CEA > 5 (ng/ml) 11 33,33 10 30,30 !
Fehlend n=14

40



Ergebnisse

Initiales Tumorvolumen < Median Initiales Tumorvolumen > Median
n % n % p Cramer-V
aP bei ED Primarius
Gesamt 19 51,35 18 48,65
aP <300 (U/1) 19 51,35 15 40,54 0,11
aP > 300 (U/1) 0 0,00 3 8,11
Fehlend n=10
WBC bei ED Primarius
Gesamt 19 48,72 20 51,28
WBC < 10.000 (/ul) 13 33,33 14 35,90 1.00
WBC > 10.000 (/pl) 6 15,38 6 15,38 !
Fehlend n=8
Primarius
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Kolon 16 34,04 14 29,79 0,77
Rektum 8 17,02 9 19,15
Neoadj. RCTx des Primarius|
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Neoadj. RCTx - Nein 24 51,06 21 44,68 0,23
Neoadj. RCTx - Ja 0 0,00 2 4,26
OP des Primarius
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Operation - Nein 0 0,00 4 8,51 0,05 0,31
Operation - Ja 24 51,06 19 40,43
Resektionsgrad OP Primarius
Gesamt 24 55,81 19 44,19
RO 14 32,56 11 25,58 1,00
R1/2 10 23,26 8 18,60
Fehlend n=4
Adj. CTx des Primarius
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Adj. CTx - Nein 21 44,68 23 48,94 023
Adj. CTx - Ja 3 6,38 0 0,00 !
Lokalisation der ersten Met,
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Erste Met. allein in der Leber 19 40,43 17 36,17 0,74
Alle anderen Organe (+ Leber) 5 10,64 6 12,77
Zeitpunkt der ersten Met.
Gesamt 24 51,06 23 48,94
Synchron 21 44,68 22 46,81 0,61
Metachron 3 6,38 1 2,13

Tabelle 7: Korrelation des initialen Tumorvolumens mit klinikopathologischen/patientenspezifischen Charakteristika
der untersuchten Patienten (n=47).

Korrelationsberechnungen aller Variablen mittels zweiseitigem exaktem Fisher-Test, n=Anzahl, UICC=Union internationale
contre  le  cancer,  ED=Erstdiagnose,  p=pathologisch, = T=Tumorinfiltrationstiefe, =~ N=Lymphknotenstatus,
M=Fernmetastasierung, Ca 19.9=Carbohydrate Antigen 19.9, U=Unit, ml=Milliliter, CEA=Carcinoembryonales Antigen,
ng=Nanogramm, aP=Alkalische Phosphatase, 1=Liter, WBC=White blood cells, pl=Mikroliter, neoadj.=Neoadjuvant,
RCTx=Radiochemotherapie, OP=Operation, R=Resektionsgrad, Adj.=Adjuvant, CTx=Chemotherapie, Met.=Metastasierung.
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Remissionskinetik des Tumorvolumens

klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika

iitber die Zeit mit

Die nachfolgende Tabelle 8 fasst die Korrelation der anhand des Medians dichotomisierten

Remissionskinetik mit klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika zusammen.

Die dichotomisierten Variablen waren zum Grofiteil unabhingig voneinander. Die Remissionskinetik

korrelierte trendsignifikant mit dem Alter der Patienten (p=0,06, Cramer-V=0,33) und mit der

Lokalisation der ersten Metastasierung (p=0,09, Cramer-V=0,29).

Remissionskinetik < Median Remissionskinetik > Median
n % n % P Cramer-V
Alter > 65 vs. < 65 Jahre
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Alter < 65 Jahre 12 29,27 5 12,20 0,06 0,33
Alter > 65 Jahre 9 21,95 15 36,59
Sex
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Weiblich 7 17,07 6 14,63 1,00
Minnlich 14 34,15 14 34,15
UICC Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
UICC I+11+1 0 0,00 3 7,32 0,11
uicc v 21 51,22 17 41,46
pT Primarius bei ED
Gesamt 20 50,00 20 50,00
pT1+2+3 14 35,00 12 30,00 0,74
pT4 6 15,00 8 20,00
Fehlend n=1
pN Primarius bei ED
Gesamt 19 48,72 20 51,28
pNO 5 12,82 3 7,69 0,45
pN1+2 14 35,90 17 43,59
Fehlend n=2
PM Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
pMO 0 0,00 3 7,32 0,11
pM1 21 51,22 17 41,46
Grading Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Grading 1+2 9 21,95 10 24,39 0,76
Grading 3+4 12 29,27 10 24,39
Ca 19.9 bei ED Primarius
Gesamt 15 53,57 13 46,43
Ca 19.9 <37 (U/ml) 5 17,86 5 17,86 1.00
Ca 19.9 > 37 (U/ml) 10 35,71 8 28,57 !
Fehlend n=13
CEA bei ED Primarius
Gesamt 16 55,17 13 44,83
CEA £ 5 (ng/ml) 7 24,14 4 13,79 0.70
CEA > 5 (ng/ml) 9 31,03 9 31,03 ’
Fehlend n=12
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Remissionskinetik < Median Remissionskinetik > Median
n % n % P Cramer-V
aP bei ED Primarius
Gesamt 15 46,88 17 53,13
aP <300 (U/l) 13 40,63 16 50,00 0,59
aP > 300 (U/l) 2 6,25 1 3,13
Fehlend n=9
WBC bei ED Primarius
Gesamt 17 50,00 17 50,00
WBC < 10.000 (/pl) 10 29,41 13 38,24 047
WBC > 10.000 (/pl) 7 20,59 4 11,76 !
Fehlend n=7
Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Kolon 12 29,27 12 29,27 1,00
Rektum 9 21,95 8 19,51
Neoadj. RCTx des Primarius|
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Neoadj. RCTx - Nein 20 48,78 19 46,34 1,00
Neoadj. RCTx - Ja 1 2,44 1 2,44
OP des Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Operation - Nein 2 4,88 0 0,00 0,49
Operation - Ja 19 46,34 20 48,78
Resektionsgrad OP Primarius
Gesamt 19 48,72 20 51,28
RO 12 30,77 10 25,64 0,52
R1/2 7 17,95 10 25,64
Fehlend n=2
Adj. CTx des Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Adj. CTx - Nein 21 51,22 18 43,90 0.23
Adj. CTx - Ja 0 0,00 2 4,88 !
Lokalisation der ersten Met|
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Erste Met. allein in der Leber 18 43,90 12 29,27 0,09 0,29
Alle anderen Organe (t Leber) 3 7,32 8 19,51
Zeitpunkt der ersten Met.
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Synchron 21 51,22 17 41,46 0,11
Metachron 0 0,00 3 7,32

Tabelle 8: Korrelation der Remissionskinetik mit klinikopathologischen/patientenspezifischen Charakteristika der
untersuchten Patienten (n=41).

Korrelationsberechnungen aller Variablen mittels zweiseitigem exaktem Fisher-Test, n=Anzahl, UICC=Union internationale
contre  le  cancer,  ED=Erstdiagnose,  p=pathologisch, = T=Tumorinfiltrationstiefe, = N=Lymphknotenstatus,
M=Fernmetastasierung, Ca 19.9=Carbohydrate Antigen 19.9, U=Unit, ml=Milliliter, CEA=Carcinoembryonales Antigen,
ng=Nanogramm, aP=Alkalische Phosphatase, 1=Liter, WBC=White blood cells, pl=Mikroliter, neoadj.=Neoadjuvant,
RCTx=Radiochemotherapie, OP=Operation, R=Resektionsgrad, Adj.=Adjuvant, CTx=Chemotherapie, Met.=Metastasierung.
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4.3.23 Korrelation der frithen Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit mit
klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika

Die nachfolgende Tabelle 9 fasst die Korrelation zwischen der anhand des Medians dichotomisierten
friihen Progressionskinetik mit klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika
zusammen. Die dichotomisierten Variablen waren zum Grofteil unabhéngig voneinander. Es lief sich
eine signifikante Korrelation zwischen der frilhen Progressionskinetik und dem histologischen
Differenzierungsgrad des Primértumors feststellen (p=0,03, Cramer-V=0,37). Weiterfiihrend
korrelierte die frithe Progressionskinetik trendsignifikant mit der Konzentration der alkalischen
Phosphatase bei Erstdiagnose des Primértumors (p=0,07, Cramer-V=0,37). Im Hinblick auf letzteres
Ergebnis gilt es zu beriicksichtigen, dass bei lediglich 32 Patienten Informationen zur Konzentration

der alkalischen Phosphatase vorlagen.

Friihe Progressionskinetik < Median Frithe Progressionskinetik > Median
n % n % p Cramer-V
Alter > 65 vs. < 65 Jahre
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Alter < 65 Jahre 8 19,51 9 21,95 0.76
Alter > 65 Jahre 13 31,71 11 26,83 ’
Sex
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Weiblich 7 17,07 6 14,63 1,00
Minnlich 14 34,15 14 34,15
UICC Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
UICC I+11+111 2 4,88 1 2,44 1,00
uicc v 19 46,34 19 46,34
pT Primarius bei ED
Gesamt 21 52,50 19 47,50
pT1+2+3 12 30,00 14 35,00 0,33
pT4 9 22,50 5 12,50
Fehlend n=1
PN Primarius bei ED
Gesamt 20 51,28 19 48,72
pNO 4 10,26 4 10,26 1,00
pN1+2 16 41,03 15 38,46
Fehlend n=2
PM Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
pMo 2 4,88 1 2,44 1,00
pM1 19 46,34 19 46,34
Grading Primarius bei ED
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Grading 1+2 6 14,63 13 31,71 0,03 0,37
Grading 3+4 15 36,59 7 17,07
Ca 19.9 bei ED Primarius
Gesamt 16 57,14 12 42,86
Ca 19.9 <37 (U/ml) 5 17,86 5 17,86 0,70
Ca 19.9 > 37 (U/ml) 11 39,29 7 25,00
Fehlend n=13
CEA bei ED Primarius
Gesamt 14 48,28 15 51,72
CEA £ 5 (ng/ml) 5 17,24 6 20,69 1,00
CEA > 5 (ng/ml) 9 31,03 9 31,03
Fehlend n=12
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Friihe Progressionskinetik < Median Frithe Progressionskinetik > Median
n % n % P Cramer-V
aP bei ED Primarius
Gesamt 18 56,25 14 43,75
aP <300 (U/l) 18 56,25 11 34,38 0,07 0,37
aP > 300 (U/l) 0 0,00 3 9,38
Fehlend n=9
WBC bei ED Primarius
Gesamt 18 52,94 16 47,06
WBC < 10.000 (/pl) 14 41,18 9 26,47 027
WBC > 10.000 (/pl) 4 11,76 7 20,59 !
Fehlend n=7
Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Kolon 10 24,39 14 34,15 0,21
Rektum 11 26,83 6 14,63
Neoadj. RCTx des Primarius|
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Neoadj. RCTx - Nein 21 51,22 18 43,90 0,23
Neoadj. RCTx - Ja 0 0,00 2 4,88
OP des Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Operation - Nein 1 2,44 1 2,44 1,00
Operation - Ja 20 48,78 19 46,34
Resektionsgrad OP Primarius
Gesamt 20 51,28 19 48,72
RO 11 28,21 11 28,21 1,00
R1/2 9 23,08 8 20,51
Fehlend n=2
Adj. CTx des Primarius
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Adj. CTx - Nein 19 46,34 20 48,78 049
Adj. CTx - Ja 2 4,38 0 0,00 !
Lokalisation der ersten Met|
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Erste Met. allein in der Leber 14 34,15 16 39,02 0,48
Alle anderen Organe (t Leber) 7 17,07 4 9,76
Zeitpunkt der ersten Met.
Gesamt 21 51,22 20 48,78
Synchron 19 46,34 19 46,34 1,00
Metachron 2 4,88 1 2,44

Tabelle 9: Korrelation der frilhen Progressionskinetik mit Kklinikopathologischen/patientenspezifischen
Charakteristika der untersuchten Patienten (n=41).

Korrelationsberechnungen aller Variablen mittels zweiseitigem exaktem Fisher-Test, n=Anzahl, UICC=Union internationale
contre  le  cancer,  ED=Erstdiagnose,  p=pathologisch, = T=Tumorinfiltrationstiefe, = N=Lymphknotenstatus,
M=Fernmetastasierung, Ca 19.9=Carbohydrate Antigen 19.9, U=Unit, ml=Milliliter, CEA=Carcinoembryonales Antigen,
ng=Nanogramm, aP=Alkalische Phosphatase, 1=Liter, WBC=White blood cells, pl=Mikroliter, neoadj.=Neoadjuvant,
RCTx=Radiochemotherapie, OP=Operation, R=Resektionsgrad, Adj.=Adjuvant, CTx=Chemotherapie, Met.=Metastasierung.
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433 Die Bedeutung des initialen Tumorvolumens sowie der Remissions- und friihen

Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit fiir das Uberleben

Durch die in Kapitel 3.3.4 aufgefiihrten Uberlebenszeitanalysen wurden etwaige Korrelationen des
initialen Tumorvolumens sowie der Remissions- und frithen Progressionskinetik des Tumorvolumens

iiber die Zeit mit dem Uberleben evaluiert.

4.3.3.1 Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf das initiale Tumorvolumen

Die Kaplan-Meier-Kurven des dichotomisierten initialen Tumorvolumens sind der nachfolgenden
Abbildung 10 zu entnehmen. Die Auswertung der Kaplan-Meier-Darstellung anhand eines Log-Rank-
Tests wird in Tabelle 10 aufgefiihrt, in der der Tod eines Patienten als Ereignis definiert ist.

Der Log-Rank-Test ergab, dass Patienten mit einem initialen Tumorvolumen kleiner/gleich Median
eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten als Patienten mit einem initialen
Tumorvolumen groBer Median (p=0,03). Die Differenz des geschitzten medianen Gesamtiiberlebens
zwischen diesen Gruppen betrug 5,01 Monate.

In einer univariaten Cox-Regressions-Analyse wurde das HR des dichotomisierten initialen
Tumorvolumens berechnet. Diese ergab, dass Patienten mit einem initialen Tumorvolumen grofer
Median ein 2,09-mal hoheres Risiko zu versterben hatten als Patienten mit einem initialen
Tumorvolumen kleiner/gleich Median. Der Wertebereich des Konfidenzintervalls des HR bildet das
signifikante Ergebnis des Log-Rank-Tests ab und deutet auf einen relevanten Effekt des initialen

Tumorvolumens auf die Gesamtiiberlebenszeit hin.

1,0 4 I HR: 2,09; 95%-KI: 1,05-4,19

S0

Y
|

0,6 4
Initiales Tumorvolumen < Median; + Zensiert
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Gesamtiiberleben

0,0 1
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung des initialen Tumorvolumens fiir das Gesamtiiberleben der
untersuchten Patienten (n=47).
HR=Hazard Ratio, KI= Konfidenzintervall.
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Zusammenfassung
Initiales Tumorvolumen Gesamtzahl Anzahl Ereignisse Zensiert
< Median vs. > Median n n % n %
Initiales Tumorvolumen < Median 24 18 75,00 6 25,00
Initiales Tumorvolumen > Median 23 18 78,26 5 21,74
Gesamt 47 36 76,60 11 23,40

Mediane der Gesamtiiberlebenszeit

95 %-Konfidenzintervall

Schatzer
Untere Grenze | Obere Grenze

(Monate)
Initiales Tumorvolumen < Median 24,03 18,86 29,21
Initiales Tumorvolumen > Median 19,02 13,80 24,24
Gesamt 22,23 17,57 26,89
Gesamtvergleich
Chi-Quadrat Freiheitsgrade p
Log Rank (Mantel-Cox) 4,55 1,00 0,03

Tabelle 10: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung des initialen Tumorvolumens fiir das Gesamtiiberleben der
untersuchten Patienten (n=47).
n=Anzahl, Ereignis=Tod eines Patienten, vs=versus.

4.3.3.2 Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf die Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber
die Zeit

In der nachfolgenden Abbildung 11 sind die Kaplan-Meier-Kurven der dichotomisierten
Remissionskinetik aufgefiihrt. Tabelle 11 fasst die Auswertung der Kaplan-Meier-Darstellung durch
einen Log-Rank-Test zusammen. In dieser ist der Tod eines Patienten als Ereignis definiert.

Im Log-Rank-Test zeigten sich keine signifikanten  Unterschiede  zwischen  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einer Remissionskinetik kleiner/gleich Median und
Patienten mit einer Remissionskinetik groler Median (p=0,33). Der Wertebereich des
Konfidenzintervalls des HR bildet das nicht signifikante Ergebnis des Log-Rank-Tests ab und deutet

darauf hin, dass die Remissionskinetik keinen relevanten Effekt auf die Gesamtiiberlebenszeit hat.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung der Remissionskinetik fiir das Gesamtiiberleben der
untersuchten Patienten (n=41).
HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall.

Zusammenfassung
Remissionskinetik Gesamtzahl Anzahl Ereignisse Zensiert
< Median vs. > Median n n % n %
Remissionskinetik < Median 21 14 66,67 7 33,33
Remissionskinetik > Median 20 18 90,00 2 10,00
Gesamt 41 32 78,05 9 21,95
Mediane der Gesamtiiberlebenszeit
95 %-Konfidenzintervall
(?\;:i':t: Untere Grenze | Obere Grenze
Remissionskinetik < Median 25,25 23,85 26,64
Remissionskinetik > Median 20,92 17,69 24,15
Gesamt 24,03 19,82 28,25
Gesamtvergleich
Chi-Quadrat Freiheitsgrade p
Log Rank (Mantel-Cox) 0,97 1,00 0,33

Tabelle 11: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung der Remissionskinetik fiir das Gesamtiiberleben der
untersuchten Patienten (n=41).
n=Anzahl, Ereignis=Tod eines Patienten, vs=versus.

4333 Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf die frithe Progressionskinetik des
Tumorvolumens iiber die Zeit

Die Kaplan-Meier-Kurven der dichotomisierten frithen Progressionskinetik sind in der nachfolgenden
Abbildung 12 aufgefiihrt. Die Auswertung der Kaplan-Meier-Darstellung anhand eines Log-Rank-
Tests ist der Tabelle 12 zu entnehmen, in der der Tod eines Patienten als Ereignis definiert ist.

Der Log-Rank-Test ergab, dass Patienten mit einer frithen Progressionskinetik kleiner/gleich Median

eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten als Patienten mit einer friihen
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Progressionskinetik grofer Median (p=0,04). Der Unterschied zwischen den geschitzten medianen
Uberlebenszeiten beider Gruppen betrug 10,06 Monate. Das HR der dichotomisierten friihen
Progressionskinetik wurde durch eine univariate Cox-Regressions-Analyse berechnet. In dieser konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer frithen Progressionskinetik gréer Median ein 2,12-
mal hoheres Risiko zu versterben hatten als diejenigen mit einer friithen Progressionskinetik
kleiner/gleich Median. Der Wertebereich des Konfidenzintervalls des HR spiegelt das signifikante
Ergebnis des Log-Rank-Tests wider und deutet darauf hin, dass die frithe Progressionskinetik einen

relevanten Effekt auf das Post-Nadir-Uberleben hat.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung der frithen Progressionskinetik fiir das Post-Nadir-
Uberleben der untersuchten Patienten (n=41).
HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall.
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Zusammenfassung
Gesamtzahl Anzahl Ereignisse Zensiert
Fruhe Progressionskinetik
< Median vs. > Median n n % n %
Friihe Progressionskinetik < Median 21 15 71,43 6 28,57
Friihe Progressionskinetik > Median 20 17 85,00 3 15,00
Gesamt 41 32 78,05 9 21,95
Mediane des Post-Nadir-Uberlebens
95 %-Konfidenzintervall
(T\EZit:teer) Untere Grenze | Obere Grenze
Friihe Progressionskinetik < Median 22,72 14,40 31,05
Friihe Progressionskinetik > Median 12,66 10,55 14,77
Gesamt 19,64 15,02 24,26
Gesamtvergleich
Chi-Quadrat Freiheitsgrade p
Log Rank (Mantel-Cox) 4,37 1,00 0,04

Tabelle 12: Kaplan-Meier-Darstellung zur Bedeutung der friihen Progressionskinetik fiir das Post-Nadir-Uberleben
der untersuchten Patienten (n=41).

n=Anzahl, Ereignis=Tod eines Patienten, vs=versus.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, die Bedeutung des radiologisch bestimmten initialen
Tumorvolumens, der Remissions- sowie der Wachstumskinetik von Lebermetastasen fiir das
Uberleben von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom zu untersuchen. Diese
Untersuchung erfolgt in der Intention, Parameter zu identifizieren, die prospektiv zur Optimierung des
Patientenmanagements in einer weiteren Therapielinie beitragen konnten.

Als radiologische Methode diente die semi-automatisierte Tumorvolumetrie. Mit ihrer Hilfe konnten
die Volumina kolorektaler Lebermetastasen in den CT-Untersuchungen von 47 Patienten retrospektiv
bestimmt werden. In jeder CT-Untersuchung eines Patienten wurden die Volumina stets derselben
zwei kolorektalen Lebermetastasen bestimmt und addiert. Dies erméglichte es, die
Volumenveridnderungen der kolorektalen Lebermetastasen longitudinal tiiber den gesamten
Behandlungszeitraum hinweg zu untersuchen. Bei den untersuchten kolorektalen Lebermetastasen
handelte es sich um die sogenannten hepatischen Zielldsionen eines Patienten. Der Anzahl und
Auswahl dieser, als Zielldsionen fungierenden, kolorektalen Lebermetastasen lagen die Vorgaben der
RECIST-Kriterien Version 1.1 [65] zugrunde: In der ersten CT-Untersuchung, der pritherapeutischen
Ausgangsuntersuchung eines Patienten, wurden diejenigen zwei kolorektalen Lebermetastasen als
Zielldsionen ausgewihlt, die zum einen den grofiten Durchmesser in der Transversalebene aufwiesen.
Zum anderen sollten sich die Zielldsionen moglichst kontinuierlich im Verlauf der Bildgebung
evaluieren lassen.

Auf Basis dieses methodischen Vorgehens konnten im Hinblick auf das vorab genannte Ziel dieser
Dissertation drei prospektiv evaluierbare Untersuchungsparameter herausgearbeitet werden. Zu diesen
zdhlte das initiale Tumorvolumen, das der Summe der Volumina der Zielldsionen in der
pritherapeutischen  Ausgangsuntersuchung  entsprach. Durch  Analyse der summierten
Volumenveridnderungen der Zielldsionen im zeitlichen Verlauf wurden die jeweils unter laufender
antineoplastischer Therapie bestimmbare Remissionskinetik und die Wachstumskinetik in Form der
frithen Progressionskinetik berechnet.

Die Uberpriifung der Bedeutung des radiologisch bestimmten initialen Tumorvolumens, der
Remissionskinetik sowie der frithen Progressionskinetik von kolorektalen Lebermetastasen fiir das
Uberleben erfolgte in mehreren Schritten: Zuniichst wurden die Untersuchungsparameter mittels einer
Boxplot-Darstellung visualisiert. Im Anschluss wurden etwaige Korrelationen zwischen den
Untersuchungsparametern mit klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika
evaluiert, um mogliche Zusammenhédnge zwischen diesen Variablen aufzudecken. Abschlielend
wurden die Untersuchungsparameter mittels einer Kaplan-Meier-Darstellung illustriert. Die zensierten
Uberlebensdaten wurden mittels eines Log-Rank-Tests sowie einer univariaten Cox-Regressions-
Analyse verglichen. Hierdurch wurde die Frage beantwortet, ob die Untersuchungsparameter

Bedeutung fiir das Uberleben der Patienten haben konnten.
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5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Radiologische Grundannahmen

Sowohl die in der vorliegenden Dissertation verwendete semi-automatisierte Tumorvolumetrie als
auch die RECIST- [64, 65] und WHO-KTriterien [61] beruhen methodisch auf zwei Grundannahmen:
Die Menge an Tumorzellen innerhalb einer Tumorlidsion (im Folgenden als Tumormasse bezeichnet)
definiert iiberwiegend ihre radiologische GroBe. Deshalb kann im Umkehrschluss eine radiologische
GroBenverdnderung einer Tumorldsion auf eine Verdnderung ihrer Tumormasse zuriickgefiihrt
werden.

Unter der Priamisse dieser beiden Grundannahmen verfolgt die Verwendung der Tumorvolumetrie, der
RECIST- und der WHO-Kriterien denselben Zweck: Sie objektivieren die Wirkung einer
Chemotherapie auf die Tumormasse einer Tumorldsion anhand ihrer radiologischen
GroBenverdnderungen als Ansprechrate [61, 64, 65, 68]. Die objektive Ansprechrate kann hierbei als
Surrogat-Endpunkt der Gesamtiiberlebenszeit dienen (s. Kapitel 1.8).

Die Wahl eines geeigneten radiologischen Groflenmafles ist fiir die Validitit der beiden
Grundannahmen von wesentlicher Bedeutung: Es bedarf eines radiologischen Grolenmales, das ein
moglichst prizises Surrogat der Tumormasse ist, um anhand einer radiologischen Groflenverdnderung
prizise Riickschliisse auf die Verdnderung der Tumormasse einer Tumorlésion ziehen zu koénnen. In
der Wahl des radiologischen Grolenmalles unterscheiden sich die drei Kriterien des
Tumoransprechens. Wiahrend die Tumorvolumetrie die Bestimmung des Tumorvolumens einer
Tumorldsion als Surrogat ihrer Tumormasse [92] vorsieht, hielten die Autoren der WHO- und der
RECIST-Kriterien dagegen den Durchmesser einer Tumorlésion fiir ein geeignetes GroB3enmal [61,

64, 65].

5.1.2 Vorteile der Tumorvolumetrie

Tumorlédsionen wie beispielsweise Lebermetastasen wachsen in einer dreidimensionalen Form [71,
72]. Aus diesem Grund liegt die Vermutung nahe, dass deren dreidimensionale Volumina und nicht
die ein- bzw. zweidimensionalen Durchmesser die préziseren Surrogate ihrer dreidimensionalen
Tumormasse sind [93].

Zudem trifft eine den WHO- und RECIST-KTriterien zugrundeliegende Hypothese nicht zwingend zu.
Die Hypothese besagt, dass Durchmesser und Volumen einer Tumorlédsion aufgrund einer sphérischen
Tumorform korrelieren [74], weshalb es moglich sei, den Durchmesser einer Tumorlésion als Surrogat
ihres Volumens aufzufassen [73]. Mittlerweile wurde widerlegt, dass Tumorldsionen grundsétzlich
sphérisch wachsen [73-75]. Daraus folgt, dass eine Korrelation zwischen Durchmesser und Volumen

einer Tumorldsion nicht vorausgesetzt werden kann.

Ziel dieser Arbeit soll es jedoch nicht sein, die Vorhersagekraft der volumetrischen objektiven

Ansprechrate mit derjenigen der Durchmesser-basierten objektiven Ansprechrate kolorektaler
52



Diskussion

Lebermetastasen zu vergleichen, zumal sich Letztere als Surrogat-Endpunkt des Gesamtiiberlebens
bewihrt [94] und etabliert hat [95]. Ziel der vorliegenden Dissertation ist es stattdessen, innovative
Parameter anhand des Tumorvolumens kolorektaler Lebermetastasen als Surrogat ihrer Tumormasse
zu identifizieren, die zu Behandlungsbeginn und unter antineoplastischer Therapie eine Abschétzung
des Gesamtiiberlebens ermdglichen.

Eine Studie von Labby et al. legt nahe, dass fiir dieses Untersuchungsziel das Tumorvolumen und
nicht der Durchmesser der Zielldsionen das geeignetere radiologische Grofenmall ist. Die
Uberlegungen von Labby et al., die sich unter anderem mit der prognostischen Bedeutung des
Volumens von Pleuramesotheliomen beschiftigten, lassen sich auf die vorliegende Untersuchung
kolorektaler Lebermetastasen iibertragen: Solange die direkte Bestimmung der Menge proliferierender
Tumorzellen einer Tumorldsion nur eingeschriankt moglich ist, ist die Bestimmung des Volumens der
beste Ansatz, um ihre Tumormasse néherungsweise zu erfassen [96]. Denn die Tumorvolumetrie setzt
keine Sphirizitait der Tumorldsionen voraus [76] und beriicksichtigt deren Dreidimensionalitit,
weshalb Verdanderungen des Tumorvolumens Veridnderungen der eigentlichen Tumormasse korrekt
abzubilden vermogen [97].

Ungeachtet dieses theoretischen Vorzugs der Tumorvolumetrie [98] ist es mdglich, dass die
Untersuchung der vorliegenden innovativen Parameter der Remissionskinetik und der frithen
Progressionskinetik zu dhnlichen Ergebnissen gefiihrt hitte, wiren sie Durchmesser-basiert berechnet
worden. Unter Gesichtspunkten der Praktikabilitit lieBe sich dann argumentieren, dass eine
Durchmesser-basierte Berechnung solcher innovativer kinetischer Parameter von grof3erem klinischen
Nutzen wire, da Durchmesser-basierte Berechnungen Lubner et al. zufolge weniger zeitaufwindig
und einfacher umzusetzen sind [97].

Die Ergebnisse einer jiingst publizierten Studie [99] unterstiitzen jedoch die Sinnhaftigkeit der
vorliegend gewihlten Methode, insbesondere anhand von Volumenverdnderungen die prognostische
Bedeutung innovativer kinetischer Parameter wie der Remissionskinetik und der frithen
Progressionskinetik zu untersuchen, um hierdurch Therapieentscheidungen optimierende Parameter zu
identifizieren:

Unter Nutzung eines von Stein et al. entwickelten mathematischen Modells [100, 101] berechneten
Maitland et al. retrospektiv jeweils die Durchmesser-basierte und die volumetrische Regressions-
sowie Wachstumsrate von Patienten der PRIME-[102] und der VELOUR-Studie [103] mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom. Wihrend die Regressionsrate nicht mit dem Gesamtiiberleben
korrelierte, hatte das Ausmafl der Wachstumsrate prognostische Bedeutung fiir das Gesamtiiberleben.
Zudem liel} sich eine therapieinduzierte Verlangsamung des Tumorwachstums priziser anhand der
volumetrischen Wachstumsrate als anhand der Durchmesser-basierten Wachstumsrate abbilden. Auf
Basis dieser Erkenntnisse fiihrten Maitland ez al. eine abschlieBende Studiensimulation durch. Hierin
zeigte die volumetrische Wachstumsrate eine hohere Trennschirfe fiir positive Therapieeffekte als die

Durchmesser-basierte Wachstumsrate [99].
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Nachfolgend werden die Bedeutung des initialen Tumorvolumens, der Remissions- sowie der
Wachstumskinetik kolorektaler Lebermetastasen fiir die Uberlebenszeit von Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom erldutert. Hierfiir werden die Ergebnisse des initialen

Tumorvolumens, der Remissionskinetik und der frithen Progressionskinetik diskutiert.

5.2.1 Bedeutung des initialen Tumorvolumens

5.2.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse des initialen Tumorvolumens

Die Berechnung des prospektiv evaluierbaren initialen Tumorvolumens eines Patienten erfolgte durch
Addition der Volumina seiner hepatischen Zielldsionen in der prétherapeutischen
Ausgangsuntersuchung des Bildgebungszeitraumes (s. Kapitel 3.3.1.1). Der Median des initialen
Tumorvolumens des Patientenkollektivs betrug 49,2 ml.

Das anhand des Medians dichotomisierte initiale Tumorvolumen und die dichotomisierten
klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika waren iiberwiegend unabhéngig
voneinander. Eine signifikante Korrelation bestand allein mit der Operation des
Primértumors (p=0,05, Cramer-V=0,31, s. Kapitel 4.3.2.1). Nach Cleff [91] bestand zwischen den
Korrelationspartnern ein mittlerer Zusammenhang.

In einer durch einen Log-Rank-Test ausgewerteten Kaplan-Meier-Darstellung hatten Patienten mit
einem  initialen =~ Tumorvolumen  kleiner/gleich  Median  eine  signifikant  hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit einem initialen Tumorvolumen groBer Median
(p=0,03). Eine univariate Cox-Regressions-Analyse ergab, dass Patienten mit einem initialen
Tumorvolumen gréBer Median ein 2,09-mal hoheres Risiko zu versterben hatten als Patienten mit
einem initialen Tumorvolumen kleiner/gleich Median. Der Wertebereich des Konfidenzintervalls des
HR (95%-Konfidenzintervall 1,05 — 4,19) spiegelt das signifikante Ergebnis des Log-Rank-Tests
wider und deutet auf einen relevanten Effekt des initialen Tumorvolumens auf die Uberlebenszeit

hin (s. Kapitel 4.3.3.1).

5.2.1.2 Die prognostische Bedeutung des Tumorvolumens kolorektaler Lebermetastasen

Die vorab geschilderte Untersuchung des initialen Tumorvolumens reiht sich in friihere
Untersuchungen zur prognostischen Bedeutung verschiedener GroBenmalle kolorektaler
Lebermetastasen ein. Dies ist seit lingerem Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen. Dabei lag
der Fokus dieser Diskussionen lange auf der prognostischen Bedeutung des Durchmessers kolorektaler
Lebermetastasen. In diesem Zusammenhang ist insbesondere eine 1999 von Fong et al. publizierte
Studie (s. Kapitel 1.7.1.1) zu erwihnen. In dieser wurde das Uberleben bei Resektion kolorektaler
Lebermetastasen durch die folgenden fiinf Faktoren negativ beeinflusst [33]: eine Dauer von weniger
als zwolf Monaten bis zum Auftreten von Lebermetastasen, ein positiver Lymphknotenstatus, eine
praoperative CEA-Konzentration grofler 200 ng/ml, das Vorhandensein von mehr als einer
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Lebermetastase und ein Durchmesser grofer 5 cm der grofiten Lebermetastase. Basierend auf diesen
fiinf Faktoren wurde ein prognostischer Kriterien-Katalog entwickelt [33]. Dieser ist ein wichtiges
Standardinstrumentarium der Prognoseeinschitzung vor Resektion kolorektaler
Lebermetastasen [104].

Sasaki et al. konnten allerdings jlingst belegen, dass sich die Prognose bei Resektion kolorektaler
Lebermetastasen noch préziser mit Hilfe eines Tumor Burden Scores (TBS) abschitzen lidsst. Der TBS
wird in einer pythagoreischen Gleichung berechnet, sodass eine kontinuierliche Zunahme des grofiten
Lasionsdurchmessers und der Lésionsanzahl in einem entsprechend hoheren TBS resultiert. Ein
hoherer TBS bedeutet wiederum eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate [104]. Wihrend die Fong-
Kriterien den grofiten Lasionsdurchmesser und die Lésionsanzahl als Grenzwert-basierte, kategoriale
Faktoren auffiihren [33], beriicksichtigt der TBS beide Faktoren als kontinuierliche Variablen [104].
Der Beriicksichtigung des Lasionsdurchmessers und der Lasionsanzahl als kontinuierliche Variablen
im TBS durch Sasaki et al. lag das Ergebnis der Weiterentwicklung der 1996 von Mazzaferro et al.
publizierten Milan-Kriterien zugrunde [104, 105]. Wie bei Fong et al. [33] finden in den Milan-
Kriterien der grofite Lésionsdurchmesser und die Lisionsanzahl als Grenzwert-basierte, kategoriale
Faktoren Beriicksichtigung, allerdings in diesem Fall um das Gesamtiiberleben und das Rezidivfreie
Uberleben von Patienten mit hepatozellulirem Karzinom nach einer Lebertransplantation
abzuschitzen [104, 105].

Um zu priifen, ob eine Lebertransplantation zu einer Verbesserung der Prognose auch bei denjenigen
Patienten beitragen konnte, die die Grenzwerte der Milan-Kriterien nicht erfiillten, entwarfen
Mazzaferro et al. das sogenannte Metro-ticket-Modell. Die dem Metro-ticket-Modell
zugrundeliegende Gleichung integriert den groften Lisionsdurchmesser und die Lisionsanzahl als
kontinuierliche Variablen und diente so als Vorlage fiir den durch Sasaki et al. publizierten TBS [104,
106, 107].

Parallel identifizierten Toso et al. nach Grenzwertoptimierung durch eine Receiver Operating
Characteristic-Analyse das kategoriale fotal tumor volume (TTV) hepatozelluldrer Karzinome als
alternativen prognostischen Faktor: Patienten mit einem TTV kleiner/gleich 115 cm® profitierten
ebenfalls von einer Lebertransplantation [108, 109]. Das TTV wurde unter der Annahme sphérischer
Lisionsformen [110] anhand der Lasionsdurchmesser berechnet [108, 109].

Auch Ercolani et al. beschiftigten sich bereits 2002 mit der prognostischen Bedeutung des analog
berechneten kategorialen TTV kolorektaler Lebermetastasen, die einer Resektion zugefiihrt wurden.
Die kategoriale Grenzwertfestlegung erfolgte hier in grober Orientierung an dem durchschnittlichen
TTV der untersuchten Patienten (128 + 313 cm?). Die Patienten wurden einer Gruppe mit einem TTV
kleiner 125 cm?, groBer/gleich 125 cm® bis kleiner/gleich 380 cm® oder groBer 380 cm® zugeteilt.
Ercolani et al. konnten demonstrieren, dass sich die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhingigkeit

des TTV signifikant verschlechterte [111]. Zudem erwies sich in einer multivariaten Cox-Regressions-
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Analyse weder der computertomographisch bestimmte Lésionsdurchmesser noch die Lésionsanzahl,
sondern allein das TTV als unabhéngiger prognostischer Faktor des Uberlebens [111].

Inzwischen wurde erfolgreich belegt, dass das TTV hepatozelluldrer Karzinome in verschiedenen
Therapie-Szenarien von prognostischer Bedeutung ist [110, 112-114]. Dagegen blieb weitgehend
ungeklért, welche prognostische Bedeutung das pritherapeutische Tumorvolumen kolorektaler

Lebermetastasen hat [115].

Dass das pritherapeutische Tumorvolumen ein prognostischer Faktor bei Systemtherapie kolorektaler
Lebermetastasen ist, konnte durch die vorliegende Untersuchung des initialen Tumorvolumens
nachgewiesen werden.

Wihrend die Berechnung des TTV hepatozelluldarer Karzinome und kolorektaler Lebermetastasen
jeweils auf dem Lisionsdurchmesser basierte und daher sphérische Léasionsformen voraussetzte [110,
111], beruhte die Bestimmung des initialen Tumorvolumens aufgrund der in Kapitel 5.1.2 dargelegten
Erkenntnisse zu Form und Wachstum von Tumorldsionen auf der semi-automatisierten
Tumorvolumetrie. Denn diese kann das Tumorvolumen selbst unregelméBig geformter Tumorlidsionen

erfassen [116].

5.2.2 Aussagekraft kinetischer Parameter

Viele kinetische Tumorparameter zeichnen sich dadurch aus, dass ihre Berechnung das zeitliche
Intervall zwischen mindestens zwei radiologischen Grofenmessungen einer Tumorldsion
berticksichtigt [74]. Dank moderner Bildgebungsverfahren kommt hierfiir mittlerweile auch die
Bestimmung des Volumens und der Volumenverdnderungen einer Tumorldsion in Frage [117].
Beriicksichtigen kinetische Parameter das zeitliche Intervall zwischen zwei radiologischen
GroBenmessungen, kann nachvollzogen werden, in welchem Zeitraum die GroBenveridnderung einer
Tumorldsion stattgefunden hat. Dies ist ein Unterschied zur konventionellen Bestimmung der
objektiven Ansprechrate einer Tumorlésion, die keine Informationen liefert, in welchem Zeitraum eine
GroBenveridnderung stattgefunden hat [118].

Die vorliegende Dissertation untersucht, ob die Remissionskinetik und die friithe Progressionskinetik
kolorektaler Lebermetastasen fiir die Uberlebenszeit bedeutsam sind.

Fiir die Untersuchung der Prognostizitit der Remissionskinetik sprach, dass eine in kurzer Zeit
stattfindende ausgepriigte GroBenreduktion von Tumorlidsionen in einem lingeren Uberleben
resultieren konnte [119, 120] und anhand der vorliegenden Methode der Remissionskinetik eine solche
Kinetik differenziert abgebildet werden kann.

Die Untersuchung der prognostischen Vorhersagekraft der frilhen Progressionskinetik griindete
dagegen in dem Umstand, dass die Wachstumskinetik die Malignitdt von Tumorldsionen

widerspiegeln kann [121], weil aggressivere Tumorzellen eine hohere Wachstumsrate haben [122].
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5.2.2.1 Bedeutung der Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit

5.2.2.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber die
Zeit

Die prospektiv evaluierbare Remissionskinetik eines Patienten wurde als Steigung einer linearen
Regressionsgeraden berechnet. Die lineare Regressionsgerade integrierte alle Volumenverdnderungen
der Zielldsionen im zeitlichen Verlauf der Tumorremission zwischen pritherapeutischer
Ausgangsuntersuchung und der CT-Untersuchung des Tumornadirs, sofern sich formal eine
Volumenprogression der Zielldsionen grofer/gleich 44 % im Verhiltnis zum Tumornadir feststellen
lieB. Der Grenzwert von grofler/gleich 44 % wurde auf Basis der tumorvolumetrischen Definition
einer progredienten Erkrankung gewihlt (s. Kapitel 1.9.3). Bei primidr volumenprogredienten
Zielldsionen grofer/gleich 44 % im Verhiltnis zur préitherapeutischen Ausgangsuntersuchung (ergo
Tumornadir) betrug die Remissionskinetik definitionsgeméf3 0 ml/d (s. Kapitel 3.3.1.2).

Die Remissionskinetik konnte fiir eine Subgruppe von 41 Patienten berechnet werden. Der Median der
Remissionskinetik betrug -0,05 ml/d. Die anhand des Medians dichotomisierte Remissionskinetik und
die dichotomisierten klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen Charakteristika waren
weitgehend unabhédngig voneinander. Die dichotomisierte Remissionskinetik korrelierte jeweils
trendsignifikant mit dem Alter der Patienten (p=0,06, Cramer-V=0,33) sowie mit der Lokalisation der
ersten Metastasierung (p=0,09, Cramer-V=0,29, s. Kapitel 4.3.2.2). Nach Cleff [91] bestand zwischen
den erstgenannten  Korrelationspartnern  ein  mittlerer, zwischen den letztgenannten
Korrelationspartnern ein schwacher Zusammenhang.

In einer durch einen Log-Rank-Test ausgewerteten Kaplan-Meier-Darstellung bestanden keine
signifikanten Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit einer
Remissionskinetik kleiner/gleich Median und Patienten mit einer Remissionskinetik grofler Median
(p=0,33). Der Wertebereich des in einer univariaten Cox-Regressions-Analyse ermittelten
Konfidenzintervalls des HR (95%-Konfidenzintervall 0,70 — 2,95) spiegelt dieses nicht signifikante
Ergebnis wider und spricht dafiir, dass die Remissionskinetik kolorektaler Lebermetastasen keine

Bedeutung fiir das Gesamtiiberleben hat (s. Kapitel 4.3.3.2).

5.2.2.1.2 Vergleich der Remissionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit mit konzeptionell
dhnlichen kinetischen Parametern

In den letzten zehn Jahren wurden verschiedene kinetische Parameter kolorektaler Lebermetastasen
mit konzeptioneller Ahnlichkeit zu der vorliegend untersuchten Remissionskinetik entwickelt, deren
prognostische Bedeutung erfolgreich belegt werden konnte.

Hierzu zihlen zunichst zwei von Claret et al. entworfene mathematische Modelle. Claret et al. nutzten
diese mathematischen Modelle, um die GroBenverdnderungen von Lebermetastasen und weiterer

Fernmetstasen kolorektaler Karzinome unter antineoplastischer Therapie zu simulieren [123, 124].
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Anhand der tumor growth inhibition (TGI) wurde die simulierte, relative Reduktion des Durchmessers
der Tumorlidsionen nach sieben Wochen [123] und auf Basis der time to tumor growth (TTG) die
simulierte Dauer bis zum Erreichen des Tumornadirs als dem Zeitpunkt der geringsten Tumorgrofie
berechnet [124].

Auch die early tumor shrinkage (ETS) kolorektaler Lebermetastasen beriicksichtigt den Zeitraum von
GroBenverdnderungen, indem ihr Vorliegen beim ersten radiologischen Staging, d.h. sechs bis acht
Wochen nach Initiierung der Erstlinientherapie, gepriift wird [125, 126]. Eine Reduktion von 10-30 %
der Summe der ldngsten Durchmesser der Zielldsionen im Verhiltnis zur Ausgangsuntersuchung
definiert das Vorliegen einer ETS [127]. Dies ist als Anzeichen einer Chemosensitivitit zu
bewerten. Hieran lésst sich das mutmaBliche Ausmal} der depth of response (DpR) abschitzen [128,
129]. Bei der DpR handelt es sich wie bei der TGI [123], TTG [124] und ETS um einen kinetischen
Parameter, der die Reduktionskinetik kolorektaler Lebermetastasen darstellt und mit dem Uberleben
korreliert [127]. Im Gegensatz zu diesen handelt es sich jedoch bei der DpR um einen kinetischen
Parameter, der zeitraum- und grenzwert-unabhéngig die Dynamik der prozentualen Reduktion der
Tumorgrofe zwischen Ausgangsuntersuchung und Tumornadir kontinuierlich bemisst [127, 129].
Anders als die ETS und die DpR, die jeweils die prozentuale Reduktion der Tumorgrofle zwischen
zwei Zeitpunkten der Bildgebung widerspiegeln [127], griindet die vorliegende Methode der
Remissionskinetik in einer etwa von Nishino formulierten Hypothese. Diese besagt, dass eventuell
insbesondere solche Parameter, die die sequentiellen Grofenveréinderungen von Tumorldsionen im
longitudinalen Zeitverlauf einer antineoplastischen Therapie erfassen, es ermdglichen, ein
Therapieansprechen abzubilden [130]. Konzeptionell konnte es sich bei der vorliegenden
Remissionskinetik um einen derartigen Parameter handeln, da sie als Steigung einer linearen
Regressionsgeraden aller Volumenverdnderungen zwischen prétherapeutischer Ausgangsuntersuchung
und Tumornadir die Tumorremission differenziert abbildet. Hierdurch ist es mdoglich,

Volumenveridnderungen und Zeit in ein Verhiltnis zueinander zu setzen.

Die Priifung der prognostischen Bedeutung einer der Remissionskinetik &hnelnden Methode findet
sich in einer Studie von Bak er al. Die hierin als beta bezeichnete Steigung einer linearen
Regressionsgeraden war einer der radiomischen, longitudinalen Parameter von Patienten mit
metastasierten, EGFR-positiven pulmonalen Adenokarzinomen unter Therapie mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren, die Bak et al. mit dem Uberleben korrelierten. Die beta zugrundeliegende lineare
Regressionsgerade integrierte alle Volumenverinderungen der Tumorldsionen im zeitlichen Verlauf
zwischen computertomographischer Ausgangsuntersuchung und der Feststellung einer progredienten
Erkrankung gemill der RECIST-Kriterien Version 1.1. Damit war der Wert von beta Ergebnis aller
Volumenveridnderungen wiéhrend einer etwaigen initialen Tumorremission und der folgenden
Tumorprogression. Hierdurch wurde beta [119] dem Umstand gerecht, dass sich die Grofe von

Tumorlésionen je nach Behandlungsphase periodisch verdndern kann.
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Parameter wie beta [119], die den Wechsel von Groflenabnahme und —zunahme abzubilden vermogen,
konnten An et al. zufolge zwar dazu beitragen, die prognostische Bedeutung der Kinetik von
GroBenverdnderungen besser zu erfassen [131]. Tatsdchlich korrelierte beta in einer univariaten
Uberlebenszeitanalyse signifikant mit dem Gesamtiiberleben [119].

Jedoch handelte es sich bei beta [119] um ein die Kinetik von Groenverdnderungen simplifizierendes

Modell, da beta [119] die Tumorremission und Tumorprogression nicht gesondert beriicksichtigte.

Um die Frage zu beantworten, welche prognostische Bedeutung allein die Kinetik der Tumorremission
der hepatischen Zielldsionen hat, wurde vorliegend die Prognostizitit der Remissionskinetik
untersucht. In der Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf die Remissionskinetik (s. Kapitel 4.3.3.2)
unterschied sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit einer Remissionskinetik
kleiner/gleich Median und Patienten mit einer Remissionskinetik grofler Median nicht signifikant.
Unter Beriicksichtigung der methodischen Unterschiede findet sich ein vergleichbares Ergebnis in der
kiirzlich von Maitland et al. publizierten Studie. Hierin korrelierte die Regressionsrate kolorektaler
Fernmetastasen ebenfalls nicht mit dem Gesamtiiberleben (s. Kapitel 5.1.2) [99].

Das vorliegende Ergebnis, dass eine in kurzer Zeit stattfindende ausgeprigte GroBenreduktion
kolorektaler Lebermetastasen nicht mit einem lidngeren Gesamtiiberleben korreliert, ist
moglicherweise Ausdruck einer Tumorbiologie, die sich auch beim kleinzelligen Lungenkarzinom
findet:

Dieser hochmaligne Tumor zeigt zwar initial ein sehr gutes Therapieansprechen. In der Regel tritt
jedoch unmittelbar danach ein Therapieversagen mit rascher Tumorprogression ein. Die
Uberlebensdauer von Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom wird letztlich im Wesentlichen von
der Frage bestimmt, wie lange der Tumor in Remission bleibt, wobei eine kurze Remissionsphase mit
einem kiirzeren Uberleben korreliert [132]. Dieser Zusammenhang kénnte auch fiir die Ergebnisse der
Remissionskinetik und fiir das Uberleben von Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom

bedeutsam sein.

5.2.2.2 Bedeutung der Wachstumskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit

5.2.2.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der friihen Progressionskinetik des Tumorvolumens
iiber die Zeit

Die Untersuchung der prognostischen Bedeutung der Wachstumskinetik des Tumorvolumens iiber die
Zeit erfolgte anhand der frilhen Progressionskinetik. Die prospektiv evaluierbare friihe
Progressionskinetik eines Patienten wurde berechnet als die pro Tag stattfindende Volumenzunahme
der Zielldsionen zwischen der CT-Untersuchung des Tumornadirs und der ersten Re-Staging-CT,

sofern sich formal eine Volumenprogression der Zielldsionen grofer/gleich 44 % im Verhéltnis zum
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Tumornadir feststellen liel} (s. Kapitel 3.3.1.3). Der Grenzwert von groBer/gleich 44 % wurde auf
Basis der tumorvolumetrischen Definition einer progredienten Erkrankung gewihlt (s. Kapitel 1.9.3).
Die friihe Progressionskinetik lief3 sich fiir dieselbe Subgruppe von 41 Patienten berechnen, fiir die
auch die Remissionskinetik ermittelt werden konnte (s. Kapitel 5.2.2.1.1). Der Median der friihen
Progressionskinetik  betrug 0,24 ml/d. Die anhand des Medians dichotomisierte friihe
Progressionskinetik und die dichotomisierten klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen
Charakteristika waren weitgehend unabhingig voneinander. Es bestand eine signifikante Korrelation
mit dem histologischen Differenzierungsgrad des Primértumors (p=0,03, Cramer-V=0,37) und eine
trendsignifikante Korrelation mit der Konzentration der alkalischen Phosphatase bei Erstdiagnose des
Primértumors (p=0,07, Cramer-V=0,37, s. Kapitel 4.3.2.3). Nach Cleff [91] bestand zwischen den
Korrelationspartnern jeweils ein mittlerer Zusammenhang.

In einer durch einen Log-Rank-Test ausgewerteten Kaplan-Meier-Darstellung hatten Patienten mit
einer  friihen  Progressionskinetik  kleiner/gleich ~ Median  eine  signifikant  hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit einer frilhen Progressionskinetik groBer Median
(p=0,04). Eine univariate Cox-Regressions-Analyse ergab, dass Patienten mit einer friihen
Progressionskinetik groler Median ein 2,12-mal hoheres Risiko zu versterben hatten als Patienten mit
einer frithen Progressionskinetik kleiner/gleich Median. Der Wertebereich des Konfidenzintervalls des
HR (95%-Konfidenzintervall 1,03 — 4,36) spiegelt das signifikante Ergebnis des Log-Rank-Tests
wider und deutet auf einen relevanten Effekt der friihen Progressionskinetik auf die Uberlebenszeit hin

(s. Kapitel 4.3.3.3).

5.2.2.2.2 Vergleich der friihen Progressionskinetik des Tumorvolumens iiber die Zeit mit der
Progressionsrate pulmonaler Adenokarzinome

Die vorliegende Methode der frithen Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen und die
Untersuchung ihrer prognostischen Bedeutung leiteten sich von einer von Lee et al. konzipierten und
untersuchten Progressionsrate pulmonaler Adenokarzinome ab. Dies wird aus der folgenden
Darstellung der Ergebnisse von Lee et al. ersichtlich [133].

Lee et al. untersuchten fiir das Gesamtiiberleben prognostisch bedeutsame, Kkinetische
Untersuchungsparameter EGFR-positiver pulmonaler Adenokarzinome, die mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren therapiert wurden. Hierfiir werteten sie CT-Untersuchungen retrospektiv aus. In den CT-
Untersuchungen wurden Durchmesserverdnderungen auf Basis der RECIST-Kriterien und
Volumenveridnderungen mit Hilfe der semi-automatisierten Tumorvolumetrie bestimmt. Lee et al.
berechneten auf Basis der pro Monat stattfindenden Volumenreduktion eine Regressionsrate fiir den
Bildgebungszeitraum bis zum Tumornadir. Der Tumornadir wurde als Zeitpunkt des geringsten
Tumorvolumens innerhalb des Bildgebungszeitraums definiert. Entsprechend wurde eine
Progressionsrate fiir den sich anschlieBenden Zeitraum von Tumornadir bis Progress auf Basis der pro

Monat stattfindenden Volumenzunahme berechnet [133]. Ein Progress lag in Anlehnung an die
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RECIST-Kriterien bei einer Zunahme der Durchmessersumme der Tumorlédsionen von groer 20 %
vor. Weder in uni- noch in multivariaten Uberlebenszeitanalysen korrelierte die Progressionsrate mit
dem Gesamtiiberleben [133].

Die Definition des Tumornadirs, die Berechnung der friihen Progressionskinetik kolorektaler
Lebermetastasen und die Evaluation ihrer prognostischen Bedeutung erfolgten in der vorliegenden
Dissertation in Anlehnung an die Studie von Lee et al [133].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen der Untersuchung der Progressionsrate pulmonaler
Adenokarzinome [133] und der frithen Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen dieser
Dissertation besteht darin, dass die frithe Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen nicht mit
dem Gesamtiiberleben, sondern mit dem Post-Nadir-Uberleben (PNU) korreliert wurde. Vorliegend
wurde das PNU als Endpunkt der Uberlebenszeitanalyse ausgewihlt, weil die auf den Tumornadir
folgende frilhe Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen lediglich Bedeutung fiir die
Uberlebensdauer nach dem Tumornadir haben kann. Bei einer Korrelation mit dem Gesamtiiberleben
wire die frithe Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen Teil des eigentlichen
Beobachtungszeitraums. In diesem Fall wire ihre tatsdchliche prognostische Bedeutung nicht korrekt
abgebildet.

Dieser methodische Unterschied konnte der Grund fiir die kontrastierenden Ergebnisse der
Uberlebenszeitanalysen der friilhen Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen und der
Progressionsrate pulmonaler Adenokarzinome [133] sein. Bei einer Gegeniiberstellung der Ergebnisse
gilt es zudem zu beriicksichtigen, dass zwei Kollektive mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen
untersucht wurden. In diesem Zusammenhang ist es denkbar, dass die prognostische Bedeutung der
auf den Tumornadir folgenden Wachstumsrate von der jeweils betrachteten Tumorentitit (kolorektale
Lebermetastasen vs. pulmonale Adenokarzinome einer molekular definierten Subgruppe [133]) und
den jeweils eingesetzten Therapien abhingig war. Dass die Wachstumskinetik kolorektaler
Fernmetastasen von prognostischer Bedeutung ist, konnten auch Maitland et al. in ihrer jlingst
publizierten Studie zeigen [99] (s. Kapitel 5.1.2).

Ferner muss beim Vergleich der Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen der friihen
Progressionskinetik  kolorektaler =~ Lebermetastasen und der Progressionsrate  pulmonaler
Adenokarzinome [133] beachtet werden, dass die frilhe Progressionskinetik kolorektaler
Lebermetastasen fast ausschlieBlich fiir Patienten mit synchronen Metastasen evaluiert wurde
(n=38,=92,68 % der Subgruppe). Dies verschlechterte die Prognose der untersuchten Patienten

vermutlich zusétzlich angesichts der prognostischen Bedeutung dieses Metastasierungsmusters [19].
In Anlehnung an die Studie von Lee et al [133] erfolgte vorliegend die Berechnung der friihen

Progressionskinetik der Zielldsionen eines Patienten als die pro Tag stattfindende Volumenzunahme

zwischen der CT-Untersuchung des Tumornadirs und ihrem Volumen in der ersten Re-Staging-CT.
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Hierdurch war es moglich, anhand der friilhen Progressionskinetik das Wachstumspotenzial der
Zielldsionen eines Patienten differenziert abzubilden. Dies wire nur eingeschrinkt moglich gewesen,
wire die frithe Progressionskinetik in Anlehnung an die Methode der Remissionskinetik als Steigung
einer linearen Regressionsgeraden aller auf den Tumornadir folgenden progredienten
Volumenveridnderungen berechnet worden. Eine solche Berechnung hitte ndmlich eventuell zur Folge,
dass die positiven Effekte etwaiger nachfolgender Therapielinien den Wert der frithen

Progressionskinetik verzerren.

5.2.3 Limitationen

5.2.3.1 Limitation des Studiendesigns und der Statistik

Zu den Limitationen des Studiendesigns der vorliegenden Dissertation zdhlt ihr retrospektiver
Charakter. Die hier erzielten Ergebnisse sollten entsprechend anhand weiterer Patientenkollektive
validiert und schlieBlich prospektiv untersucht werden. Hierbei sollten einzelne Therapie-Regime und
Therapielinien differentiell betrachtet werden. Dies war vorliegend aufgrund der geringen Fallzahlen
nicht moglich. Ein ausgewogenes Verhiltnis potentiell prognostischer Parameter, beispielsweise des

Metastasierungsmusters, wire bei den zu untersuchenden Patientenkollektiven wiinschenswert.

Auch die gewihlte statistische Methode weist Limitationen auf. Dazu gehort die mangelnde
Adjustierung fiir multiples Testen, weshalb die Bedeutung der beobachteten Korrelationen zwischen
den dichotomisierten Untersuchungsparametern mit den dichotomisierten klinikopathologischen bzw.
patientenspezifischen Charakteristika nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Denkbar wére, dass
die signifikanten bzw. trendsignifikanten Korrelationen auf einem Fehler erster Art beruhen und sich
als nicht reproduzierbar erweisen. Eventuell hitten Receiver Operating Characteristic-Analysen der
Untersuchungsparameter  fiir die Korrelationspriifungen und Uberlebenszeitanalysen eine
Grenzwertoptimierung und Identifikation von Grenzwerten mit hoherer Trennschirfe als die
vorliegend verwendeten Mediane ermoglicht. Dabei ist jedoch grundsitzlich zu beriicksichtigen, dass
jede kategoriale Dichotomisierung von Untersuchungsparametern potenziell zu statistischen

Informationsverlusten fiihrt [134-136].

Vorliegend wurde in Anlehnung an die dieser Dissertation zugrundeliegende Promotionsschrift von
Bernadette Holtzem [86] keine multivariate Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Auf Grundlage der
hier durchgefiihrten univariaten Uberlebenszeitanalysen lésst sich nicht abschlieBend beurteilen, ob
das initiale Tumorvolumen, die Remissionskinetik und die frilhe Progressionskinetik unabhiingige

Bedeutung fiir das Uberleben haben.
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5.2.3.2 Limitation der radiologischen Methode

Die Bestimmung des computertomographischen Volumens als Surrogat der Tumormasse [92] ist eine
Methode mit inhdrenten Limitationen. Zwar erscheint dieses Verfahren aufgrund der
dreidimensionalen Form von Tumorlésionen [71, 72] grundsitzlich plausibel (s. Kapitel 5.1.2).

Die radiologische Bestimmung des Volumens liefert aber keine Informationen iiber die heterogene
Zusammensetzung von Tumorldsionen [137] mit ihren malignen und nicht-malignen Anteilen [138].
Somit kann die eigentliche Tumormasse einer Zielldsion geringer sein, als ihr
computertomographisches Volumen vermuten lédsst. Infolgedessen ist es auch moglich,
therapieinduzierte oder therapieunabhéngig auftretende Volumenverinderungen félschlicherweise auf
eine Verdanderung der Tumormasse zuriickzufiihren. Purkiss zufolge konnten diese stattdessen zum
Beispiel auf einer Verdnderung ihres benignen Anteils beruhen [138]. Die Moglichkeit einer
alternativen Ursache limitiert die tumorvolumetrische Grundannahme, dass die radiologische
GroBenverdnderung einer Tumorldsion durch eine Verdnderung ihrer Tumormasse bedingt ist (s.
Kapitel 5.1.1).

Im Umkehrschluss ist zu beriicksichtigen, dass die Wirksamkeit zielgerichteter Wirkstoffe auf die
Tumormasse hepatischer Tumorldsionen nicht zwangsliufig eine Verdnderung ihrer radiologischen
GroBe hervorruft [74, 139]. Anstelle einer GroBenreduktion bewirken sie vornehmlich ein Sistieren
weiteren Tumorwachstums [140, 141]. Zudem koénnen sie charakteristische, morphologische
Veridnderungen hepatischer Tumorldsionen induzieren [74]. Diese erschweren einen direkten
Riickschluss von der radiologischen Grofle auf die Tumormasse einer Tumorldsion zusétzlich oder
machen ihn sogar unzuléssig.

Im Falle einer sogenannten Pseudoprogression [139] ist letzteres zutreffend: Hierbei kommt es trotz
antineoplastischer Wirksamkeit zu einer radiologischen Grofenzunahme, die als Zunahme der
Tumormasse fehlgedeutet werden kann [142]. Um die Wirksamkeit zielgerichteter Wirkstoffe auf
hepatische Tumorlidsionen dennoch radiologisch evaluieren zu kdnnen, wurden spezielle Kriterien des
Tumoransprechens konzipiert. Diese beriicksichtigen etwaige morphologische Verdnderungen. Hierzu
zdhlen zum Beispiel die Modified CT Response Evaluation Criteria [74]. Urspriinglich wurden diese
Kriterien von Choi et al. zur Evaluation des Ansprechens gastrointestinaler Stromatumore auf eine
Imatinib-Therapie entwickelt [143]. Chung et al. konnten jedoch zeigen, dass sie sich auch zur
Evaluation des Therapieansprechens kolorektaler Lebermetastasen auf eine Bevacizumab-
Kombinationstherapie eignen [144].

Bevacizumab zdhlt zu denjenigen zielgerichteten Wirkstoffen, deren zytostatische Wirksamkeit auf
die Tumormasse kolorektaler Lebermetastasen nicht zwingend zu ihrer radiologischen
GroBenreduktion fiihrt [74, 145]. Radiologische Indikatoren der Wirksamkeit von Bevacizumab sind
stattdessen vornehmlich morphologische Verdnderungen wie eine schirfere Berandung und
einheitliche Dichteminderung kolorektaler Lebermetastasen [74, 84]. Ein Verlust dieser

remissionsspezifischen morphologischen Verdnderungen gilt wiederum als frithes Zeichen ihrer
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Progression, auf die erst im weiteren Verlauf eine GroBenzunahme folgt [146]. Chun et al.
formulierten hierauf basierende morphologische Kriterien des Tumoransprechens, die die
Veridnderungen der Tumormasse kolorektaler Lebermetastasen unter einer Bevacizumab-
Kombinationstherapie reflektieren und prognostische Bedeutung fiir das Gesamtiiberleben haben [84].
Aufgrund der besonderen radiologischen Effekte einer Therapie mittels Bevacizumab ist es fraglich,
ob sich deren Wirksamkeit allein durch die Auswertung radiologischer Groflenveridnderungen [84,
146] ohne gleichzeitige Beriicksichtigung oben genannter Verdnderungen korrekt abbilden ldsst. Auch
die Anwendbarkeit der gewihlten tumorvolumetrischen Methode ist gegebenenfalls bei denjenigen
18 Patienten (=38,30 %) des hier untersuchten Gesamtkollektivs limitiert, deren Zielldsionen im
weiteren Behandlungsverlauf ab Therapielinie 2 unter anderem mit Bevacizumab therapiert wurden (s.
Kapitel 10.1, Tabelle 14). Eine Analyse der Wachstumskinetik kolorektaler Lebermetastasen durch die
Bestimmung ihrer frithen Progressionskinetik ermoglicht es jedoch eventuell, die Prognose der
Patienten bei Therapie mit Bevacizumab abzuschétzen und dessen Wirksamkeit abzubilden. Dies wird

aus dem folgenden Kapitel ersichtlich.

5.2.4 Ausblick

Die Untersuchungsparameter des initialen Tumorvolumens und der friithen Progressionskinetik
konnten vorbehaltlich einer weitergehenden und insbesondere prospektiven Validierung einen Beitrag

zur Verbesserung der Systemtherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms leisten.

So lieBe sich aus der pritherapeutischen Bestimmung des initialen Tumorvolumens kolorektaler
Lebermetastasen das Gesamtiiberleben von Patienten genauer abschitzen. Hieraus konnten
therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden, wie beispielsweise die Auswahl einer intensiveren
Erstlinientherapie in Anbetracht eines hohen initialen Tumorvolumens und folglich reduzierter
Prognose.

Vorliegend war es moglich, die friihe Progressionskinetik kolorektaler Lebermetastasen fiir eine
Subgruppe von 41 Patienten (=87,23 %) des Gesamtkollektivs zu berechnen. Die friilhe
Progressionskinetik konnte auch in weiteren Kollektiven dazu dienen, die Wachstumskinetik
kolorektaler Lebermetastasen fiir alle Patienten mit progredienten Zielldsionen unter laufender
antineoplastischer Therapie prospektiv evaluierbar zu machen. Die prognostische Bedeutung dieses
Untersuchungsparameters beriicksichtigend wire es denkbar, die friithe Progressionskinetik als ein
Indikationskriterium fiir die Auswahl und Intensitét einer Zweitlinientherapie heranzuziehen.

Die Evaluation des initialen Tumorvolumens und der frithen Progressionskinetik kolorektaler
Lebermetastasen  konnte selbst bei einer Therapie mit zielgerichteten = Wirkstoffen
Prognoseabschitzungen ermdglichen und somit Therapieentscheidungen erleichtern:

Die Wirksamkeit zielgerichteter Wirkstoffe [97] wie beispielsweise Bevacizumab induziert nicht

zwingend eine radiologische GroBenreduktion kolorektaler Lebermetastasen [74, 145]. Die RECIST-
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Kriterien konnen aus diesem Grund nur eingeschrinkt die Wirksamkeit dieser Therapien
abbilden [147] und eignen sich gegebenenfalls nicht zur Prognoseabschitzung [84]. Es bedarf daher
radiologischer Parameter, die nicht ausschlieBlich auf der Pridmisse einer radiologischen
GroBenreduktion beruhen, um die Wirksamkeit dieser Therapien zu evaluieren und prognostische
Vorhersagen zu treffen [97].

Fiir die Prognoseabschitzung bietet sich eventuell die Bestimmung des initialen Tumorvolumens an,
das unabhingig von etwaigen GroBenverdnderungen pritherapeutisch untersucht werden kann.

Fiir die Prognoseabschidtzung und Therapieevaluation konnte die friithe Progressionskinetik als
volumetrische Wachstumsrate trotz der radiologischen Besonderheiten einer Therapie mit
Bevacizumab (s. Kapitel 5.2.3.2) bestimmt werden und so zur Optimierung Bevacizumab-haltiger
Kombinationstherapien kolorektaler Lebermetastasen beitragen. Seyal er al. zufolge kann ndmlich
insbesondere die volumetrische Wachstumsrate kolorektaler Lebermetastasen den Therapieeffekt von
Bevacizumab abbilden [118]. Selbiges gilt jiingsten Ergebnissen zufolge auch fiir den Therapieeffekt
von Aflibercept, einem gegen den VEGF gerichteten Fusionsprotein [99]. Zudem deuten priklinische
Analysen darauf hin, dass gegen den VEGF gerichtete Therapien zu einer Verlangsamung der
Wachstumsrate von Tumorldsionen fiihren [148]. Im Hinblick auf die verzogert einsetzende
GroBenzunahme bei der Progression kolorektaler Lebermetastasen unter Bevacizumab [146] bote die
Bestimmung ihrer frithen Progressionskinetik im Vergleich zu den RECIST-Kriterien Version 1.1 [65]
den Vorteil, dass sie die zeitliche Komponente der GroBenverinderung beriicksichtigt.

Ferner konnte die Entscheidung iiber eine Fortsetzung einer Bevacizumab-Therapie kolorektaler
Lebermetastasen in Abhéngigkeit ihrer friithen Progressionskinetik evaluiert werden. Anlass hierzu ist
die Erkenntnis einer potenziellen Verlidngerung des Gesamt- und Progressionsfreien Uberlebens durch
Fortfiihrung eines Bevacizumab-Zusatzes iiber eine Progression hinaus [149]. Unterstiitzt wird diese
Hypothese durch Untersuchungen zur Wachstumsrate metastasierter Nierenzellkarzinome. Stein et al.
konnten zeigen, dass Bevacizumab die Wachstumsrate der Tumorlédsionen reduzierte. Den Autoren
zufolge hitte eine Fortfiihrung der Bevacizumab-Therapie in einem lidngeren Uberleben resultieren
konnen [101]. Ahnliches konnten Ferté et al. auch bei einer Therapie mit dem antiangiogenetischen
Wirkstoff Sorafenib beobachten [150], das dem fiir die Therapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms zugelassenen Regorafenib sehr dhnlich ist [151]. Anhand der prognostisch bedeutsamen
volumetrischen Wachstumsrate metastasierter Nierenzellkarzinome konnten Ferté et al. die
Wirksamkeit von Sorafenib evaluieren und belegen, dass Sorafenib trotz progredienter Tumorlidsionen
weiterhin antineoplastische Wirkung hatte [150]. Dass in der jiingsten Publikation von Maitland et al.
Aflibercept die analog zu Stein et al. [100, 101] berechnete, mit dem Gesamtiiberleben korrelierende,
Wachstumsrate kolorektaler Fernmetastasen reduzierte [99] (s. Kapitel 5.1.2), spricht ebenfalls fiir die

vorab genannte Hypothese.
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6. Zusammenfassung

Etwa die Hilfte aller kolorektalen Karzinome entwickeln Fernmetastasen, was mit einer deutlichen
Verschlechterung der 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert ist. Im Hinblick auf die dringend notwendige
Optimierung der Systemtherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms ist es von entscheidender
Bedeutung, prognostische Faktoren zu identifizieren, an denen sich Therapieentscheidungen
ausrichten lassen konnten. Mit diesem Ziel erfolgte vorliegend die Evaluation der prognostischen
Bedeutung des jeweils prospektiv evaluierbaren initialen Tumorvolumens sowie der Remissions- und

der Wachstumskinetik kolorektaler Lebermetastasen fiir die Uberlebenszeit.

Fiir dieses Untersuchungsziel wurden die CT-Untersuchungen von 47 Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen retrospektiv ausgewertet. Da sich das radiologische Tumorvolumen dazu eignet, die
Tumormasse einer Tumorlédsion abzubilden, wurden in jeder CT-Untersuchung eines Patienten die
Volumina von bis zu zwei kolorektalen Lebermetastasen mit Hilfe der semi-automatisierten
Tumorvolumetrie bestimmt. Die Auswahl dieser, als Zielldsionen fungierenden, kolorektalen
Lebermetastasen erfolgte in Anlehnung an die Vorgaben der RECIST-Kriterien Version 1.1. Nach
Addition der Volumina und longitudinaler Analyse der Volumenveridnderungen der Zielldsionen der
Patienten wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt, um das vorab genannte Ziel dieser

Dissertation zu erreichen.

Das initiale Tumorvolumen entsprach dem summierten Volumen der Zielldsionen in der ersten CT-
Untersuchung, der  pritherapeutischen = Ausgangsuntersuchung  eines  Patienten.  Die
Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf das initiale Tumorvolumen ergab, dass Patienten mit einem
initialen Tumorvolumen kleiner/gleich Median eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
hatten als Patienten mit einem initialen Tumorvolumen gréBer Median. Letztere Patientengruppe hatte
ein mehr als doppelt so hohes Risiko zu versterben. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass es sich wie
beim Durchmesser auch beim initialen Tumorvolumen kolorektaler Lebermetastasen um ein
radiologisches Groflenmal3 handelt, das fiir die Prognose von Patienten von Bedeutung ist. Die negativ
prognostische Bedeutung des initialen Tumorvolumens beriicksichtigend konnte ihre Bestimmung in

Zukunft eine Entscheidungshilfe im Hinblick auf die Intensitit einer Erstlinientherapie darstellen.

Die Remissionskinetik wurde berechnet als Steigung einer linearen Regressionsgeraden der
volumetrischen Messwerte der Zielldsionen eines Patienten zwischen pritherapeutischer
Ausgangsuntersuchung und der CT-Untersuchung des Tumornadirs, sofern sich formal eine
progrediente Erkrankung geméill tumorvolumetrischer Definition im Verhiltnis zum Tumornadir
feststellen lieB. Die Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf die Remissionskinetik ergab, dass keine
signifikanten Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit einer
Remissionskinetik kleiner/gleich Median und Patienten mit einer Remissionskinetik grofler Median
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bestanden. Dass eine rasche, ausgeprigte Volumenreduktion kolorektaler Lebermetastasen nicht mit
einem lidngeren Uberleben korreliert, konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass wie etwa beim
kleinzelligen Lungenkarzinom die Frage, wie lange die kolorektalen Lebermetastasen in Remission

verbleiben, fiir die Uberlebenszeit bedeutsam ist.

Die Beschreibung der Wachstumskinetik erfolgte durch Ermittlung der friithen Progressionskinetik der
Ziellasionen eines Patienten. Die friilhe Progressionskinetik wurde berechnet als die pro Tag
stattfindende Volumenzunahme zwischen der CT-Untersuchung des Tumornadirs und dem Volumen
in der ersten Re-Staging-CT, sofern sich formal eine progrediente Erkrankung geméf
tumorvolumetrischer ~Definition im Verhéltnis zum Tumornadir feststellen lie. Die
Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf die friihe Progressionskinetik ergab, dass Patienten mit einer
frithen Progressionskinetik kleiner/gleich Median eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten als Patienten mit einer friilhen Progressionskinetik groBer
Median. Patienten mit einer frithen Progressionskinetik grofler Median hatten ein mehr als doppelt so
hohes Risiko zu versterben. Dieses Ergebnis zeigt, dass die frilhe Progressionskinetik kolorektaler
Lebermetastasen von prognostischer Bedeutung ist. IThre Bestimmung konnte daher in Zukunft die
prognostische Vorhersage kolorektaler Lebermetastasen verbessern und eine neuartige Methode
darstellen, ihr Wachstums- und Malignititspotenzial unter laufender antineoplastischer Therapie
prospektiv abzubilden. Hieraus konnen wichtige Informationen mit Implikationen fiir die

Zweitlinientherapie abgeleitet werden.
Fernziel weiterfilhrender Studien wire eine prospektive Validierung der Untersuchungsparameter

unter differentieller Betrachtung einzelner Therapie-Regime und Therapielinien bei gleichzeitiger

Beriicksichtigung weiterer potenziell prognostischer Parameter.
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Appendix

10.1 Verwendete Wirkstoffe in der palliativen Chemotherapie

Die nachfolgende Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die in den palliativen Chemotherapien der

untersuchten Patienten eingesetzten Wirkstoffe.

Verwendete Wirkstoffe

In folgender Tabelle 16 zusammengefasst als

Capecitabin (in Einzelféllen Raltitrexed)

5 FU/FA

FOLFOX (5 FU/FA + Oxaliplatin)
FUFOX (5 FU/FA + Oxaliplatin)
XELOX (Capecitabin + Oxaliplatin)
(Raltitrexed + Oxaliplatin)

FOLFIRI (5 FU/FA + Irinotecan)
FUFIRI (5 FU/FA + Irinotecan)
Irinotecan mono
XELIRI (Capecitabin + Irinotecan)

(Raltitrexed + Irinotecan)

Irinotecan + Cetuximab
XELOX + Cetuximab
XELIRI + Cetuximab

FOLFOX + Bevacizumab
FOLFIRI + Bevacizumab
XELOX + Bevacizumab

Capecitabin + Bevacizumab

5 FU/FA + Mitomycin C, Tegafur/Uracil

IROX (Irinotecan + Oxaliplatin)

Capecitabin

5 FU/FA

Oxaliplatin-basiert

Irinotecan-basiert

Cetuximab-basiert

Bevacizumab-basiert

Andere

Irinotecan + Oxaliplatin

Tabelle 13: Verwendete Wirkstoffe in den palliativen Chemotherapien der untersuchten Patienten (n=47).

Tabelle modifiziert nach [86], 5 FU=5 Fluoruracil, FA=Folinic acid.

Wie hiufig die oben aufgefiihrten Wirkstoffe in den einzelnen palliativen Chemotherapielinien des

Patientenkollektivs verwendet wurden, ist der nachfolgenden Tabelle 14 zu entnehmen.
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Therapieregime Palliative Chemotherapielinie
1. Therapielinie | 2. Therapielinie | 3. Therapielinie | 4. Therapielinie | 5. Therapielinie | 6. Therapielinie | 7. Therapielinie

n n n n n n n
Capecitabin 0 1 5 2 2 0 1
5FU/FA 7 2 0 0 1 0 0
Oxaliplatin-basiert 11 9 7 1 0 1 0
Irinotecan-basiert 12 10 4 1 2 0 0
Cetuximab-basiert 10 3 5 8 0 2 1
Bevacizumab-basiert 0 8 6 4 7 1 0
Andere 0 1 4 3 3 0 1
Irinotecan + Oxaliplatin 7 3 2 2 0 0 0
Keine palliative Chemotherapie 0 10 14 26 32 43 44

Tabelle 14: Wirkstoffverwendung in den einzelnen palliativen Chemotherapielinien der untersuchten Patienten
(n=47).
5 FU=5-Fluoruracil, FA=Folinic acid.
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10.2 Vergleich klinikopathologischer bzw. patientenspezifischer Charakteristika der

untersuchten Patienten mit denjenigen des Ausgangskollektivs

Die nachfolgende Tabelle 15 vergleicht die klinikopathologischen bzw. patientenspezifischen

Charakteristika der vorliegend untersuchten Pateinten mit denjenigen des Ausgangskollektivs.

Charakteristika Untersuchtes Patientenkollektiv " Ausgangskollektiv
n % n %
Gesamtanzahl 47 100,00 286 100,00
Alter (Jahre)
Median; Verteilung 66;41 -84 64; 28 - 86
Alter < 65 Jahre 20 42,55 159 55,59
Alter > 65 Jahre 27 57,45 127 44,41
Sex
Manner 33 70,21 189 66,08
Frauen 14 29,79 97 33,92
Primartumor
Kolonkarzinom 30 63,83 167 58,39
Rektumkarzinom 17 36,17 115 40,21
Kolonkarzinom + Rektumkarzinom 0 0,00 4 1,40
UICC-Klassifikation des Primarius bei ED
uICCI 1 2,13 11 3,85
uiccl 0 0,00 37 12,94
uicc i 3 6,38 84 29,37
uicCIv 43 91,49 154 53,85
pT-Klassifikation des Primarius bei ED
pT1 1 2,13 4 1,40
pT 2 1 2,13 25 8,74
pT 3 27 57,45 184 64,34
pT4 15 31,91 64 22,38
Fehlend 3 6,38 9 3,15
pN-Klassifikation des Primarius bei ED
pN O 9 19,15 74 25,87
pN1 17 36,17 101 35,31
pN 2 17 36,17 97 33,92
Fehlend 4 8,51 14 4,90
pM-Klassifikation des Primarius bei ED
pM O 4 8,51 132 46,15
pM 1 43 91,49 154 53,85
Grading des Primarius bei ED
Grading 1 0 0,00 5 1,75
Grading 2 20 42,55 155 54,20
Grading 3 26 55,32 124 43,36
Grading 4 1 2,13 2 0,70
Ca 19.9 (U/ml) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 68,00; 2,50 - 32051,00 27,25; 1,30 - 51958,00
Ca 19.9 €37 (U/ml) 11 23,40 84 29,37
Ca 19.9 > 37 (U/ml) 20 42,55 70 24,48
Fehlend 16 34,04 132 46,15
CEA (ng/ml) bei ED des Primarius
Median; Verteilung 8,80; 0,60 - 1047,00 8,10; 0,50 - 21440,00
CEA <5 (ng/ml) 12 25,53 74 25,87
CEA>5 (ng/ml) 21 44,68 102 35,66
Fehlend 14 29,79 110 38,46
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Charakteristika

Untersuchtes Patientenkollektiv

Ausgangskollektiv

aP (U/I) bei ED des Primarius
Median; Verteilung
aP <300 (U/1)
aP >300 (U/1)
Fehlend
WBC (1073/pl) bei ED des Primarius
Median; Verteilung
WBC < 10.000 (/pl)
WBC > 10.000 (/pl)
Fehlend
Durchfiithrung neoadj. RCTx des Primarius
Nein
Ja
Durchfiihrung adj. RCTx des Primarius
Nein
Ja
OP des Primarius
Keine
Hemikolektomie rechts
Hemikolektomie links
Transversumsegmentresektion
Sigmaresektion
Tiefe anteriore Rektumresektion
Explorative Laparotomie
Erweiterte Hemikolektomie rechts
Abdominoperineale Rektumresektion und TME
Tiefe anteriore Rektumresektion und TME
Abdominoperineale Rektumresektion
Hartmann Operation
Subtotale Kolektomie
Anteriore Sigma - und Rektumresektion
lleozdkalresektion
Erweiterte Hemikolektomie links und
lleumsegmentresektion
Transanale Vollwandexzision
Andere
Totale Kolektomie
Resektionsgrad bei OP des Primarius
RO
R1
R2
Fehlend

34

10

27
12

45

47

AN N0 A

=
[

o W O O »r N N -, O

25

15

121,00; 40,00 - 980,00

7,50; 4,30 - 16,20

%

72,34
6,38
21,28

57,45
25,53
17,02

95,74
4,26

100,00
0,00

8,51
17,02
14,89
4,26
12,77
23,40
0,00

2,13
4,26
4,26
2,13
0,00
0,00
6,38
0,00

0,00

0,00
0,00
0,00

53,19
6,38
31,91
8,51

119
18
149

93
44
149

27

263
23

14
54
34

31
81

215
23
36
12

115,00; 40,00 - 1021,00

8,50; 3,10 - 20,00

%

41,61
6,29
52,10

32,52
15,38
52,10

90,56
9,44

91,96
8,04

4,90
18,88
11,89
2,45
10,84
28,32
0,35
2,45
2,10
2,80
3,50
2,10
1,05
5,59
1,05

1,40

0,35
0,00
0,00

75,17
8,04
12,59
4,20
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Charakteristika Untersuchtes Patientenkollektiv " Ausgangskollektiv

n % n %

Adj. CTx des Primarius

Keine 44 93,62 217 75,87
5-FU/FA 2 4,26 51 17,83
Xeloda 0 0,00 2 0,70
FOLFOX 0 0,00 6 2,10
Andere 1 2,13 8 2,80

Unbekannt 0 0,00 2 0,70

Ort der ersten Metastasierung des Primarius

Leber 36 76,60 157 54,900
Leber und Lunge 5 10,64 20 6,99
Leber und andere 6 12,77 26 9,09

Lymphknoten 0 0,00 8 2,80

Lunge 0 0,00 14 4,90

Lunge und andere 0 0,00 9 3,15

Gehirn 0 0,00 1 0,35

Peritoneum 0 0,00 7 2,45

Knochen 0 0,00 2 0,70

Andere 0 0,00 42 14,69

Zeitpunkt der ersten Metastasierung

Synchron 43 91,49 155 54,20

Metachron 4 8,51 131 45,80

Tabelle 15: Vergleich klinikopathologischer/patientenspezifischer Charakteristika der untersuchten Patienten mit
denjenigen des Ausgangskollektivs.

n=Anzahl, UICC=Union internationale contre le cancer. ED=FErstdiagnose, p=pathologisch, T=Tumorinfiltrationstiefe,
N=Lymphknotenstatus, M=Fernmetastasierung, Ca 19.9=Carbohydrate Antigen 19.9, U=Unit, ml=Milliliter,
CEA=Carcinoembryonales Antigen, ng=Nanogramm, aP=Alkalische Phosphatase, l=Liter, WBC=White blood cells,
ul=Mikroliter, neoadj.=Neoadjuvant, RCTx=Radiochemotherapie, TME=Totale mesorektale Exzision, OP=Operation,
R=Resektionsgrad, Adj.=Adjuvant, CTx=Chemotherapie, 5S-FU=5-Fluorouracil, FA=Folinic acid.
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